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Роль антагонистов β-адренорецепторов 

(β-блокаторов) как препаратов первого выбора при 

лечении не осложненной артериальной гипертонии 

была подвергнута сомнению, главным образом пото-

му, что применение атенолола [1] и некоторых других 

короткодействующих β-блокаторов [2] оказывало 

менее значимое влияние на снижение летальности, 

чем использование других атигипертензивных препа-

ратов при лечении больных с неосложненной гипер-

тонией. В частности, результаты исследования LIFE 

(Losartan Intervention For Endpoint reduction in hyper-

tension) и исследования ASCOT (Anglo-Scandinavian 

Cardiac Outcomes Trial) показали, что атенолол усту-

пает лозартану [3] и амлодипину/периндоприлу [4] 
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Резюме
Цель исследования: Снижение АД до нормального уровня без ухудшения качества жизни является основ-

ным в снижении риска возникновения сердечно-сосудистых осложнений. Результаты недавних исследований 

послужили поводом для оспаривания роли антагонистов β-адренорецепторов (β-блокаторов) как препара-

тов первого выбора при лечении артериальной гипертонии. Небиволол – высокоселективный β
1
-блокатор 

третьего поколения, который вызывает вазодилатацию путем высвобождения оксида азота (NO). В дан-

ном мета-анализе сравнивали эффективность и переносимость небиволола по сравнению с другими антиги-

пертензивными препаратами и плацебо при лечении больных с артериальной гипертонией.

Методы: В мета-анализ включено двенадцать рандомизированных, контролируемых исследований, 

в которых небиволол, назначаемый в дозе 5 мг один раз в сутки, сравнивали с другими антигипертензивны-

ми препаратами, назначаемыми в клинически рекомендованных дозах (n = 9), плацебо (n = 2), или с анти-

гипертензивным препаратом и плацебо (n = 1). Клинические исследования, выполненные до 2007 г., были 

отобраны в поисковой системе MEDLINE, используя ключевые слова “небиволол” и “гипертония”.

Результаты: Степень антигипертензивного ответа (определяемая как процент больных с достигнутым 

целевым уровнем АД или снижением ДАД до определенного уровня) была выше при лечении небивололом, чем 

при лечении ингибиторами АПФ (отношение шансов [ОШ] 1.92; p = 0.001) и выше, чем при комбинированном 

лечении всеми исследованными препаратами (ОШ 1.41; p = 0.001) и была аналогичной антигипертензивному 

ответу при лечении β-блокаторами, антагонистами кальциевых каналов (АКК) и блокатором рецепторов 

ангиотензина (БРA) – лозартаном. Кроме того, у большего процента больных, получавших небиволол, 

достигался целевой уровень АД, по сравнению с пациентами, получавшими лозартан (ОШ 1.98; p = 0.004), 

АКК (ОШ 1.44; p = 0.024) и по сравнению с комбинированным назначением антигипертензивных препаратов 

(ОШ 1.35; p = 0.012). Процент больных с возникшими побочными эффектами не отличался в группе приема 

небиволола и в группе приема плацебо; количество побочных эффектов при приеме небиволола было сущест-

венно ниже, чем при лечении лозартаном (ОШ 0.52; p = 0.016), другими β-блокаторами (ОШ 0.56; p = 

0.007), нифедипином (ОШ 0.49; p <0.001) или при комбинированном назначении других антигипертензивных 

препаратов (ОШ 0.59; p <0.001).

Заключение: Результаты предшествующих фармакокинетических исследований показали, что небиво-

лол в дозе 5 мг, возможно, не идентичен в полной мере классическим β-блокаторам, так как обладает 

дополнительным антигипертензивным действием, связанным с вазодилатацией вследствие высвобождения 

эндотелиального NO. Проведенный мета-анализ показал, что небиволол в дозе 5 мг оказывал аналогичный 

или более лучший антигипертензивный эффект и частоту нормализации АД, чем другие группы антигипер-

тензивных препаратов или комбинация иных гипотензивных препаратов, при переносимости, аналогичной 

переносимости плацебо и более лучшей переносимостью, чем переносимость лозартана, АКК, других 

β-блокаторов и комбинации других антигипертензивных препаратов. Хотя и не абсолютно, но данный 

мета-анализ показал, что небиволол в дозе 5 мг, вероятно, будет иметь преимущества по сравнению 

с используемыми антигипертензивными средствами и может быть препаратом первого выбора при лечении 

артериальной гипертонии.
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в предупреждении основных сердечно-сосудистых 

осложнений у больных с артериальной гипертонией. 

До конца неясно, можно ли полученные результаты 

экстраполировать на все β-блокаторы.

Небиволол отнесен к β-адреноблокаторам, однако 

его гипотензивное действие, частично, обусловлено 

не β-блокадой [5], а периферической вазодилата-

цией, связанной с высвобождением оксида азота 

(NO) из эндотелия [6,7]. Хотя некоторые β-блокаторы 

третьего поколения обладают вазодилатирующими 

свойствами, лишь небиволол вызывал вазодилата-

цию путем высвобождения NO, демонстрируя тем 

самым уникальный двойной механизм действия, 

отличающий его от других β-блокаторов, таких как 

атенолол. Высвобождение NO оказывает протектив-

ное действие на эндотелий и наряду со снижением 

АД может привести к дополнительным благоприят-

ным эффектам при различных сердечно-сосудистых 

заболеваниях. Вместе с тем, какие-либо убедитель-

ные клинические доказательства, подтверждающие 

это предположение, отсутствуют [8].

Кроме того, небиволол является высоко селектив-

ным β
1
-блокатором [9], и его фармакологический 

профиль значительно отличается от фармакологиче-

ского профиля классических β-блокаторов, таких как 

атенолол, метопролол и бисопролол [10]. В отличие 

от классических β-блокаторов, небиволол улучшает 

чувствительность к инсулину [11], а также оказывает 

антиоксидантное действие [12]. Кроме того, небиво-

лол, в целом, хорошо переносится [13], его влияние 

на холестерин липопротеидов высокой плотности 

(Х-ЛПВП) не отличался от действия атенолола 

у больных с мягкой и умеренной гипертонией без 

метаболического синдрома [14]. С другой стороны, 

карведилол, другой нетипичный β-блокатор, также 

оказывает благоприятное действие на метаболизм, 

в том числе метаболизм липидов, что сопровождается 

увеличением уровня Х-ЛПВП и улучшением чувст-

вительности к инсулину [15,16], а также, как и неби-

волол, оказывает антиоксидантное действие [17].

