
39

КАРДІОЛОГІЯ • ОГЛЯДwww.health�ua.com

В течение последнего десятилетия

в национальных и международных реко"

мендациях бета"блокаторы рассматрива"

лись как препараты первого ряда для

лечения АГ наряду с тиазидными диуре"

тиками, антагонистами кальция и блока"

торами ренин"ангиотензин"альдостеро"

новой системы [2"4]. По мнению автори"

тетных источников, которые участвовали

в подготовке проекта таких рекомен"

даций, существенная роль, отводимая

бета"блокаторам, была основана предпо"

ложительно на доказательствах сниже"

ния частоты развития осложнений и

смертности больных с АГ при использо"

вании препаратов этого класса. 

Однако результаты более тщательного

анализа существующих доказательств

стали основанием для сомнений в эф"

фективности и безопасности примене"

ния бета"блокаторов при лечении сер"

дечно"сосудистых заболеваний (ССЗ),

связанных с АГ. По мнению некоторых

авторов [5], национальным комитетам по

созданию рекомендаций следует пере"

смотреть мнение о бета"блокаторах как

препаратах первого ряда для лечения АГ.

В результате в названиях статей стали по"

являться фразы, отражающие мнение ав"

торов о целесообразности прекращения

широкого использования бета"блокато"

ров. Однако очевидно, что для решения

вопроса о таком ограничении примене"

ния бета"блокаторов необходимо еще раз

обратиться к существующей доказатель"

ной информации об эффективности и

безопасности использования препаратов

этого класса для лечения АГ. 

Роль бета�блокаторов в лечении 
неосложненной артериальной гипертонии 

Впервые в ходе выполнения исследо"

вания British Medical Research Council [6]

изучалась частота развития неблагопри"

ятных клинических исходов при исполь"

зовании терапии, основанной на приме"

нении бета"блокатора (пропранолола)

в дополнение к тиазидному диуретику

(бендрофлуазиду). По сравнению с при"

менением плацебо только прием тиазид"

ного диуретика приводил к статистичес"

ки значимому снижению риска развития

инсульта, вероятно, за счет более выра"

женного снижения АД при использова"

нии диуретика по сравнению с примене"

нием бета"блокатора. Однако в обеих

группах активного лечения отмечалось

снижение риска развития тяжелых

осложнений ССЗ. Наличие результатов

исследований, которые свидетельствова"

ли об улучшении показателей выживае"

мости больных, перенесших инфаркт

миокарда (ИМ), за счет применения

бета"блокаторов, стало считаться доста"

точным основанием для использования

тиазидных диуретиков и бета"блокаторов

как относительно эквивалентных альтер"

нативных подходов к начальной терапии

АГ. Такое мнение оставалось неизмен"

ным в течение 1990"х годов, несмотря на

данные, полученные в ходе исследования

British Medical Research Council study in

the elderly, когда было установлено, что

монотерапия бета"блокатором у больных

АГ пожилого возраста не только

неэффективна, но в тех случаях, когда

бета"блокатор добавляли к диуретику,

эффективность антигипертензивной те"

рапии отчетливо уменьшалась [7]. В со"

ответствии с существовавшей в то время

практикой в качестве бета"блокатора

в этом исследовании был выбран селек"

тивный бета"блокатор атенолол, приме"

нение которого в течение первого года

терапии приводило к менее выраженно"

му снижению уровня АД по сравнению

с приемом гидрохлортиазида. Хотя

F.H. Messerli и соавт. уже в то время нача"

ли высказывать сомнения в эффектив"

ности применения бета"блокаторов как

средств первого ряда для лечения неос"

ложненной АГ [8], в ходе выполнения

большинства клинических испытаний

антигипертензивных препаратов в группе

стандартной терапии, которая служила

контролем, обычно применяли тиазид"

ные диуретики и/или бета"блокаторы,

в том числе нередко селективный бета"

блокатор атенолол. В целом к 2005 г. бы"

ли выявлены очень небольшие различия

между применением стандартной тера"

пии и более современными препаратами

в частоте развития осложнений ССЗ.

Единственным исключением было ис"

следование LIFE (Losartan Intervention

For End point reduction in hypertension),

результаты которого свидетельствовали

о том, что тактика лечения, основанная

на приеме блокатора рецептора ангио"

тензина II лозартана по сравнению с так"

тикой, основанной на приеме атенолола,

приводит к статистически значимому

снижению основного комбинированного

показателя частоты развития таких не"

благоприятных клинических исходов,

как инсульт, ИМ и смерть от осложнений

ССЗ, на 13% (p = 0,02) [9]. Однако такое

относительно небольшое различие меж"

ду группами специально отобранных

больных с гипертрофией левого желу"

дочка, выявленное лишь в ходе выполне"

ния одного исследования, не повлияло

на клинические рекомендации по лече"

нию АГ, в которых бета"блокаторы

по"прежнему рассматривались как пре"

параты первого ряда для лечения не"

осложненной АГ [2"3]. 

