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Небиволол является антагонистом β-адренерги-
ческих рецепторов третьего поколения (β-блокатором) 
с высокой селективностью по отношению к β1-адренер-
гическим рецепторам. Кроме того, он вызывает вазоди-
латацию, влияя на механизм образования в эндотелии 
L-аргинина/оксида азота (NO). Этот двойной механизм 
действия лежит в основе многих гемодинамических 
свойств небиволола, которые включают снижение час-
тоты сердечных сокращений и артериального давления 
(АД), а также улучшение систолической и диастоличес-
кой функции сердца. Снижение АД обусловлено тем, 
что NO-опосредованный эффект небиволола уменьша-
ет периферическое сосудистое сопротивление и увели-
чивает ударный объем при сохранении сердечного 
выброса. Поток-зависимая вазодилатация и резерв 
коронарного кровотока также возрастают при приме 
небиволола. Другие гемодинамические эффекты вклю-
чают благоприятное влияние на давление в легочной 
артерии, давление заклинивания легочной артерии, 
толерантность к физической нагрузке и фракцию 
выброса левого желудочка. Кроме того, небиволол, 
в отличие от традиционно используемых β-блокаторов, 
не оказывает негативного влияния на липидный обмен 
и чувствительность к инсулину. Доказанные благопри-
ятные гемодинамические эффекты небиволола реали-
зуются в улучшении клинических исходов у больных 
артериальной гипертензией или сердечной недостаточ-
ностью. У пациентов с артериальной гипертензией 
частота возникновения брадикардии при использова-
нии небиволола ниже, чем при применении других 
используемых в настоящее время β-блокаторов. Это 
свойство небиволола, наряду с периферической вазоди-
латацией и NO-опосредованными антиоксидантной 
активностью и нормализацией функции эндотелия, 
лежит в основе более эффективной профилактики сер-
дечно-сосудистых осложнений. Кроме того, было про-
демонстрировано, что небиволол обладает хорошим 
профилем переносимости, особенно в отношении 
типичных для β-блокаторов осложнений (например, 
утомляемость и сексуальная дисфункция). Результаты 
исследования SENIORS* (Study of the Effects of Nebivo-
lol Intervention on Outcomes and Rehospitalization in 
Seniors with Heart Failure) показали, что применение 
небиволола, по сравнению с плацебо, сопровождается 
достоверно меньшей частотой основной конечной 

точки – смертности от всех причин и госпитализации 
в связи с сердечно-сосудистыми причинами. Терапия 
небивололом, как было показано, не только клиничес-
ки эффективна, но и экономически выгодна. Таким 
образом, небиволол является эффективным и хорошо 
переносимым препаратом, обладающим рядом преиму-
ществ по сравнению с обычно используемыми 
β-блокаторами. Данные преимущества обусловлены 
влиянием небиволола на высвобождение NO, который, 
в свою очередь, оказывает уникальное гемодинамичес-
кое действие, обладает кардиопротективным эффектом 
и определяет хорошую переносимость препарата.

Антагонисты β-адренергических рецепторов 
(β-блокаторы) играют важную роль в лечении сердеч-
но-сосудистых заболеваний – таких, как артериальная 
гипертензия, коронарная болезнь сердца и хроничес-
кая сердечная недостаточность. В последнее время 
была пересмотрена роль традиционно применяемых 
β-блокаторов в отношении терапии артериальной 
гипертензии [1, 2]. Эти препараты более не рекоменду-
ются в качестве средств первого или второго выбора 
при лечении больных артериальной гипертензией [3]. 
В то же время представители третьего поколения 
β-блокаторов с β1-адренергической рецепторной 
селективностью – такие, как небиволол, успешно 
используются у пациентов с артериальной гипертензи-
ей [4-11], сердечной недостаточностью [12, 13] и дис-
функцией левого желудочка (ЛЖ) [12, 13].

В данном обзоре рассматриваются преимущест-
венно гемодинамические эффекты небиволола, 
а также другие дополнительные свойства, отличаю-
щие его от обычных β-блокаторов и способные объ-
яснить благоприятное действие на сердечно-сосу-
дистую систему. Вначале представлена общая харак-
теристика гемодинамических и других эффектов 
небиволола, после чего эти эффекты рассматрива-
ются в контексте лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний.

1. Механизм действия
1.1 Различия между β-блокаторами
β-блокаторы различаются по целому ряду фарма-

кологических свойств, таких как внутренняя симпа-
томиметическая активность, селективность по отно-
шению к β

1
 и/или β

2
-рецепторам и периферическая 
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вазодилатация [14-16]. 
Внутренняя симпатомимети-

ческая активность рассматривается как нежелатель-
ное свойство, поскольку избыточная симпатическая 
стимуляция оказывает неблагоприятное воздействие 
на сердце. В то же время рецепторная селективность 
и периферическая вазодилатация являются важными 
положительными свойствами β-блокаторов.

Одним из основных различий между 
β-блокаторами является селективность по отноше-
нию к β

1
-адренергическим рецепторам. К 

β
1
-селективным препаратам относятся метопролол, 

бисопролол, атенолол и обладающий максимальной 
селективностью небиволол. Поскольку 
β

1
-адренергические рецепторы преимущественно 

располагаются в сердце, селективность по отноше-
нию к данному подтипу рецепторов снижает риск 
побочных эффектов, связанных с блокадой 
β

2
-адренергических рецепторов легких и кровенос-

ных сосудов. В подавляющем большинстве случаев 
отрицательные эффекты симпатической стимуля-
ции опосредуются через возбуждение 
β

1
-адренергических рецепторов [17-18], тогда как 

стимуляция β
2
-адренергических рецепторов оказы-

вает потенциально благоприятное действие. 
Последнее включает подавление апоптоза и ремоде-
лирования ЛЖ, а также другие благоприятные 
эффекты на состояние кардиомиоцитов [14, 19, 20]. 
Рецепторная селективность зависит от дозы, снижа-
ясь либо исчезая при использовании высоких доз 
препарата. С другой стороны, более благоприятное 
действие карведилола, по сравнению с метопроло-
лом, на функцию ЛЖ [21] и клинические исходы 
[22] у больных с сердечной недостаточностью, по-
видимому, не объясняется различиями в рецептор-
ной селективности. Наиболее вероятной причиной 
представляется различие в других свойствах этих 
препаратов, таких как особенности связывания с β

1
- 

и β
2
-адренорецепторами, а также антиоксидантная 

и антипролиферативная активность
 [14, 15].

Сопутствующая периферическая вазодилатация 
является важной особенностью β-блокаторов третье-
го поколения, таких как карведилол и небиволол. 
Вазодилатация достигается вследствие одновремен-
ной блокады α

1
-адренорецепторов (лабеталол и кар-

ведилол), либо за счет стимуляции высвобождения 
оксида азота (NO) (небиволол) [22]. Вазодилатация 
позволяет добиться большей эффективности в лече-
нии сердечно-сосудистых заболеваний, таких как 
артериальная гипертензия, коронарная болезнь серд-
ца и сердечная недостаточность. Это связано со сни-
жением периферического и коронарного сосудистого 
сопротивления и уменьшением постнагрузки ЛЖ. 
Наличие периферической вазодилататорной актив-
ности также может улучшать переносимость препара-
та пациентами с сопутствующей патологией перифе-
рических сосудов.

1.2 β
1
-адренергическая рецепторная селективность

Небиволол является липофильным β-блокатором 
третьего поколения, состоящим из рацемической 
смеси d и l-небиволола [24, 25]. 

