
АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ СН

Польза и безопасность рекомендованных при
ХСН бета�блокаторов: правомочен ли
«рейтинговый» подход?

Далеко позади осталось время дискуссий на тему

целесообразности и безопасности назначения бета#

блокаторов (ББ) при хронической сердечной не#

достаточности (ХСН). Любому квалифицированно#

му кардиологу известна обоснованная данными до#

казательной медицины ключевая роль ряда пред#

ставителей этого класса препаратов в увеличении

продолжительности жизни и снижении госпитали#

зируемости пациентов с ХСН, сопровождающейся

систолической дисфункцией левого желудочка

(ЛЖ). Назначаемость ББ таким пациентам в тече#

ние последнего десятилетия во всем мире и у нас в

стране неуклонно (хотя и не так быстро, как хоте#

лось бы) возрастает, что само по себе радует.

Природа нашего мышления такова, что предпо#

лагает, наряду с классифицированием объектов и

явлений, их ранжирование по совокупности бла#

гоприятных и неблагоприятных признаков, что яв#

ляется одной из основ для принятия адекватно мо#

тивированных практических решений. Не являют#

ся исключением и лекарственные средства. Одна#

ко, если на бытовом уровне суждение о соответ#

ствующей пригодности того или иного объекта не#

редко принимается на основании простых впечат#

лений, а подчас и эмоций, любое профессиональ#

ное решение об использовании того или иного ле#

чебного подхода не может не быть тщательно выве#

ренным, основывающимся на сумме объективных

критериев. Может, наиболее тонким является в

этом смысле выбор одного из нескольких (или

многих) лекарств, принадлежащих к одному и тому

же классу, для лечения конкретного пациента.

В этой связи важно подчеркнуть, что ни индивиду#

альное клиническое впечатление врача об эффек#

тивности конкретного препарата, ни стереотип

(привычка) его назначения, ни тем более конъюнк#

турные соображения не должны и не могут быть

определяющими факторами в выборе лекарствен#

ного средства. Лишь конкретные знания врача о

фармакодинамических особенностях различных

представителей одной и той же группы лекарств и в

первую очередь знание основных сведений о дока#

зательной базе их применения могут быть тем фун#

даментом для выбора фармпрепарата, который

способен обеспечить максимально желаемый кли#

нический результат.

Если говорить в вышеозначенном аспекте о фар#

макотерапии ХСН, то в этом смысле проще обстоит

дело с ингибиторами ангиотензин#превращающего

фермента (АПФ), поскольку АПФ является одной и

той же общей терапевтической точкой их приложе#

ния, а такие их свойства, как липофильность/гид#

рофильность, аффинность к АПФ, особенности

элиминации, имеют отношение (если говорить о

категории пациентов с уже развившейся ХСН)

главным образом к их переносимости (частота су#

хого кашля, применение при дисфункции печени

либо почек, быстрота наступления гемодинамичес#

кого эффекта, определяющего риск гипотензии

первой дозы) и, скорее всего, не влияют на выра#

женность их прогнозмодулирующего действия, ко#

торое для различных ингибиторов АПФ в крупных

клинических исследованиях при ХСН и дисфунк#

ции ЛЖ выглядит сопоставимым [1].

В то же время целый ряд представителей класса

бета#адренергических антагонистов характеризует#

ся существенными различиями своих фармаколо#

гических свойств, что хорошо видно на примере че#

тырех ББ, ныне рекомендованных для лечения

больных с ХСН (табл. 1). Известно, что вышеупо#

мянутая гетерогенность класса бета#адреноблока#

торов определяет клинически значимые различия в

их эффективности и переносимости у различных

категорий кардиологических пациентов [2]. В нас#

тоящей статье мы попытались представить и объяс#

нить подобного рода различия, наблюдающиеся в

отношении ныне рекомендованных к использова#

нию ББ при ХСН.

Л.Г. Воронков
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В таблице 2 представлены важнейшие результаты

наиболее крупных многоцентровых клинических

исследований, которые позволили сформулировать

ныне действующие рекомендации по использова#

нию ББ при ХСН. Из таблицы 2 видно, что по осно#

вополагающему критерию клинической действен#

ности любого из препаратов при ХСН – способнос#

ти снижать при длительном приеме риск смертель#

ного исхода у таких пациентов – статистически

достоверным эффектом характеризуются бисопро#

лол, метопролол CR/XL и карведилол [3#5]. Выше#

указанные препараты также отчетливо снижают по#

казатели госпитализируемости таких пациентов.

Буциндолол и небиволол не оказывали статистичес#

ки достоверного влияния на смертность пациентов с

ХСН и частоту их госпитализаций независимо от

причины последней, однако буциндолол достоверно

снижал риск госпитализаций, обусловленных усу#

гублением сердечной недостаточности [6]. Тем не

менее последний не был утвержден FDA в качестве

средства лечения пациентов с ХСН, что было связа#

но с отсутствием в исследовании BEST достоверно#

го снижения смертности от любых причин – пер#

востепенной конечной точки данного испытания,

оговоренной его дизайном. Что касается небиволо#

ла, то, поскольку дизайном исследования SENIORS

в качестве первостепенной конечной точки был

обозначен комбинированный показатель «смерт#

ность от любой причины либо кардиоваскулярная

госпитализация» и в итоге было достигнуто

достоверное его снижение на 14% [7], этот препарат

был включен в рекомендации Европейского обще#

ства кардиологов по лечению ХСН (2008).

В качестве вероятной причины в целом

недостаточно убедительных результатов исследова#

ния BEST обсуждаетсяется наличие у буциндолола

и небиволола внутренней симпатомиметической

активности (ВСА). Как известно, наличие таковой

выступает фактором, в той или иной степени ниве#

лирующим кардиопротекторный эффект бета#

адреноблокады и, соответственно, ухудшающим

клинические результаты использования последней

[2]. Применительно к ХСН ярким примером мо#

жет служить возрастание смертности пациентов с

ХСН III и IV классов по NYHA на фоне испыта#

ния в начале 1990#х гг. β1#селективного адрено#

блокатора ксамотерола [8], обладающего наряду с

бета#агонистической активностью 43% ВСА [9].