Главные цели в лечении гипертонии – 

предупреждение сердечно-сосудистых осложнений 

и летальности, а также сохранение качества жизни 

[18-20]. Последнее также улучшает приверженность к 

лечению и, таким образом, улучшает эффективность 

лечения [21]. Фармакологические свойства препарата, 

используемого при лечении гипертонии, важны для 

улучшения клинических результатов лечения [22]. 

В исследовании LIFE, кроме антигипертензивного 

действия лозартана [3], выявлена его способность 

снижать летальность и осложнения заболевания. 

Результаты исследования PROGRESS (Perindopril 

pROtection aGainst REcurrent Stroke Study) показали, 

что ингибитор АПФ периндоприл предупреждает 

возникновение острого инсульта у больных с цереб-

роваскулярными заболеваниями, как при высоком 

артериальном давлении, так и при нормальным арте-

риальным давлении [23]. Для того, чтобы достичь 

целевого уровня АД, указанного в рекомендациях 

по лечению, необходимо, как правило, использова-

ние нескольких антигипертензивных препаратов. 

Применение одного антигипертензивного препарата 

редко приводит к нормализации АД. Вместе с тем, 

сложные схемы медикаментозного лечения могут 

отрицательно повлиять на приверженность к приему 

лекарственных препаратов [24]. Возможно, что лекар-

ственные препараты, оказывающие выраженное 

гипотензивное действие и не обладающие существен-

ными побочными эффектами, могут снизить количе-

ство принимаемых таблеток для достижения целевого 

уровня АД [25].

Данное исследование является мета-анализом, 

изучающим антигипертензивную эффективность 

и переносимость небиволола в сравнении с другими 

антигипертензивными препаратами и плацебо у боль-

ных гипертонией.

Методы
Выявление и отбор клинических исследований
Клинические исследования были отобраны в пои-

сковой системе MEDLINE вплоть до 2007, используя 

ключевые слова «небиволол» и «гипертония». 

Рассматривались лишь исследования, в которых 

использовался небиволол в суточной дозе 5 мг. Поиск 

сопровождался отображением на экране выявленных 

статей, особо изучались обзорные статьи. В анализ 

включали рандомизированные, контролируемые 

исследования больных с эссенциальной гипертонией, 

в которых в качестве контроля использовалось 

плацебо или активные антигипертензивные препара-

ты (β-блокаторы, антагонисты кальциевых каналов 

[АКК], ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов 

ангиотензина [БРА]). Число пациентов в проводи-

мом исследовании должно было быть, по меньшей 

мере, 25 и продолжительность исследования не мень-

ше 1 месяца. Исследования должны были быть опу-

бликованы на английском языке. Из анализа исклю-

чались исследования без описания программы, 

а также исследования с неадекватным описанием 

режимов дозирования, антигипертензивного дей-

ствия, побочных эффектов или статистического ана-

лиза. Из анализа исключались также реферативные 

сообщения и обзоры, в которых использовалось ком-

бинированное назначение лекарственных препаратов 

с самого начала выполнения исследования. Все кли-

нические исследования анализировались двумя неза-

висимыми экспертами и, в случае, несогласующейся 

оценки, подобные исследования не включались 

в анализ.

Статистика
Сравнение между небивололом, плацебо, и актив-

ными препаратами было выполнено с помощью 
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мета-анализа (с использованием модели Mantel-

Haenszel) с учетом случайных факторов, наблюдае-

мых в индивидуальных исследованиях.

Анализировали следующие параметры: (I) среднее 

снижение АД по сравнению с исходным уровнем; (II) 

процент больных, положительно ответивших на лече-

ние в конце исследования; (III) процент больных 

с нормализованным АД в конце исследования; (IV) 

процент больных с побочными эффектами и (V) про-

цент больных, прекративших лечение из-за возник-

ших побочных эффектов. Те показатели в процентах, 

которые не были представлены в исследованиях, 

вычисляли по имевшимся абсолютным данным. 

Абсолютное количество больных вычисляли на осно-

вании представленных только процентных показате-

лях.

Для каждого исследования вычисляли отношение 

шансов (ОШ) с 95% ДИ и значение показателя p.

ОШ, относительный риск (ОР) и степень различия 

(СР) с 95% ДИ и показателем p определяли для 

результатов, полученных во всех исследованиях. 

Отсутствие различий между показателями 

ОШ в исследованиях оценивали с помощью показа-

теля различий χ2
. Значение показателя в 5% расцени-

валось как α риск.

Результаты
Двенадцать клинических исследований 

соответствовали критериям включения и были 

отобраны для мета-анализа [26-37]. Характеристика 

этих исследований представлена в табл. 1.

Все исследования были двойными-слепыми, 

в которые включались больные с артериальной гипер-

тонией, за исключением одного исследования, кото-

рое было просто слепое [34]. В двух исследованиях 

сравнили небиволол с плацебо [26,27], в трех – с ате-

нололом, метопрололом или бисопрололом [32-34], 

в одном – с плацебо и атенололом [28], в одном – 

с лозартаном [31], в двух – с эналаприлом или лизи-

ноприлом [29,30] и в трех – с нифедипином или 

амлодипином [35-37]. В целом, 1269 пациентов лечи-

ли небивололом, 248 – плацебо и 1136 – активным 

препаратом сравнения (табл. 1).

Процент больных, положительно ответивших 

на лечение небивололом или другим препаратом 

сравнения показан на рис. 1. Процент больных, поло-

жительно ответивших на лечение, был исследован 

в девяти исследованиях, изучавших препараты срав-

нения. Показатели пациентов, положительно отве-

тивших на лечение и нормализовавших АД, представ-

лены в табл. 1. Процент больных, положительно 

ответивших на лечение, был значительно выше при 

использовании небиволола (p = 0.001), чем при 

использовании ингибиторов АПФ. Различия в про-

центе больных, положительно ответивших на лече-

ние небивололом, БРА, β-блокаторами и АКК были 

статистически недостоверными. Определение 

ОШ для всех исследований в целом, выявило сущест-

венное преимущество небиволола, с 6% различием 

(ОШ 1.41; 95% ДИ 1.15, 1.73; p = 0.001). На рис. 2 

представлены данные по нормализации АД в сравни-

тельных исследованиях. В восьми исследованиях ука-

зывался процент больных с нормализацией АД. 

