
Эффективность ББ в значительной мере

определяется выраженностью селективности

к β1�рецепторам и наличием дополнитель�

ных вазодилатирущих способностей.

Степень β1�селективности (кардиоселек�

тивности) ББ имеет важное клиническое

значение: чем больше она выражена, тем

незначительнее влияние ББ на эффекты ка�

техоламинов, опосредуемые β2�адренорецеп�

торами (вазодилатация, бронходилатация).

β1�Селективные ББ в меньшей степени ухуд�

шают метаболизм глюкозы и липидного

спектра крови, чем неселективные ББ.

Наиболее выраженная β1�селективность

у ББ третьего поколения небиволола. Неби�

волол – наиболее селективный из имеющих�

ся в настоящее время ББ: его селективность к

β1�адренорецепторам в 321 раз выше в сопо�

ставлении с β2�адренорецепторами. При экс�

периментальном исследовании индекса

β1�селективности ряда ББ установлено, что

у небиволола этот показатель составил 1:360,

у целипролола – 1:72, у метопролола –

1:25�20 и у атенолола 1:15�35.

Небиволол является высокоселективным

липофильным ББ, без внутренней симпато�

миметической активности, с наличием очень

важных дополнительных свойств, а именно

сосудорасширяющим действием, которое

связано с влиянием на систему L�аргинин�

оксид азота в эндотелии сосудов. Показано,

что небиволол увеличивает экспрессию гена,

ответственного за синтез нитрооксидсинте�

тазы, что ведет к увеличению образования и

высвобождения оксида азота (NO) из эндоте�

лиальных клеток. В активации небивололом

системы L�аргинин�оксид азота участвуют

несколько механизмов: через стимуляцию

β2� или β3�адренорецепторов сосудов, через

стимуляцию серотониновых рецепторов и

через взаимодействие с процессами, опосре�

дуемыми эстрогеновыми рецепторами.

Небиволол воздействует на NO путем

опосредуемой эндотелием экспрессии NO,

а также путем влияния на оксидативный

стресс, что ведет к снижению деградации

NO. Дисфункция эндотелия играет ключе�

вую роль в патогенезе атеросклероза, АГ и

развития сосудистых осложнений. В клини�

ческой практике способность небиволола

улучшать функцию эндотелия создает пред�

посылки для обеспечения дополнительного

эффекта вазопротекции.

Двойной механизм действия небиволола

продемонстрирован в исследовании Tzemos

и соавт. при сопоставлении эффектов неби�

волола и атенолола у больных АГ. При рав�

ной степени снижения АД на фоне лечения

обоими препаратами, терапия небивололом

сопровождалась эффектом стимуляции эн�

дотелиального NO и вазодилатацией, тогда

как при терапии атенололом подобное

действие не было выявлено. Продемон�

стрирована способность небиволола, благо�

даря коррекции образования NO, тормо�

зить агрегацию тромбоцитов, пролифера�

цию сосудистых гладкомышечных клеток и

повышать чувствительность клеток к инсу�

лину. Эти свойства небиволола не связаны

с его β�блокирующим действием и отлича�

ют его от других представителей этого клас�

са препаратов.

В ряде клинических исследований пока�

зана способность небиволола эффективно

контролировать АД на протяжении суток.

При приеме 1 раз в день небиволол равно�

мерно снижает АД на протяжении суток, не

изменяя физиологического суточного ритма

АД и предотвращая подъем АД в ранние ут�

ренние часы. Через 24 ч после приема

небиволола сохраняется до 90% его антиги�

пертензивной эффективности.

В исследованиях показано, что в  отличие

от ББ первого и второго поколения терапия

небивололом не только достоверно снижает

уровень систолического и диастолического

АД, но приводит к снижению в крови уров�

ней холестерина, триглицеридов и глюкозы.