Баланс доказательной информации из"

менился после опубликования результа"

тов исследования ASCOT"BPLA (Anglo"

Scandinavian Cardiac Outcomes Trial"Blood

Pressure Lowering Treatment Arm) [10]. Это

крупное многоцентровое проспективное

открытое рандомизированное клиничес"

кое испытание (РКИ) с применением

слепого метода при оценке клинических

исходов, в котором сравнивали влияние

сочетанного применения амлодипина и

периндоприла с сочетанной терапией

атенололом и тиазидным диуретиком при

АГ на частоту развития несмертельного

ИМ и смертность от ишемической болез"

ни сердца (ИБС). Исследование было за"

вершено досрочно в связи со снижением

общей смертности на 11% в группе тера"

пии, основанной на приеме амлодипина,

по сравнению с группой терапии, осно"

ванной на приеме атенолола (p = 0,02).

К моменту досрочного прекращения ис"

следования в группе амлодипина по

сравнению с группой атенолола не было

отмечено статистически значимого

снижения основного показателя частоты

развития несмертельного ИМ (включая

так называемый бессимптомный ИМ) и

смертности от ИБС (отношение риска

0,90; p=0,11), однако статистически зна"

чимо снижался риск развития инсульта

на 23%. Такое различие могло быть об"

условлено более низким уровнем АД

в группе амлодипина по сравнению

с группой атенолола в среднем на 2,7 и

1,9 мм рт. ст. соответственно, которое бы"

ло еще более выраженным в течение пер"

вого года терапии. Полученные результа"

ты могли быть обусловлены и тем, что

атенолол применялся 1 раз в сутки и/или

применением относительно невысокой

дозы тиазидного диуретика, который до"

бавляли к бета"блокатору в случае необ"

ходимости достижения желаемого уров"

ня АД. 

После опубликования результатов

исследования ASCOT было выполнено

несколько метаанализов, результаты ко"

торых повлияли на изменения в рекомен"

дациях по ограничению использования

бета"блокаторов в лечении АГ [11,12].

Следует отметить, что сходное отсутствие

доказательств эффективности примене"

ния ингибиторов ангиотензинпревраща"

ющего фермента (АПФ) для первичной

профилактики осложнений ССЗ у боль"

ных АГ моложе 55 лет не стало основани"

ем для исключения препаратов этого

класса из списка средств первого ряда

для лечения АГ в Британских рекоменда"

циях по лечению АГ 2006 г. [12]. 

Хотя существует мнение о том, что

бета"блокаторы не следует считать пре"

паратами первого ряда при лечении не"

осложненной или хорошо поддающейся

лечению АГ, использование препаратов

этого класса может быть обоснованным

у больных с осложненной или недоста"

точно эффективно леченной АГ. Следует

отметить отсутствие достаточных основа"

ний для экстраполяции данных, полу"

ченных при оценке эффективности ате"

нолола для первичной профилактики

осложнений АГ, на другие препараты это"

го класса. Необходимо учитывать, что во

всех клинических испытаниях бета"бло"

каторов, в которых не было отмечено их

положительного эффекта на частоту раз"

вития неблагоприятных клинических ис"

ходов, использовали атенолол и метопро"

лол. Можно ли добиться снижения риска

развития таких исходов при использова"

нии более современных бета"блокаторов,

пока не установлено. 

Роль бета�блокаторов в лечении 
осложненной и/или плохо поддающейся
лечению артериальной гипертонии 

Вопросы, обсуждаемые выше, касались

роли применения бета"блокаторов при ле"

чении неосложненной и хорошо поддаю"

щейся лечению АГ. Однако нередко возни"

кают клинические ситуации, при которых

показано использование бета"блокаторов.

Согласно последнему варианту рекоменда"

ций Европейского общества по лечению АГ

и Европейского общества кардиологов [13]

применение бета"блокаторов у больных

с АГ показано в следующих случаях: ранее

перенесенный ИМ, наличие стенокардии,

хронической сердечной недостаточности

(ХСН) и постоянная форма фибрилляции

предсердий. Таким образом, роль бета"бло"

каторов в лечении больных АГ определяет"

ся тем, на каком этапе сердечно"сосудисто"

го континуума находился больной: в начале

континуума обоснованность применения

бета"блокаторов приближается к нулю, а по

мере его развития постепенно доходит

до 100%. 