В
 
отличие от других 

β-блокаторов, небиволол обладает уникальным соче-
танием β

1
-селективного действия и вазодилататорно-

го эффекта, связанного с высвобождением NO. В пер-
вую очередь, небиволол является высокоселективным 
β-блокатором с выраженной селективностью по отно-
шению к β

1
-адренорецепторам. Относительная селек-

тивность небиволола к β
1
-адренорецепторам миокар-

да [выраженная как K
i 
(β

2
)/K

i 
(β

1
)] составляет 40,7, что 

значительно выше, чем относительная селективность 
бисопролола (15,6), метопролола (4,23), карведилола 
(0,73) и буциндолола (0,49) [24, 26].

1.3 Высвобождение оксида азота
Вторым основным механизмом действия небиво-

лола является NO-опосредованная вазодилатация 
[17, 23, 25-28], возможно, связанная со стимуляцией 
β

3
-адренорецепторов [23, 28-31]. 

Эти рецепторы тра-
диционно связывали с метаболическими эффектами 
симпатической стимуляции (липолиз в адипоцитах, 
чувствительность к инсулину). В последнее время 
были описаны и другие, более важные эффекты, 
обусловленные большей экспрессией данных рецеп-
торов в тканях периферических сосудов и сердца [23, 
28-31]. 

В
 

частности, в периферических сосудах 
β

3
-адренорецепторы экспрессируются на поверхнос-

ти эндотелиоцитов, в которых они стимулируют 
эндотелиальную NO-синтетазу (eNOS), что сопро-
вождается повышенным высвобождением NO. 
Синтезируемый эндокардом NO может паракринным 
способом вызывать релаксацию кардиомиоцитов 
и улучшать наполнение левого желудочка. Другие 
β

3
-адренорецепторы локализуются в кардиомиоци-

тах, где они оказывают отрицательное инотропное 
действие, обусловленное сопряжением G-α-I с NOS 
и NO-опосредованным ингибированием β

1
 

и β
2
-адренергических эффектов на сердечную мышцу 

[31]. Таким образом, стимуляция β
3
-адренорецепторов 

вызывает NO-опосредованную вазодилатацию, уве-
личение податливости миокарда (вследствие парак-
ринных эффектов NO, высвобождаемого в эндокар-
де) и ослабление инотропного действия при стимуля-
ции β

1
 и β

2
-адренорецепторов. Эти механизмы могут 

играть положительную роль за счет уменьшения 
нагрузки на сердце, улучшения наполнения желудоч-
ков и защиты миокарда от неблагоприятных последс-
твий избыточной симпатической стимуляции.

В экспериментальных исследованиях было пока-
зано, что вызываемое небивололом высвобождение 
NO, по всей видимости, связано со стимуляцией 
β

3
-адренорецепторов [31]. Небиволол дозозависимо 

увеличивал активность фосфолипазы A
2
 и стимули-

ровал выработку внутриклеточного аденозина моно-
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фосфата (цАМФ) в эндотелиальных клетках [31]. 
Стимуляция синтеза цАМФ не подавлялась под дей-
ствием пропранолола (антагониста β

1
/β

2
-адрено-

рецепторов) и бутаксамина (селективного антагонис-
та β

2
-адренорецепторов) [31]. В то же время бупрано-

лол – антагонист β
1
, β

2
 и β

3
-адрено рецепторов – сни-

жал уровень цАМФ в клетках при воздействии неби-
волола, что указывало на роль β

3
-адренорецепторов 

в NO-опосредованном вазодилататорном эффекте 
небиволола [31]. Усиление высвобождения NO после 
приема небиволола вызывает периферическую вазо-
дилатацию, улучшает эндотелиальную функцию 
и оказывает антиоксидантное действие.

β
1
-селективная антагонистическая активность 

и β
3
-рецепторное агонистическое действие небиволо-

ла также связаны с благоприятными метаболически-
ми эффектами этого препарата, в том числе повыше-
нием чувствительности к инсулину [32, 33].  

Детальное 
обсуждение этих эффектов выходит за рамки данного 
обзора; однако следует отметить, что эти свойства 
отличают небиволол от традиционно применяемых 
β-блокаторов, которые способны снижать чувстви-
тельность к инсулину и неблагоприятно влиять 
на липидный профиль [34].

Так, в одном двойном слепом исследовании 
с использованием параллельных групп было показа-
но достоверное снижение уровней общего холестери-
на и холестерина липопротеидов низкой плотности 
на фоне лечения небивололом, в отличие от повыше-
ния, ожидаемого на фоне применения обычных 
β-блокаторов [35]. 

Сходным образом контролируе-
мые исследования показали, что небиволол, в отли-
чие от традиционно используемых β-блокаторов, 
таких как атенолол и метопролол, способен благо-
приятно влиять на чувствительность к инсулину, 
показатели перекисного окисления, плазменные 
уровни адипонектина и растворимого селектина 
у больных с гипертензией и/или сахарным диабетом 
[32, 33, 36, 37]. 

Предполагается, что эти метаболичес-
кие эффекты небиволола, как и высвобождение NO, 
реализуются при стимуляции β

3
-адренорецепторов 

[30]. 
В

 
табл.1 перечислены возможные механизмы, 

лежащие в основе благоприятных эффектов небиво-
лола.

2. Гемодинамические эффекты небиволола
2.1. Частота сердечных сокращений
Подобно другим β-блокаторам, небиволол снижа-

ет частоту сердечных сокращений в покое и при 
физической нагрузке. Частота сердечных сокраще-
ний в покое снижается под действием небиволола 
в той же степени, либо несколько меньше [30], что 
и при назначении других β-блокаторов (например, 
бисопролола, метопролола или атенолола). Кроме 
того, снижение частоты сердечных сокращений при 
максимальной физической нагрузке под действием 

небиволола менее выражено, чем под действием дру-
гих β-блокаторов [39-41].

Таким образом, небиволол может оказывать менее 
неблагоприятное воздействие на переносимость 
физической нагрузки, чем другие β-блокаторы [34, 
39, 41, 42]. Менее выраженная брадикардия также 
может объяснять лучшую переносимость небиволола, 
по сравнению с другими β-блокаторами, и способс-
твовать сохранению сердечного выброса [43]. В одном 
двойном слепом, рандомизированном исследовании 
сравнивались эффекты небиволола и атенолола при 
лечении 25 больных с неосложненной эссенциальной 
гипертензией. На фоне приема небиволола ударный 
объем увеличивался с 72±12 до 87±15 мл, в то время 
как сердечный выброс существенно не менялся 
(4,8±0,7 и 5,2±0,5 л/мин) [44].

2.2. Периферическая вазодилатация и эндотелиаль-
ная функция

Экспериментальные исследования показали, что 
небиволол, в отличие от других β-блокаторов, может 
снижать периферическое сосудистое сопротивление 
и артериальное давление (АД) даже при остром введе-
нии [45]. Для низких доз небиволола снижение АД не 
сопровождается изменениями сердечного выброса 
и ударного объема, либо сочетается с некоторым 
их возрастанием, в то время как под действием других 
β-блокаторов (пропранолол, атенолол) эти гемодина-
мические показатели снижаются. Для высоких доз 
небиволола может преобладать β-блокаторный 
эффект, что способно приводить к снижению сердеч-
ного выброса и ударного объема, а также к некоторо-
му повышению давления наполнения ЛЖ [45].