Таблица 2. Влияние различных бетаUадреноблокаторов на показатели долговременного клинического

прогноза пациентов с ХСН по данным крупнейших международных испытаний

Исследование,

препарат
Пациенты

Смертность по

любой причине:

↓↓ риска

в сравнении с

плацебо, %

Госпитализации

по любой

причине: ↓↓ риска

в сравнении с

плацебо, %

Госпитализации по

поводу СН: ↓↓ риска

в сравнении с

плацебо, %

Комбинированная

точка «смерть либо

госпитализация»:

↓↓ риска в сравнении

с плацебо, %

CIBIS II (1999),

бисопролол [3]

IIIUIV ФК по NYHA с

ФВ ЛЖ ≤≤35%,

n=2647

34 20 32 211

MERITUHF (1999),

метопролол CR/XL

[4]

IIUIV ФК по NYHA, с

ФВ ЛЖ ≤≤40%,

n=3991

34 11 30 192

COPERNICUS

(2001), карведилол

[5]

IV ФК по NYHA с

ФВ ЛЖ ≤≤25%,

n=2289

35 20 33 273

BEST (2001),

буциндолол [6]

IIIUIVФК по NYHA с

ФВ ЛЖ ≤≤35%,

n=2708

10 (НД) 8 (НД) 22 не сообщено

SENIORS (2005),

небиволол [7]

IIUIII ФК по NYHA, без
ограничения ФВ,
≥≥70 лет, n=2128 

12 (НД) 4 (НД) 0 (НД) 144

Примечания: НД – различие между группами приема бета#блокатора и плацебо статистически не достоверно. 

Базисная терапия – ингибитор АПФ и диуретик. 
1 CIBIS II: смерть по сердечно#сосудистой причине либо госпитализация по сердечно#сосудистой причине; 2 MERIT#HF: смерть от любой

причины либо госпитализация по любой причине; 3 COPERNICUS: смерть от любой причины либо госпитализация по сердечно#

сосудистой причине; 4 SENIORS: смерть от любой причины либо госпитализация по сердечно#сосудистой причине.

Таблица 1. Фармакологческие особенности бетаU

блокаторов, рекомендованных для лечения ХСН

Препарат Селективность
Дополнительные

свойства

Метопролол

CR/XL

Селективный

(блUда U ββ11/ββ2=25)
—

Бисопролол
Селективный

(блUда U ββ11/ββ2=26)
—

Карведилол Неселективный
αα1Uблокада
Антиоксидантное
действие

Небиволол
Селективный

(блUда U ββ11/ββ2=288)
Индуктор синтеза
оксида азота
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Буциндолол – селективный бета#адреноблокатор с

умеренным α#блокирующим эффектом и достаточ#

но выраженной (25%) ВСА [10]. Небивололу тоже

присуща ВСА, реализуемая как через β2#, так и через

β3#рецепторы [2]. Необходимо отметить, что если

применительно к миокарду наличие ВСА расценива#

ется как свойство потенциально неблагоприятное

[11], то противоположной является роль ВСА в улуч#

шении эндотелиальной функции под влиянием не#

биволола: именно через возбуждение β2# и β3#рецеп#

торов эндотелиоцитов он стимулирует синтез по#

следними оксида азота [12, 13] – важного контррегу#

ляторного патофизиологического фактора при ХСН. 

Пожилой контингент испытуемых в исследовании

SENIORS не может служить объяснением отсутствия

достоверного влияния небиволола на риск их смерти,

поскольку на фоне ББ без ВСА (COPERNICUS) сни#

жение смертности наблюдалось в равной мере среди

лиц как пожилого, так и более молодого возраста [14].

Сходным образом, относительно высокая (23%) доля

афроамериканцев в исследовании BEST не объясняет

неудачу последнего, ибо в аналогичных мультицентро#

вых испытаниях карведилола и метопролола CR/XL

не было выявлено различий в прогноз#модулирующей

эффективности этих препаратов у лиц европеоидной и

негроидной рас [15, 16]. Косвенным подтверждением

обсуждаемой возможной роли ВСА в различиях ре#

зультатов испытаний ББ при ХСН, ею обладающих и

не обладающих, является меньшая степень снижения

частоты сердечных сокращений (ЧСС) в исследовани#

ях SENIORS и BEST (на 9 и 8 уд/мин соответственно)

по сравнению с испытаниями карведилола и метопро#

лола CR/XL (13#14 уд/мин) [17].

Справедливости ради необходимо отметить, что

при целенаправленном выделении в исследовании

SENIORS когорты пациентов более младшего воз#

раста (от 70 до 75 лет), характеризующихся сопоста#

вимой с исследованиями CIBIS II и MERIT#HF

степенью дисфункции ЛЖ (≤35 %), снижение среди

них смертности от любых причин на фоне небиво#

лола (на 38 %) оказалось сопоставимым с таковой в

последних двух упомянутых исследованиях [7].

Вместе с тем, клиническая значимость этих данных

снижается из#за ограниченной численности данной

выборки (по 342 пациента в группах активного

лечения и в группе плацебо).

Вернемся к трем ББ без ВСА, находящимся в

верхней части рейтинга прогноз#модулирующей эф#

фективности при ХСН – бисопрололу, карведилолу

и метопрололу CR/XL, продемонстрировавшим в

этом отношении наиболее убедительные результа#

ты. Снижение смертности пациентов в исследова#

нии CIBIS#II, MERIT#HF и COPERNICUS оказа#

лось практически одинаковым – 34#35%. Сопоста#

вимым оказалось и снижение под влиянием выше#

упомянутых препаратов и госпитализируемости па#

циентов, особенно обусловленной декомпенсацией

кровообращения (табл. 2).