При выборе бета"блокатора в качестве

антигипертензивного препарата у боль"

ных с высоким риском развития ослож"

нений ССЗ учет характеристик конкрет"

ного препарата, по"видимому, имеет

большее значение, чем при выборе инги"

битора АПФ, блокатора рецепторов ан"

гиотензина II или дигидропиридинового

антагониста кальция длительного дей"

ствия. Хотя во всех случаях выбор препа"

рата определяется его фармакокине"

тическими и фармакодинамическими

характеристиками, а также доказатель"

ными данными о его клинической

эффективности, считается, что для инги"

биторов АПФ, блокаторов рецепторов

ангиотензина II и дигидропиридиновых

антагонистов кальция существует эф"

фект, определяемый принадлежностью

препарата к определенному классу. На"

против, бета"блокаторы существенно

различаются по своим характеристикам и

клинической эффективности. 

В настоящее время при использовании

бета"блокаторов для лечения и профи"

лактики осложнений ССЗ предпочтение

отдается современным препаратам, к ко"

торым можно отнести карведилол – несе"

лективный бета"блокатор с альфа"блоки"

рующим действием, а также селективные

бета1"блокаторы метопролол и бисопро"

лол. Результаты крупных РКИ свиде"

тельствовали о том, что применение этих

трех препаратов приводит к снижению

смертности больных с ХСН и сниженной

фракцией выброса (ФВ) левого желудоч"

ка (ЛЖ) [14, 16]. Кроме того, к эффектив"

ным бета"блокаторам относят также не"

биволол и бетаксолол, которые по своим

характеристикам (липофильность, дли"

тельность действия) соответствуют кри"

териям современных β1"блокаторов.

Учитывая, что в литературе в большей

степени представлены данные об эффек"

тивности карведилола, метопролола, би"

сопролола и небиволола, остановимся

подробнее на возможностях, которые

предоставляет терапия бетаксололом. 

Антигипертензивная эффективность
бетаксолола. Бетаксолол относится

к жирорастворимым бета"блокаторам, но

в отличие от большинства других жиро"

растворимых препаратов этого класса для

него не характерен выраженный метабо"

лизм первого прохождения через печень.

Последнее определяет высокую биодо"

ступность бетаксолола и низкую вариа"

бельность концентрации препарата

в крови, что обусловливает отсутствие

необходимости в индивидуальном под"

боре дозы [17]. Длительность действия

бетаксолола обеспечивается длительным

периодом полувыведения, который до"

стигает 14"22 ч, и превышает таковую

у большинства бета"блокаторов [17]. 

При сравнении антигипертензивной

эффективности применения бетаксолола

по 10"40 мг/сут  (n=71) и атенолола по

25"100 мг/сут (n = 75) у больных со слабо"

выраженной и умеренной АГ в ходе выпол"

нения РКИ продолжительностью 24 нед

нормализация диастолического АД была

Роль бета�блокаторов в лечении артериальной
гипертонии: мнения, доказательства и реальная практика
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достигнута у 72 и 52% больных соответ"

ственно (p < 0,05). При этом была отме"

чена хорошая переносимость терапии и

более высокая антигипертензивная эф"

фективность применения бетаксолола по

сравнению с атенололом. 

Результаты недавно выполненного

исследования свидетельствуют о том, что

добавление бетаксолола к амлодипину по

сравнению с увеличением дозы амлоди"

пина у больных с недостаточно эффек"

тивно леченной АГ приводит к дополни"

тельным положительным эффектам,

которые проявляются в улучшении веге"

тативной регуляции работы сердца

и улучшении качества жизни [19]. 

Тактика выбора бета>блокатора у боль>
ных артериальной гипертонией и климак>
терическим синдромом. Результаты недав"

но выполненного крупного обсерваци"

онного исследования (5523 женщины;

возраст от 46 до 57 лет) свидетельствуют

о том, что при наличии вазомоторных

проявлений климактерического синдро"

ма (ощущения приливов и потливость

в ночное время) статистически значимо

чаще выявляются факторы риска (ФР)

развития осложнений ССЗ по сравнению

с женщинами с таким же синдромом, но

в отсутствие вазомоторных проявлений

[20]. Так, наличие приливов сопровожда"

лось статистически значимым увеличе"

нием концентрации общего холестерина

в крови на 0,27 ммоль/л, индекса массы

тела – на 0,60 кг/м2, а также повышением

уровня систолического и диастолическо"

го АД на 1,59 и 1,09 мм рт. ст. соответ"

ственно. Наличие приливов также со"

провождалось статистически значимым

увеличением риска развития гиперхолес"

теринемии (отношение шансов 1,52 при

95% ДИ – от 1,25 до 1,84) и АГ (отно"

сительный риск 1,20 при 95% ДИ – от

1,07 до 1,34). 