В пяти исследованиях нормализация АД определя-
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Agabiti Rosei и др. 
[30]

94 90 0.29 1.83 11.78 0.518

Van Nueten и др.
[29]

70 55 1.29 1.93 2.88 0.001

ИАПФ (2 исследо-

вания)
74 59 1.30 1.92 2.85 0.001

Van Bortel и др.
[31]

65 58 0.84 1.35 2.15 0.212

БРA (1 исследование) 65 58 0.84 1.35 2.15 0.212

Czuriga и др.
[34]

92 90 0.58 1.34 3.06 0.492

Grassi и др.
[33]

85 79 0.72 1.48 3.03 0.284

Uhlir и др.
[32]

82 82 0.42 1.01 2.39 0.987

ББ (3 исследования) 87 84 0.81 1.29 2.04 0.283

Lacourciere и др.
[36]

69 59 0.47 1.56 5.12 0.464

Mazza и др.
[37]

88 86 0.46 1.14 2.79 0.781

Van Nueten и др.
[35]

70 67 0.77 1.16 1.75 0.486

АКК (3 исследования) 75 72 0.83 1.19 1.70 0.350

Объединенные резуль-

таты (9 исследований)
77 71 1.15 1.41 1.73 0.001

Рис. 1.  Процент больных, положительно ответивших на лечение небивололом в сравнении с другими антигипертензивными препара-

тами [29-37]; ИАПФ – ингибиторы АПФ; БРA – блокаторы рецепторов ангиотензина; ББ – антагонисты β-адренорецепторов; 

АКК – антагонисты кальциевых каналов. Объединенные результаты – объединенные результаты всех исследований; контроль-

ный препарат – гипотензивное средство, используемое в исследовании как препарат сравнения; нижний показатель – нижний 

предел 95% ДИ ОШ; ОШ – отношение шансов; показатель p – показатель достоверности различий между небивололом и пре-

паратом сравнения; верхний показатель – верхний предел 95% ДИ ОШ.
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лась как снижение ДАД ≤90 мм рт. ст. [28, 31, 32, 34, 

35], в одном исследовании [36] – как снижение ДАД 

<90 мм рт. ст., и в двух исследованиях [33, 37] – как 

снижение АД <140/90 мм рт. ст.

Значительно большее количество больных, полу-

чавших лечение небивололом, имели нормальное 

ДАД, по сравнению с лечением БРА – лозартаном 

или АКК; различия в ДАД на фоне лечения небиво-

лолом и β-блокаторами были статистически незначи-

тельными. Не выявлено исследований сравниваю-

щих небиволол с ИАПФ по показателю нормализа-

ции АД. При суммарном анализе всех исследований, 

Исследование Программа и

продолжитель-

ность лечения

Дозировка 

(мг/день)

Количество 

больных

Возраст

(средний ± 

SD)

Исходное АД 

(среднее в поло-

жении сидя, 

если не указано 

иначе) 

Изменения АД 

по сравнению с 

исходным уров-

нем (мм рт.ст.)

Процент 

ответив-

ших

(%) 
b

Процент 

больных с 

нормализо-

ванным

АД (%) 
c 

Побочные 

эффкты 

(%  боль-

ных)

В сравнении с плацебо

Van Bortel и др. [6]

Van Nueten и др.[27]

  

Van Nueten и др.[28]

db, pc, mc;

4  и  8 нед

r, db, pc, pg;                           

4 нед  

r, db, mc;      

4 нед   

 Небиволол 5

Плацебо

Небиволол 5

Плацебо

Небиволол 5

Плацебо

40

40

86

84

119

124

54
d

54
d

56
d

56
d

55

55
d

165/101
e

165/101
e

160.3/101.6
e,f

158.8/101.3 
e,f

167/102
f,l

168/104
l

-17/-10 (4 нед)

-23/-14 (8 нед)

-4/-3
l
 (4 нед)

-9.2/-9.2

-3.1/-3.3

-16/-14
l

-6/-6 l

65

25

58

32

NR

NR

NR

NR

NR

NR

59

29

NR

NR

40

36

28

25

В сравнении с ингибиторами АПФ

Van Nueten и др.[29] 

Agabiti Rosei и др. [30]
i
 

r, db, mc; 12 нед

r, db,mc; 12 нед

Небиволол 5

Эналаприл 10

Небиволол 5

Лизиноприл 20

208

211

35

30

54

53

50.1 ± 8.2

48.3 ± 9.6

162/105
 f,l

163/106 
f,l

161/98
l

158/10
1l

-15 l /-12.3
g,h

-13/-9.9 
h

-27.3/-18.9
j

-21.8/-16.8
j

70
g

55

94

90

NR

NR

NR

NR

48.6

55

14

23

В сравнении с антагонистами рецепторов ангиотензина

Van Bortel и др. [31]
k
   r, db, pg; 12 нед Небиволол 5

Лозартан 30

147

151

56 ± 9

56 ± 8

166/103

165/102

-15/-12

-18/-10

65.3

58,3

50
l

50
l

19.0

31.1

В сравнении с антагонистами β-адренорецепторов

Van Nueten и др.[28]  

  

Uhlir и  др.[32]

Grassi и др. [33]
m

Czuriga и др.[34] 

r,db, mc; 4 нед    

r,db,mc;12 нед 

r, db, mc;12 нед 

r, sb, mc, pg; 

12 нед 

Небиволол 5

Атенолол 50

Небиволол 5

Метопролол тар-

трат 100

Небиволол 5 

Атенолол 100

Небиволол 5 

Бисопролол 5

119

121

73

67

105

100

138

135

55

55

NR

NR

50.1 ± 11.3

49.8 ± 10.9

50 ± 8.4

49 ± 8.2 

167/102
l

169/104
l

160/106

157/107

157.3/100.4

155.2/100.5

153/99

153/100

 -16/-14
l

-17/-14
l

-20/-17

-15/-16

-19.1/-14.8

-18.2/-14.6

-20.5/-15.7

-20.0/-16.0

NR

NR

82.2

82.8

85.0

79.0

92

90

59

59

79.5

65.6

37.0

41.7

90.6

87.4

28

31

20.0
g

34.0

20.0
g

41

5.8

8.9

В сравнение с антагонистами  кальциевых каналов  

Van Nueten и др.[35]