Однако нельзя упускать из виду то обстоятель#

ство, что в исследовании COPERNICUS практичес#

ки аналогичное с исследованиями CIBIS II и

MERIT#HF улучшение клинического прогноза бы#

ло получено в отношении клинически более тяже#

лых пациентов, заведомо характеризующихся более

высоким риском смерти (табл. 3). Само по себе это

способно натолкнуть на мысль о более выраженном

«жизнесохраняющем» потенциале карведилола.

Подобное предположение получило математичес#

кое подтверждение путем сравнения величин изве#

стного расчетного индекса «количество смертель#

ных исходов, предотвращенных в результате лечения

тысячи пациентов в течение года» в исследованиях

CIBIS II, MERIT#HF и COPERNICUS. Выяснилось,

что по данному показателю карведилол отчетливо

выигрывает и у метопролола, и у бисопролола

(табл. 3) [18]. Вывод о более высоком прогнозмоду#

лирующем потенциале карведилола может быть

подкреплен и основным результатом состоявшего#

ся в середине 1990#х гг. в США первого широкома#

сштабного испытания карведилола при ХСН – US

Carvedilol Heart Failure Program (USCP), в котором

разница по числу смертельных исходов между груп#

пами карведилола и плацебо среди пациентов II#IV

функционального класса (ФК) по NYHA с фрак#

цией выброса (ФВ) ЛЖ ≤35% (приближающихся по

своему клинико#гемодинамическому статусу к по#

пуляции пациентов в исследовании MERIT#HF)

составила 65%, что соответствует снижению риска в

3 раза [19]. Ни в одном из многоцентровых исследо#

ваний, испытывавших как ранее, так и впослед#

ствии, различные средства фармакотерапии ХСН,

не было зарегистрировано столь существенного

Таблица 3. Влияние различных бетаUблокаторов на показатель риска смерти по данным крупнейших

международных испытаний [18]

Исследование, препарат
Смертность в течение

года в группе плацебо, %

Снижение риска

смерти в сравнении с

группой плацебо, %

Число смертей, предотвращенных

в результате лечения препаратом

тысячи больных в течение года 

MERITUHF – метопролол СR/XL 11 34 38

CIBISUII – бисопролол 13,2 34 41

COPERNICUS – карведилол 18,8 35 71
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улучшения выживаемости больных. И хотя методо#

логия данного испытания подвергается обоснован#

ной критике (USCP – не самостоятельное испыта#

ние, а обобщение четырех различающихся по ди#

зайну исследований; меньший, чем в последующих

трайлах, срок наблюдения пациентов; относитель#

но небольшое число смертельных исходов), выше#

упомянутый факт остается фактом – тем более, что

указанное различие характеризовалось наивысшим

(р<0,001) уровнем статистической достоверности.

Гипотеза о преимуществе карведилола над мето#

прололом тартратом в отношении продления жизни

пациентов с ХСН была подтверждена в прямом

сравнительном плацебо#контролируемом исследо#

вании вышеуказанных двух препаратов – COMET

(2003) [20]. Исследование COMET было наиболее

длительным (наблюдение пациентов до 74 мес, в

среднем – 58 мес) и, соответственно, наиболее ре#

презентативным (более 14 тыс. так называемых

пациенто#лет) из всех многоцентровых испытаний

лекарств, проведенных до настоящего времени у

больных с ХСН. Длительный прием препаратов ха#

рактеризовался на 17% меньшей частотой летальных

исходов от любых причин (р=0,0017) и на 20% – от

сердечно#сосудистых причин в группе карведилола.

Расчетная средняя продолжительность жизни паци#

ентов в группе карведилола составила 8,0 года про#

тив 6,6 года в группе метопролола, что обусловило

выигрыш в 1,4 года в группе карведилола. Прове#

денный в дальнейшем статистический анализ пока#

зал отсутствие влияния замедления ЧСС в группах

карведилола и бисопролола на различие во влиянии

на смертность пациентов на фоне вышеуказанных

препаратов [21], в связи с чем было высказано мне#

ние о том, что преимущество карведилола в сниже#

нии смертности пациентов перед «чистым» селек#

тивным ББ, каким является метопролол, вероятно,

обусловлено наличием у карведилола дополнитель#

ных, терапевтически полезных фармакодинамичес#

ких свойств [21], о которых речь пойдет ниже.

Использование более низкой, чем, возможно, сле#

довало бы, дозы метопролола в исследовании

COMET является основным пунктом критики дан#

ного исследования (соотношение суточных дозиро#

вок карведилола составило в нем 1:2). В этом аспек#

те представляются интересными результаты ретрос#

пективного (на основании изучения медицинской

документации) сравнительного исследования карве#

дилола и метопролола при ХСН в западных и южных

штатах США. И хотя соотношение доз карведилола

и метопролола в данном обсервационном исследова#

нии составляло уже 1:3, карведилол тем не менее

имел ощутимое преимущество по основным показа#

телям сердечно#сосудистого прогноза (табл. 4).

Возвращаясь к исследованию COMET, немало#

важно отметить, что карведилол имел отчетливое

преимущество перед метопрололом в отношении

частоты возникновения основных сердечно#сосу#

дистых событий, включая инсульт – как нефаталь#

ный, так и со смертельным исходом (табл. 5). Час#

тота последнего оказалась в 3 раза меньшей на фо#

не карведилола, что само по себе заслуживает вни#

мания. При осторожной интерпретации данного

факта резонно прежде всего иметь в виду дополни#

тельные (то есть не связанные с бета#адренергичес#

кой блокадой) свойства фармакодинамики данного

препарата (см. ниже). 