Сходные данные были получены и при

анализе связи между развитием ночной

потливости и риском выявления ФР раз"

вития ССЗ. Таким образом, наличие ва"

зомоторных проявлений климактеричес"

кого синдрома может потребовать более

тщательного обследования для выявле"

ния ФР развития осложнений ССЗ и ре"

шения вопроса об их лекарственной кор"

рекции. 

На выбор такой терапии могут влиять и

определенные клинические проявления

климактерического синдрома. Данные

одного из крупных обсервационных ис"

следований по оценке симптомов, свя"

занных с развитием менопаузы, свиде"

тельствовали о том, что ощущение сер"

дцебиений наряду с вазомоторными сим"

птомами оказалось одним из частых

клинических проявлений указанного

синдрома [21]. Очевидно, что в такой си"

туации для уменьшения выраженности

сердцебиений возникает необходимость

в применении бета"блокатора, который,

учитывая повышенный риск развития

осложнений ССЗ (АГ, дислипидемия),

должен как эффективно снижать АД, так

и обладать относительной метаболичес"

кой нейтральностью. Выше указывалось

на более высокую антигипертензивную

эффективность бетаксолола по сравне"

нию с атенололом. 

Подтверждение терапевтического эф"

фекта и безопасности применения

бетаксолола (Локрен, 20 мг) при лечении

слабовыраженной и умеренной АГ

у больных женщин с климактерическим

синдромом изучалось в специальной

программе. Были получены данные

о возможности применения бетаксолола

при лечении АГ у женщин с климактери"

ческим синдромом. В 22 исследователь"

ских центрах бетаксолол назначали 247

больным АГ (средний возраст 61,3 ± 4,6

года; средний индекс массы тела 29,6 ±

4,6 кг/м2; сахарный диабет 2 типа у 26,

или 10,8% больных). Продолжительность

наблюдения достигала 12 нед. До конца

исследования наблюдались 204 (82,6%)

больных. Уровень систолического АД

снижался в среднем со 154,4 ± 11,4 до

125,7 ± 9,9 мм рт. ст.; уровень диастоличес"

кого АД – с 92,7 ± 7,4 до 78,0 ± 6,4 мм рт. ст.;

ч а с т о т а с е р д е ч н ы х с о к р а щ е н и й –  

с 79,7 ± 10,8 до 63,1 ± 6,3 уд/мин. Через

12 нед у 87,4% больных был достигнут

желаемый уровень АД. Следует отметить,

что в ходе наблюдения отмечалась мета"

болическая нейтральность применения

бетаксолола. Концентрация в крови об"

щего холестерина, холестерина липопро"

теинов низкой плотности и холестерина

липопротеинов высокой плотности на

фоне приема бетаксолола статистически

значимо не изменились. Таким образом,

если у больных АГ и климактерическим

синдромом возникает необходимость

в применении бета"блокатора, имеются

основания для применения бетаксолола,

который не только эффективно снижает

уровень АД, но и не оказывает отрица"

тельного влияния на метаболические по"

казатели. 

Данные об эффективности применения
бетаксолола у больных с хронической сер>
дечной недостаточностью. Хотя эффек"

тивность применения бетаксолола при

ХСН не изучалась в крупных РКИ, учи"

тывая результаты двойного слепого ис"

следования BETACAR (Betaxolol versus

carvedilol in chronic heart failure), можно

предполагать, что прием бетаксолола

оказывает положительное влияние на

состояние больных с ХСН . В исследова"

ние BETACAR были включены 255 боль"

ных с ХСН II"III функционального клас"

са по классификации NYHA, которых

распределяли в группы приема карведи"

лола по 25 мг 2 раза в сутки (n=131) или

бетаксолола по 20 мг 1 раз в сутки (n=124)

в течение 8 мес. Эффективность терапии

оценивали с помощью основного показа"

теля степени увеличения ФВ ЛЖ. Отме"

чали одинаковое увеличение ФВ ЛЖ

в группе карведилола (с 30 до 43%) и

в группе бетаксолола (с 31 до 43%).