Lacourciere 

и др.[36]

Mazza и др.[37]
n

r, db

r, db, pg; 

12 нед

r, db, mc, pg; 

12 нед

Небиволол 5

Нифедипин СР 20

Небиволол 5

Нифедипин СР 20

Небиволол 5

Амлодипин 5-10

211

209

26

25

81

87

54.0

53.0

51.5 ± 10.4

53.0 ± 7.7

70.1 ± 5.1

70.6 ± 5.1

159/104
l

160/105
l

153.1/99.2

151.2/99.7

163/100
l

164/101
l

-13l/-11.7 
h

-14l/-10.9 
h

-10,1/-8,9

-10.2/-8.5

-21/-15

-19/-15

70

67

69

59

88

86

54
g

42

61

59

50

47

39
g

56.5

NR

NR

NR

NR

Примечание

a  Все дозы давались один раз в день, если не указывался иной режим приема; 

b  Частота ответивших на лечение по данным отдельных исследований: процент больных с САД/ДАД ≤ 140/90 мм рт. ст. или СнДАД ≥ 10 мм рт.ст. [30]; процент больных с САД/ДАД 

< 140/90  мм рт. ст. или СнДАД ≥ 10 мм рт.ст. [33,37]; процент больных с ДАД ≤ 90  мм рт. ст. или СнДАД ≥ 10 мм рт.ст. [27,29,31,34,35]; процент больных с ДАД < 90  мм рт. ст. или 

СнДАД ≥ 10 мм рт.ст. [36]; процент больных с ДАД ≤ 90  мм рт. ст. или СнДАД > 10 % отосительно исходного уровня [26, 32[ .

c  Частота нормализации АД по данным отдельных исследований: процент больных с САД/ДАД < 140/90  мм рт. ст. [33, 37]; процент больных с САД/ДАД ≤ 140/90  мм рт. ст. [30]; 

процент больных с ДАД ≤ 90 мм рт. ст. [28, 31, 32, 34, 35]; процент больных с ДАД < 90  мм рт. ст. [36]. 

d  Средний возраст всех больных;

e  АД в положении лежа;

f  В конце остаточного действия препарата;

g  p < 0,05 по сравнению с контрольным препаратом;

h  Представлены только данные ДАД;

i  Гидрохлортиазид в дозе 12,5 мг/сут давался пациентам, с недостаточным снижением АД (АД ≥ 140/90  мм рт. ст и СнДАД < 10 мм рт.ст.) после 4 недель лечения;

j  p < 0,05 по сравнению с исходным уровнем;

k  Гидрохлортиазид в дозе 12,5 мг/сут давался пациентам, с недостаточным снижением АД (ДАД > 90  мм рт. ст) после 6 недель лечения;

l  определяли по графику;

m  Гидрохлортиазид в дозе 12,5 мг/сут давался пациентам, с недостаточным снижением АД после 8 недель лечения

n  Небиволол назначался также в дозе 2,5 мг. Представлены суммарные данные. Гидрохлортиазид в дозе 6,25-25  мг/сут. давался пациентам, с недостаточным снижением АД (АД ≥ 

140/90 мм рт. ст и СнДАД < 10 мм рт.ст.) после 8 недель лечения;

AE – побочное действие;

Bid – два раз в день;

Db – двойное слепое;

Mc – многоцентровое;

NR – не сообщалось;

Pc – контролируемое плацебо;

Pg – с использованием параллельных групп;

r – рандомизированное;

СнДАД – снижение ДАД;

Sb – слепое исследование;

SR – длительного высвобождения.

Таблица 1
Обзор исследований, включенных в мета-анализ
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процент больных с нормализованным АД на фоне 

приема небиволола был значительно выше, чем 

на фоне лечения другими антигипертензивными пре-

паратами и различие достигало 7% (ОШ 1.35; 95% 

ДИ 1.07, 1.72; p = 0.012).

Мета-анализ двух плацебо контролируемых 

исследований, изучавших побочные эффекты лече-

ния, показал, что частота побочных эффектов при 

лечении небивололом существенно не отличалась 

от частоты побочных эффектов при приеме плацебо 

(рисунок 3а) [27,28]. Данные восьми исследований 

[28-35] позволили сравнить частоту побочных эффек-

тов при лечении небивололом и другими атигипер-

тензивными препаратами (рисунок 3b). 

Переносимость небиволола и ингибиторов АПФ 

была одинаковой, при этом небиволол переносился 

лучше, чем β-блокаторы, АКК и БРА – лозартан. 

Суммарный анализ показал, что частота побочных 

эффектов при лечении небивололом, была значи-

тельно ниже, чем при лечении другими атигипертен-

зивными препаратами и различие достигало 11% 

(ОШ 0.59; 95% ДИ 0.48, 0.72; p <0.001). В семи иссле-

дованиях [29-32,34-36] сравнили количество боль-

ных, прекративших лечение из-за возникших побоч-

ных эффектов на фоне приема небиволола и других 

антигипертензивных препаратов (рисунок 4). Частота 

прекращения лечения из-за появившихся побочных 

эффектов была значительно ниже при приеме неби-

волола, чем при приеме АКК (p <0.0001); различия 

между небивололом, ингибиторами АПФ, 

β-блокаторами и БРА – лазартаном были статистиче-

ски недостоверными. Суммарный анализ всех иссле-

дований показал, что частота отмены небиволола 

из-за возникавших побочных эффектов была значи-

тельно ниже, чем частота отмены других атигипер-

тензивных препаратов из-за побочных эффектов 

и различие достигало 4% (ОШ 0.42; 95% ДИ 0.19, 0.90; 

p = 0.025). Следовательно, у больных, получающих 

лечение небивололом, наблюдается меньшая вероят-

ность возникновения побочных эффектов и меньшая 

вероятность прекращения лечения из-за возникаю-

щих побочных эффектов.