Сосудорасширяющие эффекты небиволола были 
также зарегистрированы у людей. Так, в сравнитель-
ном, рандомизированном двойном слепом перекрес-

Таблица 1
Краткий обзор гемодинамических свойств небиволола 

(воспроизведено с изменениями и разрешением 
из Moen и wagstaff [38])

↓ Артериальное давление
↓ Частота сердечных сокращений
↑ ФВЛЖ (улучшение систолической функции)
↑ Отношение E/A (улучшение диастолической функции)
↑ Ударный объем
Сохранение сердечного выброса
↓ Масса ЛЖ
↓ Сосудистое сопротивление
Улучшение эндотелиальной функции
↓ Жесткость крупных артерий
↓ Агрегация тромбоцитов
Не влияет на толерантность к физической нагрузке и потребле-
ние кислорода
Не влияет на углеводный и липидный обмен 

Примечание: E/A – отношение ранней и поздней пиковой предсерд-
ной скорости наполнения; ЛЖ – левый желудочек; ФВЛЖ – фрак-
ция выброса левого желудочка; ↓ – уменьшение; ↑ – увеличение.
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тном исследовании небиволол (5 мг/сут) и бисопро-
лол (10 мг/сут), назначаемые в течение 2 недель, 
снижали систолическое АД (САД) и диастолическое 
АД (ДАД) в одинаковой степени. В то же время, лишь 
небиволол снижал индекс системного сосудистого 
сопротивления (с 2854±201 до 2646±186 дин•сек•см-
5•м

2
; p<0,05) [45]. Периферическая вазодилатация 

при терапии небивололом связана с высвобождением 
NO и, таким образом, является маркером улучшения 
эндотелиальной функции – важного прогностичес-
кого фактора у больных с различными сердечно-
сосудистыми заболеваниями [28, 46-49].

Роль высвобождения NO впервые показал 
Cockcroft et al.[45], измеряя кровоток с помощью 
венозной окклюзионной плетизмографии при вве-
дении в плечевую артерию различных препаратов. 
В частности, эффект NG-монометил L-аргинина 
(L-NMMA), конкурентного ингибитора NOS, 
на кровоток в сосудах предплечья (КВП) сравнива-
ли с влиянием карбахолина (эндотелий-зависимого 
агониста) и нитропруссида натрия (эндотелий-
независимого вазодилататора). Небиволол увели-
чивал КВП на 91±18% (n=8; p<0,01), и этот эффект 
подавлялся введением L-NMMA (на 65±10%) 
и карбахолина (на 49±8%). Ингибирование ответа 
на небиволол с помощью L-NMMA, в свою оче-
редь, снижалось под действием L-аргинина. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
небиволол расширяет периферические резистив-
ные сосуды с помощью L-аргинин/
NO-опосредованного механизма (рис.1) [50].

Более поздние исследования подтвердили данную 
гипотезу. В частности, в одном исследовании наблю-
дали 35 пациентов со стабильным течением коронар-
ной болезни сердца. Небиволол, назначаемый в тече-
ние 4 недель, улучшал показатели поток-зависимой 
вазодилатации (ПЗВ), по сравнению с исходным 
уровнем (5,6±2,9% против 3,9±2,7%; p=0,047). При 

этом у пациентов, принимавших атенолол, не наблю-
далось увеличения ПЗВ [51].

В другом двойном слепом перекрестном исследо-
вании 12 больных артериальной гипертензией были 
рандомизированы в группы лечения небивололом (5 
мг/сут), атенололом (50 мг/сут) либо комбинацией 
каждого препарата с бендрофлюметиазидом (12,5 мг/
сут) [52].

Стимулируемое и базальное эндотелий-зависимое 
высвобождение NO определяли с помощью венозной 
окклюзионной плетизмографии предплечья после 
внутриартериального введения, соответственно, аце-
тилхолина и L-NMMA.

Нитропруссид натрия использовали в качестве 
эндотелий-независимого контроля. Небиволол/
бендрофлюметиазид и атенолол/бендрофлюметиазид 
в одинаковой степени снижали АД. В то же время, 
вазодилататорный ответ на введение ацетилхолина 
возрастал при приеме небиволола/бендрофлюметиа-
зида (максимальное изменение ПЗВ в процентах 
составляло 435±27%; p<0,001), но не при приеме ате-
нолола/бендрофлюметиазида (рис. 2). Аналогичным 
образом, эндотелий-зависимый вазоконстрикторный 
ответ на введение L-NMMA значительно снижался 
лишь при приеме небиволола. Ответ на введение нит-
ропруссида натрия в обеих группах терапии не разли-
чался, что указывало на непричастность эндотелий-
независимого механизма [52]. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что комбинация небиволола/бендроф-
люметиазида, но не атенолола/бендрофлюметиазида, 
может увеличивать как стимулируемое, так и базаль-
ное эндотелиальное высвобождение NO и улучшать 
функцию эндотелия у больных артериальной гипер-
тензией.

В более позднем исследовании, в которое вошли 40 
больных артериальной гипертензией, было показано, 
что небиволол, но не атенолол, улучшал ПЗВ и снижал 
плазменный уровень асимметричного диметиларгини-

Рис. 1.  Небиволол расширяет кровеносные сосуды 
предплечья у здоровых мужчин (n=40). Первые 
результаты, указывающие на механизм дей-
ствия, связанный с L-аргинином/оксидом азота. 
(Воспроизведено с разрешением  из Cockcroft et 
al.[50]).  КВП – кровоток в сосудах предплечья.

Рис. 2.  Небиволол устраняет эндотелиальную дисфункцию у больных 
гипертензией  (воспроизведено с разрешением из Tzemos et al. [52]). 
Показатели представлены как  «средняя величина ± стандартная 
ошибка средней величины». КВП - кровоток в сосудах предплечья; 
L-NMMA - NG-монометил L-аргинин . * p<0,05, ** p<0,001 для  раз-
личий между группами лечения.
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на (ADMA) – ингибирующей eNOS аминокислоты 
естественного происхождения, с достоверной корреля-
цией между этими двумя эффектами [53]. Кроме того, 
сыворотка пациентов, получавших небиволол, но не 
атенолол, снижала уровень ADMA, увеличивала экс-
прессию диметиларгинин-диметиламиногидролазы 2 
(фермента, который избирательно разрушает ADMA) 
и повышала активность eNOS [53]. Эти результаты под-
тверждают, что небиволол способен улучшать эндоте-
лиальную функцию у больных артериальной гипертен-
зией, предположительно за счет повышенного распада 
ADMA, являющегося ингибитором NOS.

Приведенные выше данные указывают на то, что 
небиволол вызывает вазодилатацию путем влияния 
на эндотелиальное высвобождение NO. Дисфункция 
эндотелия является системным нарушением, которое 
затрагивает как крупные, так и периферические арте-
рии и влияет на развитие сердечно-сосудистых ослож-
нений [47]. Таким образом, можно предположить, что 
небиволол, по сравнению с традиционно применяе-
мыми β-блокаторами, способен более эффективно 
снижать риск сердечно-сосудистых осложнений.

Усиление высвобождения NO на фоне приема 
небиволола также может объяснять благоприятное 
влияние препарата на сексуальную функцию. Было 
показано, что небиволол, но не метопролол, может 
вызвать активацию eNOS и высвобождение NO 
в кавернозных телах мышей [54]. При лечении неби-
вололом, по сравнению с другими β-блокаторами, 
была ниже частота возникновения эректильной дис-
функции и нарушений сексуальной функции у боль-
ных артериальной гипертензией [55-57]. Таким обра-
зом, у пациентов с различными сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями приверженность к терапии неби-
вололом может быть выше, чем при лечении тради-
ционно применяемыми β-блокаторами.