При сопоставимом с другими ББ антиги�

пертензивном эффекте небиволол в силу осо�

бенностей своей гемодинамики оказывает

дополнительное благоприятное воздействие

на сердечно�сосудистую систему. Так, в двой�

ном слепом исследовании у больных с неле�

ченой АГ небиволол (5 мг/сут) и атенолол

(100 мг/сут) достоверно снижали АД. Вместе

с тем только небиволол, помимо снижения

АД, статистически достоверно уменьшал

ЧСС, периферическое сосудистое сопротив�

ление и повышал ударный объем, приводя

к небольшому увеличению сердечного вы�

броса, тогда как на фоне терапии атенололом

сердечный выброс уменьшался, а перифери�

ческое сосудистое сопротивление нарастало.

Возрастные аспекты лечения больных АГ –

предмет особого интереса и внимания. АГ

в старших возрастных группах – ведущий

фактор развития нарушений мозгового кро�

вообращения, хронической сердечной недос�

таточности, коронарной патологии, хрони�

ческой почечной недостаточности. Учиты�

вая, что дисфункция эндотелия – важный па�

тогенетический механизм, приводящий

к развитию АГ у пожилых, интерес представ�

ляет возможность применения небиволола

как препарата, обладающего NO�опосредо�

ванными вазодилатирующими свойствами,

у этой категории больных. Mazza и соавт.

представили результаты многоцентрового

рандомизированного двойного слепого ис�

следования у 168 больных мягкой и умеренной

АГ в возрасте 65 лет и старше. В двух парал�

лельных группах оценивали результаты лече�

ния небивололом (2,5�5 мг/сут) и амлодипи�

ном (5�10 мг/сут). Через 12 нед лечения по

степени снижения диастолического АД в по�

ложении сидя различий в обеих группах не

было. Степень снижения систолического АД

через 4 и 8 нед лечения была более выражена

в группе амлодипина. В ортостазе существен�

ных различий между группами не было, но

систолическое АД в большей мере снижалось

через 8 нед в группе лечения амлодипином.

Небиволол эффективен у больных ИБС –

антиангинальный и антиишемический эф�

фект препарата представлен в ряде работ.

Высокая кардиоселективность небиволола и

наличие вазодилатирующей способности,

связанной с модуляцией синтеза NO эндоте�

лием и последующим снижением перифери�

ческого сосудистого сопротивления, послу�

жила основанием для анализа его влияния на

клинические исходы у пожилых пациентов

с хронической сердечной недостаточностью

(ХСН) – исследование SENIORS. Это круп�

ное международное (с участием 11 стран)

рандомизированное двойное слепое иссле�

дование сравнения небиволола и плацебо

у пожилых лиц (n=2128, возраст ≥70 лет).

В исследование были включены пациенты

с установленным диагнозом ХСН или доку�

ментированной фракцией выброса левого

желудочка (ФВ) ≤35% в течение предшест�

вующих 6 мес. Небиволол назначали в дозе

1,2510 мг (средняя доза 7,7 мг) на фоне стан�

дартной терапии диуретиками и ингибито�

рами АПФ или блокаторами АТ1�ангиотен�

зиновых рецепторов. Длительность наблю�

дения составила в среднем 21 мес. Это

исследование впервые продемонстрировало

благоприятное влияние небиволола на кли�

нические исходы у наименее изученной ка�

тегории пациентов – старше 70 лет. В связи

с отсутствием убедительных сведений об эф�

фективности ББ у пожилых больных с ХСН

с сохраненной ФВ в рамках исследования

SENIORS был предпринят более детальный

анализ влияния небиволола на конечные ис�

ходы у пациентов со сниженной ФВ (≤35%) и

сохраненной ФВ (>35%).