Обсуждение
Представленный мета-анализ показывает, что при 

лечении небивололом в дозе 5 мг один раз в сутки у зна-

чительно большего количество больных удается достичь 

антигипертензивного ответа или нормализации АД и/

или нормализация ДАД, чем при лечении другими 

антигипертензивными препаратами, назначаемыми 

в терапевтических суточных дозах, в целом, или инги-

биторами АПФ, АКК и БРА – лозаратаном, в частно-

сти. Представленный мета-анализ также показывает, 

что лечение небивололом в суточной дозе 5 мг перено-

сится также, как и лечение с помощью назначения 

плацебо, при этом частота побочных эффектов была 

значительно меньше, чем при лечении другими антиги-

пертензивными препаратами, назначаемыми в терапев-

тических суточных дозах, в целом и БРА – лозартаном, 

β-блокаторами и АКК, в частности. Для снижения 

АД до целевого уровня часто бывает необходимым 

назначение более одного атигипертензивного препара-

та [18-20]. Эти пациенты часто принимают не только 

атигипертензивные препараты, но и другие лекарства, 
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ь
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Van Bortel и др.
[31]

52 35 1.24 1.98 3.15 0.004

БРA (1 исследование) 52 35 1.24 1.98 3.15 0.004

Czuriga и др.
[34]

91 87 0.64 1.39 2.98 0.402

Grassi и др.
[33]

37 42 0.47 0.82 1.43 0.477

Uhlir и др.
[32]

79 66 0.95 2.02 4.32 0.067

Van Nueten и др.
[28]

59 59 0.60 1.01 1.68 0.982

ББ (4 исследования) 67 65 0.81 1.29 1.65 0.473

Lacourciere и др.
[36]

62 59 0.35 1.11 3.53 0.863

Mazza и др.
[37]

51 47 0.63 1.15 2.11 0.651

Van Nueten и др.
[35]

54 42 1.10 1.62 2.38 0.014

АКК (3 исследо-

вания)
54 45 1.05 1.44 1.96 0.024

Объединенные 

результаты (8 иссле-

дований) 

60 53 1.07 1.35 1.72 0.012

Рис. 2.  Процент больных с нормализованным АД при лечении небивололом и другими антигипертензивными препаратами [2831-37] 

БРA – блокаторы рецепторов ангиотензина; ББ – антагонисты β-адренорецепторов; АКК – антагонисты кальциевых каналов; 

объединенные результаты – объединенные результаты всех исследований; контрольный препарат – гипотензивное средство, 

используемое в исследовании как препарат сравнения; нижний показатель – нижний предел 95% ДИ ОШ; ОШ – отношение 

шансов; показатель p – показатель достоверности различий между небивололом и препаратом сравнения; верхний показатель – 

верхний предел 95% ДИ ОШ.

Группа контроля                 Группа небиволола 

 ОШ (95% ДИ)
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такие как аспирин (ацетилсалициловая кислота) 

и липид-снижающие препараты. Это приводит к увели-

чению количества употребляемых таблеток в течение 

дня, что также требует приверженности к лечению. 

Хотя и предположительно, в настоящее время можно 

считать, что лечение с использованием небиволола 

позволит уменьшить количество назначаемых лекар-

ственных препаратов для достижения целевого уровня 

АД. Это связано с особенностями атигипертензивного 

действия препарата, однократным приемом, длитель-

ным временем полужизни и двойным механизмом дей-

ствия. Это может повысить приверженность к лечению, 

так как известно, что количество принимаемых табле-

ток, является важным показателем, определяющим 

соблюдение режима лечения [24,25]. На привержен-

ность к лечению может оказать, также, стоимость 

лекарственного препарата – проблема, которая не обсу-

ждается в данном мета-анализе и которая является 

темой дальнейшего исследования. Например, стои-

мость лечения с использованием тиазидовых диурети-

ков является относительно невысокой, по сравнению 

со стоимостью лечения с использованием атигипертен-

зивных препаратов других классов. При этом данная 

терапия является менее эффективной для снижения 

АД, чем лечение небивололом в дозе 5 и 10 мг, соответ-

ственно [38].

Другой важный показатель, определяющий 

приверженность к лечению, – это побочные 

эффекты, связанные с приемом препарата [21,39]. 

Это имеет особое значение при лечении артери-

альной гипертонии, так как у некоторых больных 

с мягкой и умеренной гипертонией могут 

не наблюдаться проявления гипертонии. Поэтому 

возникшие побочные эффекты способны негатив-

но повлиять на качество жизни и приверженность 

к лечению. В то же время, побочные эффекты, 

связанные с лечением, могут в меньшей степени 

влиять на качество жизни у больных с клиниче-

скими проявлениями артериальной гипертонии. 

Хотя исследования с изучением небиволола про-
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Van Nueten et al.
[27]

40 36 0.63 1.18 2.19 0.607

Van Nueten et al.
[28]

28 25 0.65 1.15 2.04 0.629

Объединенные результа-
ты (2 исследования) 32 29 0.76 1.16 1.67 0.482
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Agabiti Rosei и др. 
[30]

14 23 0.15 0.55 1.95 0.349

Van Nueten и др.
[29]

49 55 0.53 0.77 1.13 0.189

ИАПФ (2 исследо-

вания)
44 51 0.52 0.75 1.08 0.127

Van Bortel и др.
[31]

19 31 0.30 0.52 0.89 0.016

БРA (1 исследование) 19 31 0.30 0.52 0.89 0.016

Czuriga и др.
[34]

6 9 0.28 0.65 1.55 0.327

Grassi и др.
[33]

20 41 0.19 0.36 0.67 0.001

Uhlir и др.
[32]

20 34 0.22 0.47 0.97 0.038

Van Nueten и др.
[28]

28 31 0.50 0.87 1.52 0.628

ББ (4 исследования) 18 27 0.36 0.56 0.85 0.007

Van Nueten и др.
[35]

39 56 0.33 0.49 0.72 <0.001

АКК (1 исследование) 39 56 0.33 0.49 0.72 <0.001

Объединенные резуль-

таты (8 исследований)
28 39 0.48 0.59 0.72 <0.001

Группа небиволола                Группа контроля

Рис. 3. Процент больных с побочными эффектами, развившимися при приеме небиволола в сравнении с плацебо (a) и другими анти-

гипертензивными препаратами (b). [27-35] ИАПФ – ингибиторы АПФ; БРA – блокаторы рецепторов ангиотензина; ББ – антагонисты 

β-адренорецепторов; АКК – антагонисты кальциевых каналов; объединенные результаты – объединенные результаты всех исследова-

ний; контрольный препарат – плацебо или гипотензивное средство, используемое в исследовании как препарат сравнения; нижний 

показатель – нижний предел 95% ДИ ОШ; ОШ – отношение шансов; показатель p – показатель достоверности различий между неби-

вололом и препаратом сравнения; верхний показатель – верхний предел 95% ДИ ОШ.