2.3. Коронарный кровоток
Бета-блокаторы оказывают множественные воз-

действия на коронарный кровоток. Брадикардия 
снижает потребление кислорода миокардом и уве-
личивает продолжительность диастолы – фазы сер-
дечного цикла, во время которой коронарный кро-
воток максимален. Кроме того, β-блокаторы оказы-
вают прямое влияние на коронарный кровоток. 
Блокада β

1
 и β

2
-адренергических рецепторов с помо-

щью неселективных препаратов может привести к 
более выраженной стимуляции α

1
-адренергических 

рецепторов норадреналином (норэпинефрином) 
и последующей коронарной вазоконстрикции. 
В то же время, β

1
-селективные препараты, такие как 

небиволол, могут стимулировать сосудистые 
β

2
-адренергические рецепторы без одновременной 

вазоконстрикции [58].
В целом ряде исследований было изучено влияние 

приема небиволола на резерв коронарного кровотока 

(РКК). РКК представляет собой способность коро-
нарного кровотока увеличиваться при возрастании 
метаболических потребностей миокарда. РКК опре-
деляется как разница между кровотоком при гипере-
мии и в покое. Клинически РКК определяется 
с помощью перфузионно-визуализационных иссле-
дований, а также относительно новых методов 
чреспищеводной либо трансторакальной допплерог-
рафии. Эти методики позволяют определить РКК 
левой передней нисходящей артерии. Снижение РКК 
отмечается у больных диабетом, артериальной гипер-
тензией и идиопатической дилатационной карди-
омиопатией (ИДКМП), указывая на неблагоприят-
ный прогноз [54]. Множественные механизмы, вызы-
вающие изменения РКК у больных артериальной 
гипертензией, включают в себя повышение постна-
грузки, гипертрофию ЛЖ и эндотелиальную дисфун-
кцию.

Возможности неселективных β-блокаторов для 
улучшения РКК ограничены в связи с их способнос-
тью вызывать вазоконстрикцию за счет антагонизма 
по отношению к β

2
-адренергическим рецепторам. 

В то же время сосудорасширяющие свойства небиво-
лола должны способствовать сохранению РКК. 
Данные клинических исследований подтверждают, 
что небиволол может улучшать РКК у больных арте-
риальной гипертензией без коронарной болезни сер-
дца и у пациентов с ИДКМП. В частности, при лече-
нии небивололом РКК возрастал у 14 больных 
с недавно диагностированной артериальной гипер-
тензией при наличии гипертрофии ЛЖ либо без нее 
[60]. РКК определяли исходно и через 4 недели лече-
ния небивололом (5 мг/сут), с помощью использова-
ния низких доз дипиридамола во время допплерогра-
фии на уровне дистальных отделов левой передней 
нисходящей артерии. Лечение небивололом не влия-
ло на скорость коронарного кровотока в покое, одна-
ко сопровождалось увеличением коронарной диасто-
лической пиковой скорости после введения дипири-
дамола (25,8±5,1 против 47,9±7,3; p<0,03) и повыше-
нием РКК (2,12±0,33, по сравнению с исходным 
уровнем – 1,89±0,31; p<0,0001). У двух третей боль-
ных увеличение РКК составляло ≥8%, что можно 
расценить как физиологически значимое повышение 
данного показателя.

В другом сравнительном, перекрестном 8-неде-
льном исследовании, в которое вошли 63 больных 
артериальной гипертензией, сравнивалось влияние 
небиволола (5 мг/сут) и атенолола (50 мг/сут) на РКК. 
По сравнению с исходным уровнем, небиволол 
вызвал незначительное увеличение РКК (с 2,45 
до 2,56; p=0,09), в то время как прием атенолола ассо-
циировался с достоверным снижением РКК (с 2,46 
до 2,21; p=0,006) [61].

Таким образом, в отличие от других β-блокаторов, 
небиволол оказывает благоприятное влияние на РКК. 

Otto Kamp – Гемодинамические эффекты и клиническое значение комбинированной 
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Данное влияние, по всей видимости, связано 
с NO-индуцируемой периферической и коронарной 
вазодилатацией, а также с уменьшением постнагруз-
ки и снижением конечного диастолического давле-
ния в ЛЖ. Данные эффекты могут иметь клиническое 
значение, поскольку у больных артериальной гипер-
тензией зачастую наблюдается снижение РКК 
и субэндокардиальная ишемия, вызываемая физи-
ческой нагрузкой.

У пациентов с ИДКМП также может наблюдаться 
снижение РКК. Дилатация ЛЖ и эксцентрическая 
гипертрофия, тахикардия и сниженный градиент дав-
ления для коронарного кровотока, как следствие 
высокого конечного диастолического давления 
в ЛЖ и/или низкого аортального давления, также 
могут способствовать развитию субэндокардиальной 
ишемии, несмотря на неизмененные коронарные 
артерии. Таким образом, повышение РКК является 
потенциально важной терапевтической целью при 
лечении сердечной недостаточности. В исследовании 
Erdogan et al. было показано, что назначение небиво-
лола пациентам с ИДКМП способно достоверно 
повышать скорость коронарного кровотока после 
введения дипиридамола и увеличивать РКК (с 
2,02±0,35 до 2,61±0,43; p<0,001) при абсолютном уве-
личении РКК на 6% у 17 из 21 больного [62].

2.4. Функция левого желудочка (ЛЖ)
Брадикардия, периферическая вазодилатация 

и улучшение эндотелиальной функции при назначе-
нии небиволола сопровождаются улучшением систо-
лической и диастолической функции ЛЖ, что под-
тверждается результатами целого ряда исследований 
у больных с артериальной гипертензией и сердечной 
недостаточностью [63, 64].

Эти эффекты небиволола следует оценивать в кон-
тексте влияния терапии β-блокаторами на функцию 
ЛЖ. Как было неоднократно показано, многие 
β-блокаторы, не обладающие и обладающие допол-
нительными свойствами (например, метопролол, 
бисопролол, карведилол и буциндолол), улучшают 
систолическую функцию ЛЖ при долгосрочной тера-
пии у пациентов с сердечной недостаточностью [16, 
17, 21]. При назначении небиволола благоприятные 
эффекты долгосрочной блокады β-адренорецепторов 
могут также сопровождаться благоприятным кратко- 
и долгосрочным положительным влиянием на высво-
бождение NO.

Вазодилатация, вызываемая высвобождением NO 
периферическими сосудами, может противодейство-
вать снижению сократимости миокарда, которое обус-
ловлено антагонизмом по отношению к 
β

1
-адренорецепторам. Таким образом, даже на началь-

ных этапах терапии небиволол может переноситься 
лучше, чем другие β-блокаторы с вазодилататорными 
свойствами [65]. Высвобождение NO в миокарде также 

способно оказывать ряд положительных эффектов.
Кардиальная продукция NO может оказывать 

существенное влияние на функцию сердца за счет 
сосудисто-зависимых и сосудисто-независимых меха-
низмов. Сосудисто-зависимые механизмы включают 
регулирование тонуса коронарных артерий, тромбо-
генности, процессов пролиферации, воспаления 
и ангиогенеза [29]. Прямое влияние NO на сократи-
мость миокарда и диастолическую функцию опосре-
довано изменениями в процессах сопряжения воз-
буждения и сокращения, пресинаптической и пост-
синаптической модуляции передачи сигналов авто-
номной нервной системы и митохондриального 
дыхания [66, 67]. Было показано, что небиволол спо-
собен индуцировать высвобождение NO в сердце 
путем активации NOS [68]. Таким образом, влияние 
небиволола на функцию сердца представлено целым 
рядом вышеперечисленных механизмов, не ограни-
чиваясь β

1
-адренорецепторным антагонизмом.