Каковы же фармакологические отличия карведи#

лола от классических селективных ББ II поколения,

с которыми можно было бы связать его преимуще#

ство во влиянии на клинический прогноз пациен#

тов с ХСН? 

Таблица 4. Ретроспективное сравнительное

исследование карведилола и метопролола

тартрата в западных и южных штатах США 

(1997U2000)* [21a]

Карведилол
МетопроU

лол

ОтносиU

тельный

риск

Р

Смерть 16,5% 22,1% 0,78 0,0359

Госпитализация

по сердечноU

сосудистым

причинам

27,6% 36,8% 0,72 0,0004

Госпитализация

по любым

причинам

43,1% 54,1% 0,77 0,0006

Смерть или

госпитализация
48,5% 53,5% 0,79 0,0011

Средняя

суточная доза
24 мг 70 мг — ...

* по 887 больных в каждой группе; средний срок

наблюдения #11 месяцев 

Таблица 5. Исследование COMET: влияние

карведилола и метопролола тартрата на

сердечноUсосудистые события

КарвеU

дилол

МетоU

пролол

Относит.

риск
Р

Фатальный и

нефатальный ИМ
69 94 0,71 0,0333

СUс смерть,

нефатальный ИМ
465 558 0,81 0,0007

Инсульт 65 80 0,79 0,01632

Фатальный инсульт 13 38 0,33 0,0006

Инсульт, инфаркт

миокарда
130 168 0,75 0,0152
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Блокада β1#рецепторов миокарда и блокада β1#ре#

цепторов почек являются общими для всех препа#

ратов данного класса, ключевыми терапевтически#

ми эффектами у пациентов с ХСН. Первая обеспе#

чивает защиту от перманентной катехоламиновой

гиперстимуляции и эффект «реабилитации» кар#

диомиоцитов, результатом чего являются улучше#

ние их энергетического метаболизма, регресс их ги#

пертрофии и повышение электрической стабиль#

ности. На макроуровне это проявляется уменьше#

нием признаков ремоделирования ЛЖ, улучшени#

ем его систолической функции и снижением риска

аритмий, включая жизнеопасные. Блокада же по#

чечных β1#рецепторов, опосредующих секрецию

ренина, способствует угнетению последней, а, сле#

довательно, блокированию запуска всей оси ренин#

ангиотензин II еще на начальном этапе ее актива#

ции. Последнее обстоятельство определяет фено#

мен потенцирования бета#адреноблокаторами ней#

рогуморальных эффектов ингибиторов АПФ, на#

шедший свое отражение в результатах клинических

испытаний последних, в которых они, как правило,

присоединялись к лечению ингибиторами АПФ.

По сравнению с бисопрололом и метопрололом

карведилол обладает более сложной в функцио#

нальном отношении структурой молекулы, опреде#

ляющей не только β1#блокирующие, но и некото#

рые другие терапевтически важные фармакодина#

мические свойства препарата (рис. 1).

1. αα1�Блокирующая активность
Блокирование карведилолом реагирующих на

норадреналин постсинаптических α1#адренорецеп#

торов сосудов, которые опосредуют присущую

ХСН (и пропорциональную тяжести последней)

перманентную констрикцию периферических и по#

чечных артерий, способствует, во#первых, возраста#

нию перфузии и улучшению функционального сос#

тояния скелетных мышц [22, 23] и, во#вторых, уве#

личению почечного кровотока [24], что не харак#

терно для «чистых» β1#селективных адреноблокато#

ров. В недавно выполненном рандомизированном

исследовании прием карведилола в течение 16 не#

дель пациентами с ХСН и сопутствующим сахар#

ным диабетом сопровождался статистически досто#

верным, на 18%, возрастанием скорости клубочко#

вой фильтрации (СКФ), чего не наблюдалось в со#

поставимой группе пациентов, принимавших в те#

чение аналогичного срока бисопролол [25]. Спо#

собность карведилола повышать СКФ при ХСН

может иметь существенное клиническое значение в

свете данных о том, что снижение данного показа#

теля является сильным предиктором худшего прог#

ноза выживания таких пациентов [26, 27].

Кроме того, блокирование карведилолом α1#ре#

цепторов миокарда, опосредующих гипертрофи#

ческие и аритмогенные адренергические стимулы

[28], может являться потенциально важной состав#

ляющей терапевтической эффективности препара#

та при ХСН. Нельзя сбрасывать со счетов и то, что

блокада α1#рецепторов карведилолом определяет

его благоприятное, в отличие от традиционных ББ,

влияние на утилизацию глюкозы и на чувствитель#

ность тканей к инсулину [29]. Это может быть важ#

ным при лечении пациентов с ХСН и сопутствую#

щим сахарным диабетом, а также больных с тяже#

лой ХСН, многие из которых характеризуются ин#

сулинорезистентностью, тесно сопряженной с худшим

клиническим прогнозом и снижением массы тела [30].

Характерно, что в исследовании COPERNICUS

длительный прием карведилола сопровождался на#

растанием у пациентов мышечной массы [31], что

связывают и с противовоспалительным эффектом

препарата, предположительно обусловленным зна#

чительно выраженными его антиоксидантными

свойствами (см. ниже).

2. Антиоксидантный эффект
Известно, что ряд ББ в экспериментах in vitro и in

vivo демонстрирует антиоксидантное действие, уг#

нетая процессы липопероксидации прямо пропор#

ционально выраженности у конкретного препарата

липофильных свойств. На модели пропранолола в

свое время было показано, что в основе вышеука#

занного эффекта лежит способность молекулы ли#

пофильного ББ, наряду со связыванием бета#адре#

норецепторов сарколеммы, пенетрировать бислой

последней, гипотетически ограничивая тем самым

реагентную способность фосфолипидов. Вышеука#

занное антиоксидантное действие липофильных ББ

тем не менее является относительно слабым, по#

скольку проявляется при использовании концент#

раций препаратов, в несколько раз превышающих

терапевтические [32].