 ОШ (95% ДИ)

 ОШ (95% ДИ)

a)

b)
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должались до 3 месяцев, данный мета-анализ 

показал, что частота возникновения побочных 

эффектов при приеме препарата сопоставима 

с частотой побочных эффектов, возникающих при 

приеме плацебо и переносимость небиволола 

сопоставима или даже лучше переносимости анти-

гипертензивных препаратов других классов. Как 

и при использовани других препаратов, в каждом 

конкретном случае необходимо учитывать соотно-

шение благоприятного эффекта и возможного 

побочного действия при назначении медикамен-

тозного лечения. В исследовании SOLVD (Studies 

of Left Ventricular Dysfunction) [40], в котором 

изучали больных с сердечной недостаточностью, 

частота возникновения кашля при лечении энала-

прилом была выше, чем при назначении плацебо 

(соответственно 5% и 2%), при этом процент боль-

ных, прекративших лечение из-за возникшего 

кашля, был также выше при лечении эналапри-

лом, чем при приеме плацебо (p <0.0001). Частота 

возникновения кашля в данном исследовании 

была низкой и, возможно, это было связано 

с исходно наблюдавшимся кашлем вследствие 

застоя в легких, который впоследствие заменился 

кашлем, связанным с приемом ингибиторов АПФ. 

Напротив, у больных с асимптомной гипертонией, 

кашель, вызываемый приемом ингибиторов АПФ, 

может переноситься значительно хуже и негатив-

но влиять на качество жизни. В двойном слепом 

исследовании [41] изучали качество жизни боль-

ных с мягкой и умеренной гипертонией, получав-

ших лечение карведилолом и ингибитором АПФ – 

эналаприлом. Карведилол и эналаприл вызывали 

одинаковое снижение АД. При этом частота воз-

никновения кашля при приеме эналаприла была 

значительно выше, чем при приеме карведилола 

(соответственно 12% и 0%; p <0.001). Более благо-

приятный профиль переносимости небиволола 

по сравнению с другими атигипертензивными 

препаратами, в целом, и селективными 

β-блокаторами, в частности, выявленный при 

проведении данного анализа, подтверждают дан-

ные, полученные в другом, недавно выполненном 

мета-анализе, в котором была показана лучшая 

переносимость небиволола по сравнению с други-

ми кардиоселективными β-блокаторами. Это убе-

дительно показывает неравнозначность 

β-блокаторов. Данное исследование также под-

тверждает результаты, полученные при изучении 

показателей качества жизни при лечении небиво-

лолом, плацебо [26] и лозартаном [31]. Не выявле-

но различий в общей оценки качества жизни при 

приеме данных препаратов. Небиволол не влияет 

на отдельные аспекты качества жизни, такие как 

эректильная функция у мужчин [31, 42-44] и пере-

носимость физической нагрузки у физически 

активных людей [45,46]. Эти данные еще раз под-

черкивают, что небиволол не является классиче-

ским β-блокатором. Кроме выраженного гипотен-

зивного действия, антигипертензивные препараты 

должны оказывать устойчивый эффект в течение 

всей продолжительности действия препарата. Эта 

точка зрения подтверждается известным фактом, 

показывающим, что лечение амлодипином – пре-

паратом длительного действия, вызывает более 

выраженное снижение летальности, чем лечение 

Группа небиволола                Группа контроля

Рис. 4. Процент больных, прекративших лечение из-за возникших побочных эффектов при лечении небивололом и препаратами срав-

нения. [29-32,34-36] ИАПФ – ингибиторы АПФ; БРA – блокаторы рецепторов ангиотензина; ББ – антагонисты β-адренорецепторов; 

АКК – антагонисты кальциевых каналов; объединенные результаты – объединенные результаты всех исследований; контрольный 

препарат – плацебо или гипотензивное средство, используемое в исследовании как препарат сравнения; нижний показатель – нижний 

предел 95% ДИ ОШ; ОШ – отношение шансов; показатель p – показатель достоверности различий между небивололом и препаратом 

сравнения; верхний показатель – верхний предел 95% ДИ ОШ.
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атенололом [4]. В этом плане важным является 

показатель отношения продолжительности оста-

точного действия к максимальному действию пре-

парата, который отражает отношение продолжи-

тельности минимального к максимальному анти-

гипертензивному действию.

Отношения продолжительности остаточного дей-

ствия к максимальному антигипертензивному дейст-

вию 5 мг небиволола при приеме один раз в сутки 

является высоким и составляет 89% [27], что указыва-

ет на стабильный антигипертензивный эффект, 

в течение всего 24-часового периода действия препа-

рата.

Напротив, у атенолола отношения продолжитель-

ности остаточного действия к максимальному дейст-

вию препарата составляет 46%, что указывает на зна-

чительное снижение антигипертензивного эффекта 

препарата в последние 6 часов 24-часового интервала 

действия [47].

Этим, частично, можно объяснить отсутствие 

снижение летальности при лечении атенололом [1] 

или менее значимое снижение летальности, чем при 

лечении другими сравниваемыми препаратами, 

использованными в исследованиях LIFE и ASCOT 

[3,4].

Короткодействующие антигипертензивные 

препараты также могут оказывать неблагоприятное 

действие, связанное со значительными изменениями 

показателей гемодинамики, такими как изменения 

АД и рефлекторно возникающая тахикардия. 

Гемодинамические эффекты небиволола были 

сопоставимы с гемодинамическим эффектами 

короткодействующего β-блокатора не обладающего 

вазодилататорными свойствами – метопролола 

у больных с систолической дисфункцией левого 

желудочка (ЛЖ)/систолической сердечной 

недостаточностью [48]. Небиволол в дозе 5 мг/сут. 

вызывал снижение системного сосудистого 

сопротивлением и не вызывал ухудшения 

систолической функции ЛЖ (что было обусловлено 

наличием вазодилататрных свойств) и не вызывал 

негативных побочных гемодинамических эффектов, 

наблюдаемых при приеме метопролола у данной 

группы пациентов [48]. Короткодействующие 

β-блокаторы могут также вызвать неблагоприятный 

синдром отмены с повышением симпатической 

активности; подобные симптомы отмены встречались 

реже или не наблюдались вовсе при использовании 

длительно действующих β-блокаторов [49]. Эти 

симптомы отмены не ожидаются у более новых 

β-блокаторов, таких как небиволол, метопролола 

сукцинат и карведилол, что связано с их большей 

продолжительностью действия.