Результаты основных исследований, изучавших 
влияние небиволола на функцию ЛЖ при сохранен-
ной (здоровые лица, либо пациенты с эссенциальной 
гипертензией) или нарушенной функции ЛЖ, рас-
сматриваются ниже.

2.4.1. Лица с нормальной функцией ЛЖ
Исследования здоровых лиц, а также больных 

с эссенциальной артериальной гипертензией и нор-
мальной функцией ЛЖ подтвердили, что небиволол 
может снижать АД без изменения или с улучшением 
показателей, характеризующих систолическую функ-
цию ЛЖ (систолические временные интервалы, 
фракция выброса, ударный объем).

Отношение периода предизгнания, корригиро-
ванного с учетом частоты сердечных сокращений 
(ППк), ко времени выброса из ЛЖ (ВВЛЖ), находи-
лось в обратной зависимости от систолической рабо-
ты ЛЖ и в прямой зависимости от величины перифе-
рического сосудистого сопротивления. В сравнитель-
ном исследовании здоровых добровольцев отноше-
ние ППк/ВВЛЖ увеличивалось после 1 месяца лече-
ния пропранололом или атенололом (в соответствии 
с их отрицательным инотропным действием), остава-
лось неизменным после лечения пиндололом (вслед-
ствие его внутренней симпатомиметической актив-
ности) и последовательно снижалось после лечения 
небивололом [69].

Эти результаты согласовывались с данными, полу-
ченными у больных с артериальной гипертензией. 
Небиволол снижал САД и ДАД без изменения или 
с некоторым увеличением сердечного выброса и удар-
ного объема при отсутствии достоверных изменений 
давления наполнения правого желудочка и ЛЖ [69, 
70].

Диастолическая функция ЛЖ также может благо-
приятно изменяться при лечении небивололом за счет 
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брадикардии, периферической вазодилатации и сни-
жения постнагрузки на фоне усиления кардиального 
высвобождения NO. Кроме того, небиволол досто-
верно улучшает параметры раннего наполнения 
ЛЖ (пиковая скорость раннего трансмитрального 
кровотока, пиковая скорость наполнения ЛЖ) у здо-
ровых добровольцев и больных с эссенциальной 
гипертензией [39, 44, 48, 69, 70].

2.4.2. Больные с сердечной недостаточностью 
и сохраненной систолической функцией ЛЖ

В одно проспективное, рандомизированное иссле-
дование с использованием параллельных групп вошли 
30 больных с мягкой артериальной гипертензией 
и хронической сердечной недостаточностью, которая 
развивалась вследствие диастолической дисфункции 
ЛЖ и диагностировалась на основании повышенного 
давления заклинивания легочной артерии. 
Сравнивалось влияние длительной терапии атеноло-
лом и небивололом на толерантность к физической 
нагрузке, гемодинамические показатели в покое 
и во время максимальной физической нагрузки [40]. 
Оба β-блокатора уменьшали клиническую симптома-
тику сердечной недостаточности и снижали частоту 
сердечных сокращений и АД. В то же время, лишь 
небиволол статистически значимо улучшал толерант-
ность к физической нагрузке на фоне более выражен-
ного улучшения диастолической функции, по срав-
нению с атенололом. Среди принимавших небиволол 
пациентов наблюдалось меньшее снижение сердеч-
ного индекса, более выраженное увеличение индекса 
ударного объема, а также большее снижение среднего 
давления и давления заклинивания легочной арте-
рии, как в покое, так и на высоте физической нагруз-
ки. Средние значения сердечного индекса в покое 
изменялись с 3,62±0,51 л/мин/м

2
 исходно до 2,98±0,46 

л/мин/м
2
 через 6 месяцев лечения атенололом, и с 

3,46±0,45 до 3,20±0,48 л/мин/м
2
 через 6 месяцев при-

ема небиволола (p<0,01 для различий между группа-
ми лечения). Системное сосудистое сопротивление 
в покое, выраженное в дин•сек•см

-5
, изменялось 

с 1405±239 до 1523±352 при лечении атенололом и с 
1366±228 до 1334±243 при лечении небивололом 
(p<0,05). Несмотря на то, что в покое влияние неби-
волола и атенолола на сердечный индекс было прак-
тически одинаковым, при физической нагрузке 
эффект небиволола был более выражен (сердечный 
индекс возрастал с 5,85±1,22 до 5,31±1,26 при лече-
нии атенололом и с 5,84±1,83 до 5,79±1,80 при лече-
нии небивололом; p=0,005 для различий между груп-
пами). Обратное развитие гипертрофии ЛЖ, а также 
влияние небиволола на периферическое сопротивле-
ние и диастолическую функцию ЛЖ были предложе-
ны авторами как возможные механизмы, объясняю-
щие различия между группами небиволола и атено-
лола. Благоприятные изменения гемодинамики 

и увеличение толерантности к физической нагрузке 
при лечении небивололом могут также объясняться 
дополнительным влиянием данного β-блокатора 
на высвобождение NO. Последнее сопровождается 
как вазодилатацией, так и более выраженным улуч-
шением диастолической функции ЛЖ.

2.4.3. Больные с систолической дисфункцией ЛЖ: 
краткосрочные исследования

Острые гемодинамические эффекты вводимых 
внутривенно небиволола и атенолола сравнивались 
при катетеризации левых отделов сердца у больных 
с начальными признаками дисфункции ЛЖ после 
перенесенного инфаркта миокарда [42]. Внутривенное 
введение небиволола в дозе 2,5 мг сопровождалось 
снижением частоты сердечных сокращений так же, 
как и при внутривенном введении атенолола в дозе 15 
мг. При этом небиволол не влиял на сердечный 
индекс, вызывал небольшое, но статистически зна-
чимое повышение индекса ударного объема и фрак-
ции выброса, а также снижал конечно-диастоличес-
кое давление в левом желудочке и давление во время 
открытия митрального клапана. В отличие от небиво-
лола, атенолол снижал сердечный индекс, индекс 
ударного объема и фракцию выброса и несколько 
повышал давление в ЛЖ. Эти различия в гемодина-
мических эффектах могут быть объяснены вазодила-
тирующими свойствами небиволола. В то же время, 
несмотря на одинаковое снижение среднего напря-
жения стенки ЛЖ, фракция выброса снижалась под 
действием атенолола в соответствии с отрицатель-
ным инотропным эффектом этого препарата и повы-
шалась под действием небиволола [42]. Это различие, 
наблюдаемое на фоне сходного снижения постна-
грузки, может быть связано с увеличенным кардиаль-
ным высвобождением NO при приеме небиволола.