В группе карведилола и группе бетаксо"

лола комбинированный показатель смер"

тности от заболеваний сердца и частоты

повторных госпитализаций статистичес"

ки значимо не различался и достигал 13

и 15% соответственно, в одинаковой сте"

пени увеличивалось проходимое за 6 мин

расстояние (на 63 и 61 м соответственно),

а также не было различий между группа"

ми в выраженности улучшения качества

жизни, которое оценивали с помощью

Миннесотского опросника. Не отмечали

и различий в выраженности снижения

ЧСС между группой карведилола и груп"

пой бетаксолола (ЧСС снижалась на 13,1

и 13,6 уд/мин соответственно). Таким об"

разом, применение бетаксолола у боль"

ных с ХСН на фоне сниженной ФВ ЛЖ

оказалось не менее эффективным для

улучшения переносимости физических

нагрузок и увеличения ФВ ЛЖ по

сравнению с приемом карведилола. 

Данные об эффективности применения
бетаксолола при стенокардии. Проблема

выбора эффективного противоишеми"

ческого препарата представляется важ"

ной у многих больных АГ, поскольку сре"

ди них высока распространенность ИБС.

Так, в ходе выполнения обсервационного

исследования, включавшего 1244 боль"

ных АГ, было установлено, что примерно

у 20% из них по данным суточного мони"

торирования ЭКГ выявлялось горизон"

тальное или косонисходящее снижение

сегмента ST ниже изоэлектрической ли"

нии [23]. Причем почти в 90% случаев

ЭКГ"признаки ишемии миокарда не со"

провождались болевыми ощущениями

в грудной клетке. 

Очевидно, что одним из наиболее важ"

ных свойств оптимального бета"блокато"

ра для лечения ИБС следует считать дли"

тельность действия, которое обеспечит

стойкую блокаду бета"адренорецепторов

в течение суток. В такой ситуации дли"

тельность действия бетаксолола может

оказаться полезным свойством, которое

способно обусловить выбор именно это"

го препарата. 

В ходе выполнения РКИ, включавшего

120 амбулаторных больных со стенокар"

дией напряжения, ранее не получавших

бета"блокаторы, сравнивали эффектив"

ность приема бетаксолола по 20 мг 1 раз

в сутки или метопролола тартрата по 50 мг

2 раза в сутки в течение 8 нед [24]. В зада"

чи исследования входила не только оцен"

ка эффективности терапии и влияние на

качество жизни, но и определяемая с по"

мощью электронных приборов степень

соблюдения предписанного режима тера"

пии (основной показатель). В группе бе"

таксолола по сравнению с группой мето"

пролола статистически значимо выше бы"

ла степень соблюдения предписанного ре"

жима терапии в целом (86,5 ± 21,3 и 76,1 ±

26,3% соответственно; p < 0,01), а также

частота применения соответствующих

предписанию доз (84,4 ± 21,6 и 64,0 ±

31,7% соответственно; p < 0,0001). В груп"

пе бетаксолола и группе метопролола при"

ем очередной дозы препарата пропускали

14,5 ± 21,5 и 24,8 ± 26,4% больных соот"

ветственно (p<0,01). Клиническая эффек"

тивность бета"блокаторов оказалась сход"

ной, но качество жизни по некоторым

шкалам оказалось лучше при использова"

нии бетаксолола по сравнению с метопро"

лолом. Отмеченные преимущества бета"

ксолола авторы связали в первую очередь

с возможностью его приема 1 раз в сутки

[24]. Результаты ранее выполненного ис"

следования свидетельствовали о том, что

длительный период полувыведения бета"

ксолола особенно важен для обеспечения

высокой противоишемической эффек"

тивности препарата [25]. 

Выводы 
Таким образом, хотя в целом показа"

ния к применению бета"блокаторов для

лечения больных с неосложненной АГ

сузились, но в тех случаях, когда больной

находится на более выраженных стадиях

сердечнососудистого континуума, то

есть у больных с осложненным течением

АГ, или при недостаточно эффективно

леченной АГ роль бета"блокаторов оста"

ется достаточно высокой. При выборе

бета"блокатора в такой ситуации пред"

почтение следует отдавать более совре"

менным представителям этого класса

препаратов – карведилолу, бисопрололу,

метопрололу, небивололу и бетаксололу. 
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Роль бета�блокаторов в лечении артериальной гипертонии:
мнения, доказательства и реальная практика

С.Р. Гиляревский, д. м. н., профессор, Российская медицинская академия последипломного образования, г. Москва 

1. Приведенные дозы основываются на личном опыте автора. Согласно инструкции по применению
бетаксолола допустимая максимальная суточная доза составляет 20 мг.

2. Данное показание для применения бетаксолола не зарегистрировано.

Продолжение. Начало на стр. 39.
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