Национальный Институт Здоровья 

и Клинического Благополучия (National Institute for 

Health and Clinical Excellence /NICE/) [50], 

подтвердил, что β-блокаторы должны быть оставлены 

в качестве антигипертензивных препаратов первого 

выбора. Вместе с тем, в рекомендациях по лечению 

гипертонии Американской Ассоциации Сердца 2007 

г. [19] утверждается, что β-блокаторы у больных 

артериальной гипертонией должны применяться 

лишь при наличии стенокардии или ишемической 

болезни сердца и их использование у других категорий 

пациентов с артериальной гипертонией является 

спорным вопросом.

Однако, β-блокаторы длительного действия 

никогда не использовались в качестве препаратов 

сравнения в исследованиях по изучению отдаленных 

исходом лечения больных артериальной гипертонией. 

Поэтому вопрос остается спорным, следует ли изъять 

из рекомендаций суждение о β-блокаторах, как о 

препаратах первой линии для лечения больных 

артериальной гипертонией или это должно относиться 

лишь к короткодействующим β-блокаторам, таким 

как атенолол. Продолжающиеся дебаты вокруг 

β-блокаторов были дополнены рекомендациями, 

отличными от рекомендаций NICE. В 2007 году 

Европейское Общество Артериальной Гипертонии/

Европейское Общество Кардиологов в рекомендациях 

по лечению артериальной гипертонии рассматривают 

β-блокаторы в качестве препаратов первой линии для 

лечения артериальной гипертонии [18].

Как уже было указано во введении, небиволол 

не является классическим β-блокатором; его 

гипотензивное действие, как полагают, связано 

не только с β-блокадой, но и с дополнительным 

антигипертензивным эффектом, обусловленным 

вазодилатирующим действием препарата.

Было предположено, что это действие, связанное 

с высвобождением эндотелиального NO, может 

придать небивололу дополнительное свойство 

защиты от атеросклеротического повреждения, вне 

зависимости от гипотензивного эффекта. Это было 

продемонстрировано при сравнительном изучении 

вазодилатирующего ответа при приеме небиволола 

и атенолола. Хотя небиволол и атенолол вызывали 

одинаковое снижение АД в положении сидя, лишь 

небиволол оказывал вазодилатирующее действие [7]. 

Эти данные также указывают, что небиволол может 

оказаться более эффективным в снижении риска 

возникновения сердечно-сосудистых осложнений, 

чем атенолол, как было показано в исследованиях 

LIFE и ASCOT [3,4]. В этом отношении, небиволол 

похож на другие β-блокаторы, обладающие 

вазодилататорными свойствами, такие как карведилол 

и лабетолол, которые оказывают благоприятное 

гемодинамическое действие, в то время как 

β-блокаторы, не обладающие вазодилататорными 

свойствами, могут оказывать неблагоприятный 

гемодинамический эффект, например, повышать 

центральное давление в аорте [51]. В соответствие 
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с предложенной гипотезой, небиволол замедляет 

атеросклеротическое повреждение вследствие 

антиоксидантного действия [12], улучшения 

эндотелиальной функции вследствие высвобождения 

NO [7] и угнетения пролиферации гладкомышечных 

клеток [52]. Перекисное окисление является важным 

причинным фактором развития атеросклероза 

и может наблюдаться даже у здоровых людей. Поэтому 

снижение процессов перекисного окисления может 

предупредить развитие сердечно-сосудистых 

заболеваний. В двойном слепом, перекрестном 

исследовании 12 здоровых добровольцах было 

показано, что небиволол в суточной дозе 5 мг, 

назначаемый в течение 7 дней, значительно угнетал 

перекисное окисление, определяемое по суточной 

экскреции 8-изо-простагландина F
2a

, по сравнению 

с плацебо (p = 0.01) [12]. В проспективном, 

рандомизированном исследовании 80 больных 

с артериальной гипертонией 1 степени, небиволол 

в дозе 5 мг/сут, в отличии от метопролола в дозе 100 

мг/сут, снижал перекисное окисление [11]. Другие 

известные факторы риска сердечно-сосудистых 

заболеваний – чувствительность к инсулину, уровень 

адипонектина и растворимого P-селектина в плазме 

значительно снижались при лечении небивололом 

и не снижались при лечении метопрололом. При 

этом лечение обоими препаратами не влияло 

на уровень липидов [11]. Небиволол может снижать 

риск разрыва атеросклеротической бляшки путем 

снижения напряжения сосудистой стенки [53] 

вследствие снижения АД, частоты сердечных 

сокращений и жесткости сосудистой стенки [54]. При 

разрыве атеросклеротической бляшки небиволол 

может замедлить образование оклюзирующего 

тромба, вследствие угнетения агрегации тромбоцитов 

образующимся NO [55,56]. Являются 

ли перечисленные благоприятные эффекты 

небиволола, оказывающие влияние на три этапа 

атеросклеротического поражения сосудов, 

клинически значимыми и способными снизить 

летальность больных артериальной гипертонией, 

необходимы дальнейшие доказательства.

Данное исследование, основанное на изучении 

опубликованных данных, как и все мета-анализы, 

имеет ряд ограничений. Учитывая строгие критерии 

отбора и тот факт, что исследования отбирались двумя 

независимыми экспертами, общее число исследований, 

включенных в мета-анализ (n = 12) и общее количество 

больных (~2700) было небольшим. Нельзя исключить, 

что некоторые исследования, опубликованные не на 

английском языке или в журналах, не цитируемых 

в поисковой системе MEDLINE, были пропущены. 

Протоколы исследований, включенных в мета-анализ, 

не были однородными. В большинстве исследований 

использовали рекомендованные дозы препаратов. 