Особенностью карведилола является наличие в

его молекуле так называемой карбазольной группы

(рис. 1), которая определяет его уникальную отно#

сительно всех других ББ способность связывать об#

разующиеся свободные радикалы (так называемый

эффект их ловушки) [32, 33]. Данная способность

карведилола прямо продемонстрирована с по#

мощью электронной парамагнитной резонансной

спектроскопии, позволившей установить факт бло#

кирования под влиянием карведилола захвата сво#

бодных электронов их специфическими химичес#

кими акцепторами в ответ на различные стимулы,

вызывающие генерирование свободных радикалов.

Соответствующее тестирование пропранолола в
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этой же серии исследований показало полное отсу#

тствие у последнего вышеуказанного эффекта [34].

Исследование антиоксидантной активности кар#

ведилола на различных экспериментальных моде#

лях in vitro (мембраны миокарда желудочков, гомо#

генаты мозговой ткани, липопротеины низкой

плотности, эндотелиоциты) продемонстрировало

его выраженную способность блокировать индуци#

руемые различными специфическими стимулами

процессы липопероксидации [35, 36].

Поскольку по выраженности данного эффекта

карведилол далеко превосходит другие ББ [35] и, в

частности, другой мощный липофильный ББ про#

пранолол более чем в 10 раз [32], можно прийти к

выводу, что в основе столь выраженного антиокси#

дантного действия карведилола лежит присущая

ему способность химическим путем улавливать сво#

бодные радикалы (прежде всего супероксидного

аниона), не имеющая аналогов среди класса ББ.

Эта способность карведилола косвенным образом

подтверждена в одной из экспериментальных работ,

где его введение предотвращало выделение супер#

оксидного аниона активированными нейтрофила#

ми [37]. Параллельно удалось установить и такой

интересный факт, что в условиях реализации выра#

женного антиоксидантного действия карведилола

предотвращается истощение в клетке пула естест#

венных антиоксидантов – α#токоферола (витамин

Е) и глютатиона [36], что, наиболее вероятно, свя#

зано со снижением потребности в расходовании

этих субстратов. Столь же отчетливое антиоксида#

нтное действие карведилола позднее было выявле#

но в экспериментальных исследованиях in vivo.

Наконец, экспериментальные исследования по#

казали, что антиоксидантное действие присуще не

только карведилолу, но и нескольким его метаболи#

там, содержащим карбазольную группу, и что по

выраженности угнетения процессов липоперокси#

дации такие метаболиты карведилола, как

SB 209995 и SB 211475, превосходят сам препарат в

40#100 раз, а витамин Е – примерно в 1000 раз

[33#35].

Благодаря описанному выше эффекту улавлива#

ния свободных радикалов карведилол проявляет

выраженное защитное действие по отношению к

органам#мишеням в патофизиологических ситуа#

циях, где свободнорадикальному повреждению тка#

ней принадлежит если не критическая, то ключевая

роль.

Миокард 
А. В эквивалентных β#блокирующих дозировках

карведилол существенно превосходит пропранолол

и метопролол в отношении предотвращения таких

последствий экспериментального ишемического/

реперфузионного повреждения миокарда, как его

инфарцирование, систолическая дисфункция,

ишемические контрактуры, жизнеопасные арит#

мии, гибель животных [38]. Уже указывалось, что

вышеуказанные эффекты карведилола ассоцииру#

ются со свойственным только ему блокированием

выделения активированными нейтрофилами су#

пероксидных анионов [37]. Кроме того, в отличие

от других ББ карведилол оказывает местный проти#

вовоспалительный эффект, уменьшая инфильтра#

цию теми же нейтрофилами поврежденной зоны за

счет подавления экспрессии так называемых моле#

кул адгезии, активируемой теми же свободными ра#

дикалами [39].

Б. В отличие от пропранолола карведилол предо#

твращает апоптоз миокарда (регулируемая через ге#

ном гибель клетки), который играет важную роль в

прогрессировании дисфункции декомпенсирован#

ного миокарда. Установлено, что карведилол угне#

тает индуцируемую свободными радикалами

экспрессию апоптозопосредующих белков: Fas –

протеина, туморнекротизирующего фактора аль#

фа – TNFα [40]. 

Сосуды
За счет биохимической нейтрализации суперок#

сидного аниона, инактивирующего оксид азота, и

торможения экспрессии эндотелина карведилол

улучшает эндотелийзависимую вазодилатацию [22].

В проведенном нами совместно с И.А. Шкурат и

Е.Н. Бесагой исследовании карведилола у больных

с клинически манифестированной ХСН данный

препарат достоверно (p<0,0001) увеличивал макси#

мальную скорость магистрального периферическо#

го кровотока в задней большеберцовой артерии и

тыльной артерии стопы (соответственно на 37 и

N
H

O CH2 CCH2 C

OH

H

CH2 NH CH2 CH2 O

O

CH3

Антиоксидантные свойства
Карбозольная группа Блокадаα1-рецепторов

Блокадаβ-рецепторов

Рис. 1. Молекула карведилола
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46% и на 52%, p<0,001), а также увеличивал прирост

диаметра плечевой артерии в фазе реактивной гипе#

ремии (показатель эндотелийзависимой вазодила#

тации) (рис. 2).

Улучшение эндотелийзависимой вазодилатации

под влиянием карведилола обсуждается в качестве

одного из возможных механизмов его прогнозмоду#

лирующего действия при ХСН. Как известно, эндо#

телиальная дисфункция сопряжена с ограничением

вазодилататорного резерва, возрастанием риска

тромбообразования и активацией иммунокомпете#

нтных клеток крови, инициирующих системный

воспалительный ответ [42]. Существенное ограни#

чение эндотелийзависимого вазодилататорного от#

вета характерно для пациентов с ХСН независимо

от ее этиологии [43], а более выраженная эндотели#

альная дисфункция характерна для пациентов с бо#

лее низкой выживаемостью в течение последующих

1#5 лет независимо от исходной величины ФВ ЛЖ и

ФК по NYHA в начале наблюдения [44, 45]. Досто#

верное улучшение вазодилатирующей функции эн#

дотелия по данным той же пробы с реактивной ги#

перемией на фоне приема карведилола (Кориола)

было продемонстрировано и в выполненном в Ук#

раине кооперативном (6 клинических центров) ис#

следовании КОРИОЛАН [46]. 