Достоверные различия между небивололом и ате-
нололом были также найдены для их влияния на диа-
столическую функцию ЛЖ. Небиволол, в отличие 
от атенолола, увеличивал пиковую скорость наполне-
ния ЛЖ и сдвигал кривую “давление-объем” вниз, 
что указывало на улучшение податливости ЛЖ [42]. 
Эти изменения возникают в результате периферичес-
кой вазодилатации (в том числе, расширения веноз-
ных сосудов), что приводит к уменьшению объема 
правого желудочка и последующему улучшению 
наполнения ЛЖ [42]. В другом исследовании сравни-
вались острые гемодинамические эффекты небиво-
лола и атенолола, назначаемых не внутривенно, 
а перорально, у больных с дисфункцией ЛЖ после 
аортокоронарного шунтирования [71]. Небиволол 
в дозе 5 мг и атенолол в дозе 50 мг вызывали анало-
гичное снижение частоты сердечных сокращений 
и АД. Сердечный индекс и индекс ударного объема 
достоверно уменьшались после приема атенолола. 
После приема небиволола данные показатели остава-
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лись неизменными в течение 6 часов, достоверно 
улучшаясь спустя 24 часа. Эти изменения были связа-
ны с различным влиянием препаратов на системное 
сосудистое сопротивление, которое повышалось 
после приема атенолола и снижалось после приема 
небиволола с наиболее выраженными изменениями 
спустя 24 часа. Допплер-эхокардиография показала 
повышение ускорения кровотока в аорте и снижение 
времени изоволюмического расслабления, что указы-
вало на улучшение диастолической функции при 
приеме небиволола, но не атенолола [71].

В других исследованиях оценивалась эффектив-
ность и переносимость небиволола, назначаемого 
в течение среднего по продолжительности периода 
лечения (1-6 недель) у больных с клинически выра-
женной застойной сердечной недостаточностью III-
IV [72] либо II-III класса [73] по классификации 
NYHA. При назначении низкой дозы небиволола (l 
мг/сут) с постепенной титрацией дозы до 5 мг/сут 
препарат хорошо переносился даже пациентами 
с выраженной сердечной недостаточностью III-IV 
класса. В данном исследовании небиволол статисти-
чески значимо снижал частоту сердечных сокраще-
ний при отсутствии динамики других гемодинами-
ческих показателей [72]. В другом исследовании 
гемодинамические показатели изучались в покое 
и во время пробы с дозированной физической нагруз-
кой (велоэргометрия) с помощью катетеризации пра-
вых отделов сердца. По сравнению с исходными 
показателями, через 1 неделю приема небиволола 
отмечалось снижение частоты сердечных сокраще-
ний и АД с одновременным увеличением ударного 
объема и без существенной динамики других показа-
телей [73].

Согласно результатам рассмотренных выше иссле-
дований, небиволол хорошо переносится даже боль-
ными с выраженной сердечной недостаточностью. 
Отсутствие значительного улучшения гемодинами-
ческих показателей, по-видимому, связано с относи-
тельно короткой (1-6 недель) продолжительностью 
исследований. Поскольку влияние β-блокаторов 
на функцию ЛЖ зависит от продолжительности 
их приема, минимальный срок терапии, обеспечива-
ющий достоверное улучшение гемодинамических 
параметров у пациентов с сердечной недостаточнос-
тью, составляет три месяца [16,17].

2.4.4. Больные с систолической дисфункцией ЛЖ: 
долгосрочные исследования

Было показано, что β-блокаторы являются наибо-
лее эффективными препаратами, улучшающими 
функцию ЛЖ и прогноз у больных с сердечной недо-
статочностью. В частности, достоверное улучшение 
функции ЛЖ наблюдалось в исследованиях, оцени-
вающих эффект среднесрочной и долгосрочной тера-
пии небивололом.

В одном исследовании функция ЛЖ и толерант-
ность к физической нагрузке изучались у 40 больных 
с постинфарктной дисфункцией ЛЖ (средние значе-
ния фракции выброса – 35,6±6,1%), но без клиничес-
ких признаков сердечной недостаточности. Пациенты 
были рандомизированы в группы плацебо, небиволо-
ла (2,5 либо 5 мг/сут) и атенолола (50 мг/сут). 
Гемодинамические показатели оценивались исходно 
и через 8-10 недель лечения [41]. Оба β-блокатора 
значительно снижали частоту сердечных сокраще-
ний, при этом эффект атенолола был более выражен-
ным. Давление в ЛЖ в период изгнания также сущес-
твенно снижалось под действием обоих препаратов, 
что сопровождалось уменьшением среднего систоли-
ческого напряжения стенки желудочка. Фракция 
выброса ЛЖ достоверно повышалась по сравнению 
с исходным уровнем (+5,3% при лечении атенололом 
и +4,3% при лечении небивололом). В отношении 
влияния на диастолическую функцию ЛЖ, обе дозы 
небиволола, в отличие от плацебо и атенолола, вызы-
вали параллельное смещение вниз кривой “давление-
объем” с увеличением пиковой скорости наполнения 
и уменьшением времени до достижения пиковой ско-
рости, по сравнению с плацебо. При лечении атено-
лолом эти показатели имели статистически недосто-
верную тенденцию к ухудшению. Увеличение пико-
вой скорости наполнения, несмотря на снижение 
давления потока крови, указывает на улучшение ран-
ней диастолической податливости миокарда при 
терапии небивололом. Изменения последней были 
более выраженными, чем изменения, наблюдаемые 
теми же исследователями при использовании таких 
препаратов, как ксамотерол либо ингибиторы АПФ 
[41]. Максимальная продолжительность нагрузочной 
пробы не изменялась при приеме плацебо и атеноло-
ла, увеличиваясь при лечении небивололом (+15,4% 
для дозы 2,5 мг/сут и +15,6% для дозы 5 мг/сут; 
p=0,0077) [41]. Улучшение толерантности к физичес-
кой нагрузке, по-видимому, специфично для небиво-
лола, поскольку этот эффект не наблюдался при при-
менении других β-блокаторов с вазодилатирующими 
свойствами (буциндолол, карведилол) у больных 
с сердечной недостаточностью [65, 74].

Wisenbaugh et al. [75] было проведено первое конт-
ролируемое исследование, продолжительность кото-
рого была достаточной для оценки влияния β-блокады 
на функцию ЛЖ. В это исследование вошли 24 паци-
ента с идиопатической либо ишемической (n=2) 
дилатационной кардиомиопатией, сердечной недо-
статочностью II (n= 23) либо III (n=1) класса по NYHA 
и средней фракцией выброса ЛЖ= 24%. Все участни-
ки принимали только фуросемид. Катетеризация 
левых и правых отделов сердца, а также проба с дози-
рованной физической нагрузкой проводились исход-
но и через 3 месяца после начала приема плацебо или 
небиволола в дозе 1-5 мг/сут. В отличие от результа-



101

тов, полученных Rousseau et al.[41], толерантность к 
физической нагрузке не изменялась при приеме 
небиволола. В то же время, через 3 месяца терапии 
небивололом, по сравнению с плацебо, отмечалось 
достоверное улучшение показателей гемодинамики. 
Небиволол вызывал статистически значимое сниже-
ние частоты сердечных сокращений с сопутствую-
щим увеличением ударного объема ЛЖ (с 43±9 
до 55±14 мл; p=0,003) и фракции выброса ЛЖ (с 23±8 
до 33±12%; p=0,002), а также небольшим, но статис-
тически достоверным снижением среднего давления 
в легочной артерии (с 34±11 до 28±9 мм рт. ст.; p=0,05), 
конечно-диастолического давления в ЛЖ (с 21±11 
до 15±9 мм рт. ст.; p=0,03) и массы миокарда ЛЖ (с 
228±64 до 199±52 г/м2; p=0,04). Прием небиволола 
оказывал положительное влияние на зависимость 
между фракцией выброса, корригированной с учетом 
преднагрузки, и конечно-систолическим напряжени-
ем, что указывало на улучшение сократимости мио-
карда [75].