Наблюдались различия и в конечных точках 

исследований. В более ранних исследованиях чаще 

использовали показатель среднего снижения 

АД и частоты положительного ответа на лечение. При 

этом клиническая значимость получаемого ответа, 

обычно оцениваемая по достижению целевого уровня 

АД или снижения ДАД более чем на 10 мм рт. ст., была 

подвергнута сомнению. В результате, продолжающиеся 

и запланированные исследования, как правило, 

включают более важные клинические показатели, 

такие как нормализацию АД или частоту случаев адек-

ватного снижения АД в качестве конечных точек лече-

ния. Но многие клинические исследования 

эффективности лечения все еще используют показа-

тель, определяющий частоту положительно ответив-

ших на лечение. Поэтому эффективность лечения 

в этих исследованиях можно оценить лишь косвенно 

на основании опубликованных данных. В текущем 

мета-анализе эффективность лечения оценивали 

на основании изучения частоты положительно отве-

тивших на лечение, частоты нормализации АД и коли-

чества неблагоприятных побочных эффектов, наблю-

даемых в конце исследования, а не на степени измене-

ния АД по отношению к исходному уровню. 

Следовательно, полученные данные не корректирова-

лись исходными показателями. Это могло привести к 

некоторым ошибкам интерпретации результатов 

отдельных исследований. Кроме того, в изученных 

исследованиях варьировала сопутствующая терапия 

тиазидовыми диуретиками. В трех исследованиях 

использовали гидрохлортиазид в дозе 12,5 мг один раз 

в сутки, который добавляли к терапии в случае недо-

статочного снижения АД во время периода двойного 

слепого лечения. В исследовании, сравнивающем 

эффективность лечения небивололом и атенололом 

[33], гидрохлортиазид в дозе 12,5 мг добавляли при 

каждом варианте лечения, соответственно в 23% и 20% 

случаев и, как полагают, это мало повлияло или пра-

ктически не повлияло на результаты сравнения обоих 

препаратов. Напротив, в сравнительном исследовании 

небиволола и лозартана [31], гипотиазид в дозе 12,5 

мг чаще добавлялся пациента, получавшим лечение 

лозартаном (57%), чем небивололом (40%); а в сравни-

тельном исследовании небиволола и амлодипаина 

[37], гидрохлоротиазид в дозе 6,25-25 мг/сут. чаще 

добавлялся пациентам, получавшим небиволол (20%), 

чем амлодипин (9%). Одно исследование [34] не было 

двойным слепым, поэтому могло дать ошибочные 

результаты. Вместе с тем, данные этого исследования 

не отличались от результатов других исследований, 

в которых использовались препараты сравнения того 

же класса.

Заключение
Данный мета-анализ показал, что длительно 

действующий β-блокатор с вазодилатирующими 

свойствами – небиволол – в дозе 5 мг один раз 
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в сутки обладает высокой антигипертензивной 

активностью, аналогичной, по меньшей мере, 

активности других препаратов и более эффектив-

ный, чем старые β-блокаторы, не обладающие 

вазодилатирующими свойствами. Небиволол в дозе 

5 мг/сут также продемонстрировал равную или 

даже лучшую переносимость, чем переносимость 

других антигипертензивных препаратов в рекомен-

дуемых суточных дозах. Предполагается, что эти 

особенности препарата улучшат приверженность к 

длительной антигипертензивной терапии. 

Небиволол оказывает атигипертензивное действие, 

связанное не только с β-блокирующим эффектом. 

Эти особенности препарата могут оказывать допол-

нительное протективное действие на сердечно-

сосудистую систему вне зависимости от снижения 

АД. Но эти особые свойства препарата должны 

быть подтверждены в дополнительных контролиру-

емых клинических исследованиях. Хотя и не абсо-

лютно, но данный мета-анализ указывает, что 

небиволол в суточной дозе 5 мг, по всей видимости, 

будет иметь преимущества перед имеющимися 

антигипертензивными препаратами и, в отличие 

от старых короткого действующих β-блокаторов 

не обладающих вазодилатирующими свойствами, 

может быть препаратом первого выбора при лече-

нии артериальной гипертонии и предупреждении 

сердечно-сосудистых осложнений. 
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Abstract
Aim: Lowering BP to normal levels without quality of life deterioration is the most important means of reducing cardiovas-

cular risk. Recent studies have challenged the position of beta-adrenoreceptor antagonists (beta-blockers) as first-line anti-

hypertensive drugs. Nebivolol is a third-generation, highly selective beta (1)-blocker that causes vasodilation through nitric 

oxide (NO) release. This meta-analysis investigates the efficacy and tolerability of nebivolol compared with other antihyper-

tensive drugs and placebo in patients with hypertension.

Methods: Twelve randomized controlled studies were included, in which nebivolol 5 mg once daily was compared with the 

recommended clinical doses of other antihypertensive drugs (n=9), placebo (n=2), and both (n=1). The clinical studies were 

selected after a MEDLINE search up to 2007, using the key words “nebivolol” and “hypertension”.

Results: Antihypertensive response rates (the percentage of patients achieving target BP levels or a defined DBP reduction) 

were higher with nebivolol than with ACE inhibitors (odds ratio [OR] 1,92; p=0,001) and all antihypertensive drugs combined 

(OR 1,41; p=0,001) and similar to beta-blockers, calcium channel antagonists (CCAs) and the angiotensin receptor antago-

nist (ARA) losartan. Moreover, a higher percentage of patients receiving nebivolol achieved target BP levels compared with 

patients treated with losartan (OR 1,98; p=0,004), CCAs (OR 1,44; p=0,024), and all antihypertensive drugs combined (OR 

1,35; p=0,012). The percentage of patients experiencing adverse events did not differ between nebivolol and placebo; adverse 

event rates were significantly lower with nebivolol than losartan (OR 0,52; p=0,016), other beta-blockers (OR 0,56; 

p=0,007), nifedipine (OR 0,49; p<0,001), and all antihypertensive drugs combined (OR 0,59; p<0,001).

Conclusion: Results of previous pharmacokinetic studies suggest that nebivolol 5 mg may not conform completely to the 

definition of a classic beta-blocker, demonstrating additional antihypertensive effect due to endothelial NO release-mediated 

vasodilation. This meta-analysis showed that nebivolol 5 mg achieved similar or better rates of treatment response and BP 

normalization than other drug classes and other antihypertensive drugs combined, with similar tolerability to placebo and 

significantly better tolerability than losartan, CCAs, other beta-blockers, and all antihypertensive drugs combined. Although 

not definitive, this meta-analysis suggests that nebivolol 5 mg is likely to have advantages over existing antihypertensives and 

may have a role in the first-line treatment of hypertension.