Подавление системной иммуновоспалительной
активации 

Карведилол существенно подавляет выражен#

ность системной иммуновоспалительной актива#

ции (СИА), тесно ассоциированной с клиническим

прогрессированием ХСН. Данные, полученные на#

ми совместно с Т.И. Гавриленко и сотр., свидетель#

ствуют о практически полной нормализации у

больных с ХСН (до 43 пг/мл при 36 пг/мл в группе

контроля) исходно повышенного у них

(107,5 пг/мл) уровня TNF  – важнейшего провоспа#

лительного цитокина, прямая связь экспрессии ко#

торого со смертностью таких пациентов является

доказанной. Поскольку хорошо известно, что про#

цесс СИА в значительной мере индуцируется и

опосредуется системным окислительным (свободно#

радикальным стрессом), предполагается, что в пер#

вую очередь антиоксидантное действие карведило#

ла лежит в основе его системного противовоспали#

тельного эффекта при ХСН. Продемонстрировано

снижение циркулирующих маркеров системного

антиоксидантного стресса на фоне терапии карве#

дилолом пациентов с ХСН [41].

3. ββ2�Блокирующая активность 
Выраженную терапевтическую эффективность

карведилола при систолической ХСН представля#

ется возможным связывать и со свойственным ему

неселективным характером блокады β#адренерги#

ческих рецепторов.

В отличие от исследовавшихся в условиях экспе#

римента млекопитающих для сердца человека ха#

рактерна значительно большая относительная доля

β2#рецепторов [47], возбуждение которых в норме

сопровождается активацией аденилатцилазы с со#

ответственной стимуляцией сократимости. Кроме

того, способность β2#адренорецепторов связывать#

ся с аденилатцилазой в 4#5 раз больше выражена,

чем у β1#рецепторов [48]. Это свидетельствует о бо#

лее значимой, в сравнении с другими млекопитаю#

щими, роли β2#рецепторной субпопуляции миокар#

диальных рецепторов человека в поддержании

инотропной функции сердца.

Как известно, в декомпенсированном миокарде в

ответ на перманентную гиперстимуляцию катехо#

ламинами на 50#70% снижается абсолютное коли#

чество (плотность) β1#рецепторов, абсолютное же

количество β2#рецепторов не изменяется; соответ#

ственно, относительная доля последних в сердеч#

ной мышце возрастает до 35#40% (в норме 20%), то

есть, примерно вдвое [49, 50]. К сожалению, выше#

указанное возрастание относительной доли β2#ре#

цепторов в миокарде пациентов с систолической

ХСН не способно выступить фактором, компенси#

рующим потерю резерва сократимости, поскольку в

условиях все той же перманентной гиперкатехола#

минемии развивается феномен разъединения

(uncoupling) β2#рецепторов с аденилатцилазой – по

существу, утрата эффективности функционирова#

ния β2#рецепторного пути [50, 51]. Принимая во

внимание упомянутую существенную роль адекват#

ного функционирования последнего в нормальном

0
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n=30 n=30

% D
a. brachialis
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Рис. 2. Индивидуальная динамика прироста

плечевой артерии в фазе реактивной гиперемии на

фоне лечения карведилолом у больных с ХСН [22]
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миокарде человека и особенно важную (как видно

из вышеизложенного) для поддержания сократи#

тельной функции декомпенсированного ЛЖ, устра#

нение вышеупомянутого uncoupling – феномена β2#

рецепторов миокарда у таких пациентов должно

быть терапевтически полезным. Карведилол, бло#

кируя не только β1#, но и β2#рецепторы в декомпен#

сированном миокарде, способствует восстановле#

нию функционального сопряжения последних с

аденилатцилазой [50], чего невозможно достигнуть

с помощью селективной β1#блокады.

Другой терапевтически важной при ХСН сторо#

ной β2#блокирующей активности карведилола яв#

ляется его способность подавлять адренергичес#

кую активность сердца. Последняя, оцениваемая

по уровню выброса (spillover) норадреналина мио#

кардом, как известно, отражает интенсивность

секреции данного нейрогормона локализованны#

ми в сердечной мышце окончаниями симпатичес#

ких нервов. При ХСН секреция норадреналина

симпатическими терминалями резко повышена, а

обратный захват снижен, что обусловливает суще#

ственное повышение его выброса в кровь, прямо

пропорциональное тяжести ХСН, дисфункции

ЛЖ и смертности пациентов [52, 53]. Вышеука#

занную секрецию норадреналина опосредуют

пресинаптические β2#рецепторы, блокада кото#

рых карведилолом достоверно снижает выброс

норадреналина миокардом у пациентов с систоли#

ческой ХСН [54], одновременно увеличивая депо#

нирование катехоламинов в симпатических тер#

миналях [55].

Одним из важных следствий β2#блокирующего

действия карведилола является его способность

улучшать энергетический метаболизм декомпенси#

рованного миокарда путем снижения утилизации

им свободных жирных кислот [56] – как через вы#

шеописанный механизм снижения повышенной

симпатической активности сердца, так и, возмож#

но, через подавление системного липолиза за счет

блокады β2#рецепторов адипоцитов [57]. Как изве#

стно, повышенная утилизация жирных кислот ха#

рактерна для ишемизированного и декомпенсиро#

ванного миокарда, выступая одним из факторов

усугубления его энергодефицита и аритмогенеза

[58, 59]. Вышеуказанный механизм действия кар#

ведилола сближает его с так называемыми парци#

альными ингибиторами жирных кислот (тримета#

зидин и др.), антиишемический и кардиопротек#

торный эффект которых, как известно, обусловлен

частичным «переключением» энергообразующих пу#

тей кардиомиоцита с более кислородоемкого жирно#

кислотного на более экономичный углеводный [60].