Эти результаты отличаются от данных, получен-
ных в краткосрочных исследованиях гемодинамики. 
При продолжительной терапии небивололом отмеча-
ется улучшение сократимости миокарда без измене-
ний преднагрузки ЛЖ. Как и при приеме других 
β-блокаторов с вазодилатирующими свойствами [65], 
периферическая вазодилатация является наиболее 
важной при краткосрочном лечении небивололом, 
когда она противодействует отрицательному инотроп-
ному эффекту β-блокады и способствует лучшей 
переносимости лечения. В то же время, при длитель-
ном лечении на первый план может выйти улучшение 
функции миокарда, связанное с хронической 
β-блокадой.

Данные, полученные Wisenbaugh et al.[75], были 
подтверждены в дальнейших исследованиях [12, 63, 
76]. В частности, Ghio et al. [63] опубликовали резуль-
таты эхокардиографического обследования больных 
в исследовании SENIORS (Study of the Effects of 
Nebivolol Intervention on Outcomes and Hospitalisation 
in Seniors with Heart Failure), изучавшем влияние 
небиволола на систолическую и диастолическую 
функцию ЛЖ. В данное эхокардиографическое иссле-
дование вошли 104 больных: 43 с фракцией выброса 
ЛЖ ≤35% и 61- с фракцией выброса >35%. Пациенты 
обследовались исходно и через 12 месяцев после 
начала лечения. У больных с фракцией выброса ≤35% 
небиволол снижал конечно-систолический объем 
на 25,8 мл (p=0,016) и увеличивал фракцию выброса 
ЛЖ на 4,6% (p=0,008). При этом не наблюдалось 
изменений соотношения ранней и поздней пиковой 
скорости предсердного наполнения (отношение E/A) 
либо времени замедления волны Е. У больных с фрак-
цией выброса >35% не отмечалось достоверных изме-
нений систолических либо диастолических показате-
лей [12].

3. Клинические эффекты

3.1. Артериальная гипертензия
Согласно последним рекомендациям 

Европейского Общества артериальной гипертензии 
и Европейского Общества Кардиологов (European 
Society of Cardiology, ESC) [77], β-блокаторы по-пре-
жнему являются препаратами выбора на начальных 
и последующих этапах антигипертензивной тера-
пии. В то же время, с учетом того, что прием 
β-блокаторов может сопровождаться увеличением 
массы тела, нарушением липидного обмена и воз-
растанием частоты (по сравнению с другими препа-
ратами) развития новых случаев сахарного диабета, 
β-блокаторы не рассматриваются как препараты 
выбора для лечения артериальной гипертензии 
у больных с множественными метаболическими 
факторами риска. Это ограничение может не рас-
пространяться на такие β-блокаторы, как карведи-
лол и небиволол [3], характеризующиеся минималь-
ными либо отсутствующими метаболическими 
эффектами и меньшей частотой развития новых слу-
чаев сахарного диабета, по сравнению с обычно 
используемыми β-блокаторами [36, 37, 77, 78]. 
В соответствии с рекомендациями Американского 
Нацио нального Объединенного Комитета по про-
филактике, диагностике, оценке и лечению повы-
шенного артериального давления [79], β-блокаторы 
являются препаратами выбора для пациентов 
с сопутствующими заболеваниями, при которых эти 
препараты доказанно улучшают прогноз (например, 
сердечная недостаточность, ранее перенесенный 
инфаркт миокарда, коронарная болезнь сердца).

Как упоминалось ранее, стимуляция высвобож-
дения NO под действием небиволола может сопро-
вождаться дополнительными благоприятными 
эффектами у больных с артериальной гипертензией, 
по сравнению с другими β-блокаторами. Эти эффек-
ты включают антиоксидантное и противовоспали-
тельное действие [32], устранение эндотелиальной 
дисфункции [52], улучшение коронарного кровото-
ка[60] и диастолической функции ЛЖ во время 
нагрузки [40].

Менее выраженная брадикардия и периферичес-
кая вазодилатация могут оказывать дополнительное 
благоприятное действие при приеме небиволола. 
При развитии брадикардии на фоне лечения тради-
ционно используемыми β-блокаторами отраженная 
волна встречается с последующей пульсовой волной 
в систолу (вместо диастолы), что может приводить к 
повышению центрального давления в аорте вслед-
ствие рассогласования между исходящими и отра-
женными пульсовыми волнами. Этот механизм 
может лежать в основе парадоксального увеличения 
смертности и частоты сердечно-сосудистых ослож-
нений при лечении больных артериальной гипер-
тензией традиционно используемыми β-блокаторами 
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[80]. В частности, в исследовании CAFE (Conduit 
Artery Functional Endpoint) центральное аортальное 
САД (определяемое не прямым методом, с исполь-
зованием лучевой аппланационной тонометрии) 
было на 4,3 мм рт. ст. выше при лечении атенололом, 
чем при лечении амлодипином, при одинаковых 
уровнях периферического АД. Это сопровождалось 
повышением риска коронарных осложнений на 14% 
и повышением риска инсульта на 23% при лечении 
атенололом, по сравнению с лечением амлодипи-
ном, несмотря на одинаковую степень снижения 
периферического АД [81].

За счет высвобождения NO и периферической 
вазодилатации, небиволол снижает скорость пуль-
совой волны – показатель жесткости артериальной 
стенки [82]. В одном сравнительном исследовании 
лечение небивололом сопровождалось более выра-
женным снижением центрального аортального пуль-
сового давления, по сравнению с терапией атеноло-
лом (50±2 против 54±2 мм рт. ст., соответственно; 
p=0,02), несмотря на одинаковые показатели пери-
ферического АД [83]. Следовательно, можно пред-
положить, что при приеме небиволола более низкая 
частота возникновения брадикардии, наряду с пери-
ферической вазодилатацией и высвобождением NO, 
обеспечивает более надежную защиту от развития 
сердечно-сосудистых осложнений у больных арте-
риальной гипертензией, по сравнению с использо-
ванием обычных β-блокаторов.

Антигипертензивная терапия должна обладать 
не только высокой эффективностью, но и хорошей 
переносимостью. Важным недостатком β-блока-
торов, используемых в настоящее время, особенно 
не кардиоселективных, являются их побочные 

эффекты, в том числе сексуальная дисфункция, 
утомляемость, депрессия и метаболические наруше-
ния (нарушение толерантности к глюкозе, дислипи-
демия). Небиволол характеризуется благоприятным 
профилем переносимости, особенно в отношении 
осложнений, таких как утомляемость и сексуальная 
дисфункция, традиционно связываемых с приемом 
β-блокаторов [55, 56, 84]. В целом, антигипертен-
зивная эффективность небиволола не уступает тако-
вой для других β-блокаторов, антагонистов кальция 
и антагонистов ренин-ангиотензиновой системы 
при более благоприятном профиле переносимости, 
по сравнению с обычно используемыми β-блока-
торами [8, 11].

В одном многоцентровом, общенациональном 
обсервационном исследовании, охватившем 6356 
больных с мягкой артериальной гипертензией, час-
тота значимых побочных эффектов в течение 6 
недель лечения небивололом составляла лишь 0,5%; 
при этом тяжелые побочные эффекты не были заре-
гистрированы [85]. Одно из крупнейших многоцент-
ровых двойных слепых, рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований с использовани-
ем небиволола у больных с мягкой и умеренной 
артериальной гипертензией (n=909) было выполне-
но Weiss et al.[86]. Небиволол вызывал максимальное 
снижение ДАД в положении сидя на 8,0-11,2 мм рт. 
ст., по сравнению с 2,9 мм рт. ст. в группе плацебо 
(p<0,001). Макси мальное снижение САД в положе-
нии сидя при приеме небиволола достигало 4,4-9,5 
мм рт. ст., по сравнению с повышением давления 
на 2,2 мм рт. ст. в группе плацебо (p<0,002). Общая 
частота побочных эффектов была одинаковой 
в группах небиволола (46,1%) и плацебо (40,7%; 
p=0,273). Частота возникновения побочных эффек-
тов, типичных для β-блокаторов, не отличалась 
от частоты побочных эффектов при использовании 
плацебо, включая эректильную дисфункцию (0,2% 
в группе небиволола против 0,0% в группе плацебо), 
снижение либидо (0,1% против 0,0%), одышку (1,0% 
против 0,0%) и брадикардию (0,7 % против 0,0%) 
[86].