Поэтому подобно триметазидину карведилол

снижает экстракцию миокардом свободных жир#

ных кислот и увеличивает экстракцию миокардом

лактата, в то время как β1#селективному метопро#

лолу такой эффект не присущ [56].

Более выраженный по сравнению с «чистой» се#

лективной бета#адреноблокадой кардиопротектор#

ный потенциал карведилола, вероятнее всего, свя#

занный с его способностью блокировать и β1#, β2#, и

α1#рецепторы миокарда, находит свое подтвержде#

ние не только в рассмотренных выше наиболее убе#

дительных результатах его мультицентровых испы#

таний, но и данных других исследований.

По данным метаанализа 14#ти плацебо#контро#

лируемых рандомизированных исследований,

включивших около 2 тыс. пациентов, средний при#

рост ФВ ЛЖ под влиянием карведилола у больных с

ХСН высокодостоверно (примерно вдвое) превы#

сил таковой под влиянием метопролола CR/XL [61]

(рис. 3).

Результаты сравнительного анализа способности

рекомендованных ББ для лечения ХСН предупреж#

дать возникновение фибрилляции предсердий [62]

показали, что наибольшей эффективностью в этом

отношении характеризуется карведилол (исследо#

вания COPERNICUS, CAPRICORN). Метопролол

CR/XL и бисопролол (MERIT#HF, CIBIS II) зани#

мали промежуточное положение между ним и неби#

вололом, не влиявшим на вышеуказанный риск

(рис. 4).

В контексте клинического значения неселектив#

ной бета#адреноблокады при ХСН нельзя не упомя#

нуть и о данных недавно выполненного метаанали#

за (8760 пациентов), показавшего, что различие в

Примечание: p< 0,0001 – достоверность различия ФВ между группами
лечения и плацебо;

* достоверность различия между приростами ФВ в группе метопролола
CR/XL и карведилола

Исследования 
с Метопрололом

Исследования 
с Карведилолом

P< 0,0001 

Ф
ра

кц
ия

 в
ы

бр
ос

а

Плацебо 

0,36

0,30

0,24

0,18
Метопролол Плацебо Карведилол

Рис. 3. Влияние метопролола CR/XL карведилола

на ФВ ЛЖ у больных с ХСН: данные

сравнительного метаанализа 15 плацебоU

контролируемых исследований 1936 больных [61]
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частоте возникновения тромбоэмболических ослож#

нений среди пациентов, принимавших неселектив#

ные ББ, была на 17% ниже, чем у больных, прини#

мавших селективные бета#антагонисты, – при том

что группы были сопоставимы по возрасту, полу, тя#

жести СН, структуре фармакотерапии, включая

процент приема антикоагулянтов и антитромбоци#

тарных средств [63]. При детализации результатов

оказалось, что вышеуказанное различие было дос#

тигнуто за счет снижения (на 22%) риска возникно#

вения острых форм ишемической болезни сердца,

но не инсульта и легочной тромбоэмболии, частота

которых в обеих группах была сопоставимой.

Представленные выше данные вполне согласуют#

ся с потенциальными различиями в выраженности

кардиопротекторного эффекта неселективной и се#

лективной бета#блокады при ХСН, обсуждавшими#

ся выше. В этой связи нелишним будет упомянуть и

о существенно более низкой частоте внезапной

смерти пациентов с ХСН, принимавших карведи#

лол, в сравнении с больными, принимавшими ме#

топролол в исследовании COMET (cнижение отно#

сительного риска на 23%, p<0,007) [64].

Безопасность
Само собой разумеется, что те или иные преиму#

щества, касающиеся клинической эффективности

препарата, могут быть сведены на нет недостаточ#

ным профилем его безопасности. Относительно

влияния фармакодинамических свойств карведи#

лола на его переносимость могут возникнуть два ос#

новных вопроса: 1) насколько неселективный ха#

рактер бета#блокады повышает риск его побочного

действия и 2) не увеличивают ли риск артериальной

гипотензии (в первую очередь в период титрования

дозы) периферические вазодилатирующие свойства

карведилола, не ограничивают ли они возможность

достижения его целевой дозы?

Сразу отметим, что применительно к карведило#

лу из побочных эффектов, связанных с его β2#бло#

кирующим действием, реальную проблему (по

крайней мере, с теоретических позиций) может

представлять ухудшение бронхиальной проводи#

мости. В то же время сопряженная с β2#блокадой

возможность ухудшения периферического кровото#

ка для карведилола не является актуальной, по#

скольку этому препятствуют его α1#блокирующая

активность и улучшение под его влиянием вазоди#

латирующей функции эндотелия. У пациентов как с

артериальной гипертензией, так и с ХСН (в уже

упоминавшемся выше исследовании КОРИОЛАН)

карведилол (Кориол) улучшал показатели перифе#

рического кровотока [46, 65]. 

Что касается влияния карведилола на функцию

бронхов, то, вопреки ожиданиям, его прием не со#

пряжен с ощутимым риском ее ухудшения [66]. В ис#

следовании COPERNICUS, в котором его средняя

поддерживающая доза составляла 37 мг, а 60% па#

циентов принимали целевую дозу 50 мг, частота

клинических явлений, обозначенных как «одышка»

и «бронхит», достоверно не различалась в группах

плацебо и карведилола [5]. В американской прог#

рамме испытания карведилола USCP частота воз#

никновения кашля в группе его приема и в группе

плацебо была сопоставимой (8 и 10% соответствен#

но) [19]. По результатам выполненного в Австралии

ретроспективного анализа [67] 85% пациентов с

ХСН и сопутствующим хроническим обструктив#

ным заболеванием легких (ХОЗЛ) хорошо перено#

сили карведилол, а, по данным американского ре#

гистра CIM#HF, 93% пациентов с ХОЗЛ и I#III сте#

пенями нарушения дыхательной функции были в

состоянии принимать карведилол в средней под#

держивающей дозе (40,2 мг), близкой к таковой в

исследовании COPERNICUS. В качестве объясне#

ния такой вполне удовлетворительной в большин#

стве случаев переносимости карведилола пациента#

ми с легкой и умеренной ХОЗЛ обсуждается его ан#

тагонистическое действие по отношению к α1#ре#

цепторам, локализованным в гладкой мускулатуре

бронхов [66], а также, гипотетически, его антиокси#

дантный эффект, если иметь в виду существенную

роль свободнорадикального оксидантного стресса в

патогенезе ХОЗЛ [68]. Частота случаев артериаль#

ной [68] гипотензии на фоне приема карведилола,

по данным испытания USCP, составила 9% (против

4% в группе плацебо), причем в целом по исследо#

ванию средние величины систолического и диасто#

лического артериального давления (АД) не претер#

певали достоверных изменений на фоне приема как
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Рис. 4. Превентивный эффект бетаUблокаторов в

отношении возникновения фибрилляции

предсердий при ХСН: данные метаанализа

(n=11952) [62]
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плацебо, так и карведилола [19]. Частота прекраще#

ния приема карведилола и метопролола по различ#

ным причинам в исследованиях USCP и MERIT#

HF (характеризующихся сходными клиническими

характеристиками включенных в них пациентов)

была сопоставима в отношении как гипотензии (0,3

и 0,6% соответственно), так и головокружения (0,4

и 0,6%) и общей слабости (0,8 и 0,7%), что демон#

стрирует отсутствие лимитирующего влияния вазо#

дилатирующих свойств карведилола на его клини#

ческую переносимость. Наконец, в исследовании

COPERNICUS в подгруппе пациентов с наиболее

низкими (85#95 мм рт. ст.) уровнями систолическо#

го АД в период титрования активного препарата не

наблюдали существенного снижения АД. Более то#

го, к его окончанию в группе активного лечения от#

мечено умеренное, однако достоверное его возрас#

тание, что связывают с улучшением насосной

функции сердца [69].

Наиболее полную информацию о профиле пере#

носимости лекарственных средств позволяют полу#

чить их испытания у пациентов пожилого и стар#

ческого возраста, характеризующихся более значи#

тельной частотой сопутствующих патологических

состояний и пропорциональным возрасту сниже#

нием адаптивных возможностей регуляторных сис#

тем. В проспективном исследовании COLA II, охва#

тившем 1030 пациентов с ХСН II#IV ФК по NYHA

старше 70 лет, получавших карведилол, удовлетво#

рительная переносимость последнего отмечена у

84% пациентов в возрасте 70#75 лет, у 77% – в воз#

расте 76#80 лет и у тех же 77% – в группе лиц стар#

ше 80 лет при средних суточных дозировках препа#

рата, составлявших более 50% от целевой во всех

указанных группах (33, 30 и 29 мг соответственно).

Хотя пациенты с сопутствующим ХОЗЛ, по сравне#

нию с лицами без такового, реже соответствовали

избранному исследователями критерию хорошей

переносимости карведилола (непрерывный прием

препарата в суточной дозе 12,5 мг минимум в тече#

ние 3 мес), 72% из них хорошо переносили препарат

[70].

В сравнительном исследовании карведилола и

бисопролола у пациентов с ХСН пожилого возрас#

та (старше 65 лет), в котором оценивали переноси#

мость 12#недельного титрования этих препаратов

до оговоренных рекомендациями их целевых доз,

карведилол и бисопролол характеризовались

идентичной частотой достижения последних (25 и

24%). Прием бисопролола сопровождался досто#

верно большей частотой случаев развития бради#

кардии (16 против 11% в группе карведилола, р=0,02),

в то время как на фоне карведилола чаще наблюдали

побочные явления бронхо#респираторного характера

(10 против 4% в группе бисопролола, р<0,001).

О сопоставимом в целом уровне переносимости

обоих препаратов косвенно свидетельствовало от#

сутствие разницы в улучшении параметров качест#

ва жизни пациентов по данным опросника SF#36

[71].

Таким образом, представленные сравнительные

данные о клинической переносимости трех предс#

тавителей класса ББ, улучшающих выживаемость

пациентов с ХСН – карведилола, бисопролола и

метопролола CR/XL – позволяют прийти к выводу

о сопоставимой, в целом, их переносимости, невзи#

рая на различия фармакодинамических свойств.

Подведем итог. Если бы в медицине существовала

практика составления рейтингов лекарственных

средств по некоей сумме критериев их эффектив#

ности и безопасности, базирующихся на данных

клинических исследований, то в ряду ББ, рекомен#

дованных для лечения ХСН, на лидирующей пози#

ции наверняка находился бы карведилол. Тем не

менее, автор далек от искушения инициировать пе#

ренос модных ныне всяческих рейтинговых оценок

в сферу клинической фармакотерапии, осознавая

как рискованность, так этическую сторону такого

подхода. Разумеется, представленная читателю по#

пытка сравнительной научной оценки бета#адре#

нергических антагонистов, рекомендованных сей#

час для лечения ХСН, не может быть свободной от

недочетов, а значит, может стать предметом обсуж#

дения. Любая дискуссия на тему применения ББ

при ХСН представляется ценной – прежде всего с

позиций привлечения внимания врачей к данной

практической проблеме, актуальность которой не#

возможно переоценить. 
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