3.2. Сердечная недостаточность
Клиническая эффективность и влияние неби-

волола на прогноз больных с хронической сердеч-
ной недостаточностью были всесторонне изучены 
в исследовании SENIORS [13]. Результаты данно-
го исследования легли в основу рекомендаций 
ESC [87], в соответствии с которыми небиволол 
показан для лечения больных сердечной недоста-
точностью. В исследовании SENIORS 2128 пожи-
лых пациентов (в возрасте ≥70 лет) с клинически-
ми анамнезом застойной сердечной недостаточ-
ности (госпитализация в последние 12 месяцев 
либо фракция выброса ≤35%) были рандомизиро-

Рис 3.  Влияние β-блокаторов на смертность от всех причин 
и частоту госпитализации в связи с сердечно-сосудисты-
ми осложнениями у пожилых больных; апостериорный 
анализ в подгруппах у больных с фракцией выброса 
ЛЖ<35%. Исследование SENIORS (Study of the Effects of 
Nebivolol Intervention on Outcomes and Hospitalisation in 
Seniors with Heart Failure). CIBIS II – Cardiac Insufficiency 
Bisoprolol Study II; COPERNICUS – Carvedilol Prospective 
Randomized Cumulative Survival; MERIT-HF – Metoprolol 
CR/XL Randomized Intervention Trial in Heart Failure.
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ваны в группы небиволола и плацебо. Средняя 
продолжительность лечения составила 21 месяц. 
Это исследование было одним из первых, в кото-
рое включались не только больные с низкой фрак-
цией выброса ЛЖ, но и пациенты с сохраненной 
систолической функцией (фракция выброса 
ЛЖ >35%). Основной комбинированной конечной 
точкой исследования была смертность от всех 
причин и госпитализация в связи с сердечно-сосу-
дистыми осложнениями. Дополнительная конеч-
ная точка включала сердечно-сосудистую смерт-
ность, госпитализацию в связи с сердечно-сосу-
дистыми осложнениями, а также сочетание госпи-
тализации, сердечно-сосудистой смертности 
и смертности от всех причин.

Основная конечная точка (смертность и госпи-
тализация) регистрировалась среди получавших 
небиволол участников реже, чем среди лиц из груп-
пы плацебо (относительный риск [ОР] – 0,86; 95% 
ДИ 0,74-0,99; p=0,039). Показатели сердечно-
сосудистой смертности и госпитализации в связи 
с сердечно-сосудистыми причинами также были 
ниже среди больных, получавших небиволол, 
по сравнению с принимавшими плацебо пациен-
тами (ОР – 0,84; 95% ДИ 0,72-0,98; p=0,027). 
Анализ в заранее определенных подгруппах 
не выявил статистически значимых взаимодейс-
твий между полом, фракцией выброса, возрастом, 
наличием сахарного диабета либо ранее перене-
сенным инфарктом миокарда и влиянием небиво-
лола на исходы лечения. В то же время, ОР для 
основной конечной точки составлял 0,79 (95% 
ДИ 0,63-0,98) у больных моложе среднего (меди-
анного) возраста 75,2 лет и 0.92 (95% ДИ 0,75-1,12) 
у больных старше 75,2 лет (при оценке статисти-
ческой значимости взаимодействий p=0,51) [13].

Для оценки эффективности лечения небиволо-
лом пациентов, сопоставимых по своим характе-
ристикам с участниками ранее выполненных 
исследований других β-блокаторов, были проана-
лизированы результаты лечения больных моложе 
медианного возраста 75,2 лет и с фракцией выбро-
са ЛЖ≤35% (n=342 в группе небиволола и n=342 
в группе плацебо). У этих больных ОР для основ-
ной конечной точки составлял 0,73 (95% ДИ 0,56-
0,96) и для смертности от всех причин – 0,62 (95% 
ДИ 0,43-0,89). Величины ОР были выше, чем среди 
всех участников исследования, и сопоставимы 
с показателями ОР, полученными в ранее выпол-
ненных исследованиях β-блокаторов [13, 16, 17, 
87]. Дополнительный анализ также подтвердил, 
что полученные результаты были сопоставимы 
с данными, полученными в других исследованиях 
β-блокаторов. Наблюдалась высокая корреляция 
между достижением целевой дозы небиволола (10 
мг/сут) и более благоприятным влиянием небиво-

лола на исходы лечения (ОР – 0,73; 95% ДИ 0,61-
0,87; p<0,001) [88]. Следует отметить, что, помимо 
клинической эффективности, терапия небиволо-
лом является и экономически выгодной [89].

На сегодняшний день SENIORS является 
единственным исследованием, в котором изуча-
лось влияние небиволола на исходы лечения. 
Детальное обсуждение значения результатов дан-
ного исследования выходит за рамки этой статьи. 
Вместе с тем, следует подчеркнуть ряд основных 
моментов. SENIORS стало одним из первых иссле-
дований, в которых была сделана попытка расши-
рить показания для медикаментозной терапии 
у больных с сердечной недостаточностью, а также 
определить эффективность лечения у пациентов, 
подобных больным, наблюдаемым в условиях пов-
седневной клинической практики [89, 90]. В част-
ности, в исследование включались пожилые паци-
енты, и включение не зависело от величины фрак-
ции выброса. Эти параметры не обладали статис-
тически значимым взаимодействием с эффектив-
ностью лечения, оценивавшейся при проведении 
анализа в подгруппах больных (рис.3) [13]. В то же 
время, полученные результаты могли быть более 
значимыми, если бы в исследование включались 
лишь пациенты, идентичные участникам ранее 
выполненных исследований β-блокаторов.

Таким образом, наряду с демонстрацией благо-
приятного влияния медикаментозной терапии 
у широкого спектра больных с сердечной недоста-
точностью, SENIORS стало одним из первых 
исследований, показавших ограничения крупных 
клинических испытаний для выработки тактики 
лечения пожилых больных с сердечной недоста-
точностью и сохраненной фракцией выброса ЛЖ. 
Эти ограничения, к сожалению, относятся и к 
последующим исследованиям с аналогичным 
дизайном, независимо от характера изучаемой 
терапии [90].

4. Заключение
Небиволол является β-блокатором третьего поко-

ления с уникальным гемодинамическим профилем 
действия, сочетающим выраженный β1-адренер-
гический антагонизм с NO-опосредованной вазоди-
лататорной активностью. Эффекты небиволола 
не ограничиваются β-блокадой и включают устране-
ние эндотелиальной дисфункции, улучшение пери-
ферического и коронарного кровотока, антиокси-
дантную и противовоспалительную активность. Эти 
фармакологические свойства, по всей видимости, 
обусловливают лучшую переносимость препарата 
по сравнению с традиционно применяемыми 
β-блокаторами и оказывают дополнительное про-
тективное действие в отношении сердечно-сосудис-
тых осложнений.
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