Возможность применения небиволола

у больных сахарным диабетом (СД) требует

особого внимания и отдельного рассмотре�

ния.  АГ наблюдается у большинства больных

СД 2 типа, эти пациенты составляют катего�

рию высокого риска сердечно�сосудистых

осложнений и цель их лечения не только до�

стижение оптимального контроля АД, но и

предотвращение развития тяжелых осложне�

ний со стороны почек, сосудов и сердца. Дли�

тельное время применение ББ у больных СД

было ограничено вследствие их неблагопри�

ятного влияния на углеводный и липидный

обмен. Высокоселективные ББ третьего поко�

ления, к числу которых относится небиволол,

способны блокировать только β1�адреноре�

цепторы и не проявлять антагонизма в отно�

шении β2�адренорецепторов в поджелудочной

железе, блокада этих рецепторов приводила

ранее при использовании недостаточно се�

лективных ББ к замедлению высвобождения

инсулина и усугублению гипергликемии.

При изучении патогенеза АГ у больных СД

установлена важная роль дисфункции эндоте�

лия в нарушении тонуса сосудов и развитии

последующих атеросклеротических сосудис�

тых изменений и связанных с ними осложне�

ний. Наличие у небиволола дополнительных

уникальных вазодилатирующих свойств и его

ангиопротективная активность обосновыва�

ют возможность применения препарата

у больных АГ, имеющих СД. Кроме того, не�

биволол проявляет метаболическую ней�

тральность и не оказывает негативного влия�

ния на углеводный и липидный обмены.

Некоторые, недостаточно селективные

ББ, как и тиазидные диуретики, увеличива�

ют риск развития СД у предрасположенных

к нему больных. Поэтому не все препараты

из класса ББ рекомендуется использовать

для антигипертензивной терапии у больных

с предрасположенностью к развитию СД.

Продемонстрирована высокая антигипер�

тензивная эффективность небиволола

у больных СД 2 типа в средней дозе 5 мг как

в виде монотерапии, так и в комбинации

с другими антигипертензивными препарата�

ми. Примечательно, что применение неби�

волола позволило адекватно контролировать

АД даже в случаях рефрактерности к пред�

шествующей антигипертензивной терапии.

Терапия небивололом улучшила профиль

глюкозы, а также достоверно уменьшила

уровень общего холестерина в крови. И па�

циентами, и врачами отмечена хорошая пе�

реносимость препарата, что повышало при�

верженность к лечению.

Небиволол, как сверхселективный β1�ад�

реноблокатор, оказывает минимальное вли�

яние на бронхи, сосуды и печень, а также на

метаболизм глюкозы и липидов по сравне�

нию с менее селективными препаратами, и

по этой причине значительно лучше перено�

сится при длительном применении, что было

продемонстрировано в нескольких сравни�

тельных исследованиях. Эти свойства неби�

волола расширяют возможности его приме�

нения, особенно у пожилых пациентов.

В старших возрастных группах нередко

бывает трудно подобрать адекватную

антигипертензивную терапию с учетом со�

путствующей патологии, в частности хрони�

ческой обструктивной болезни легких

(ХОБЛ), облитерирующего атеросклероза

артерий нижних конечностей.

У больных АГ и ХОБЛ прием небиволола

эффективно контролировал АГ, наблюдалось

увеличение степени эндотелийзависимой ва�

зодилатации и достоверное снижение систо�

лического АД в легочной артерии.

В двойном слепом рандомизированном

исследовании сопоставили эффективность

небиволола и метопролола у больных АГ

с перемежающейся хромотой. В обеих груп�

пах отмечено в равной мере выраженное

снижение АД и хорошая переносимость обо�

их препаратов на протяжении всего периода

лечения – 1 год. Увеличение дистанции ходь�

бы достоверно возрастало на 33,9% у боль�

ных, принимавших небиволол, и только на

16,6% – в группе сравнения.

Переносимость небиволола значительно

лучше, чем других ББ. Такие наиболее частые

побочные эффекты ББ, как слабость, сонли�

вость, брадикардия, одышка, наблюдаются

значительно реже у больных, получающих

небиволол по сравнению с другими ББ, что

объясняется как его высокой β1�селектив�

ностью, так и дополнительным сосудорас�

ширяющим действием.

Среди побочных эффектов многих ББ при

длительном их применении отмечено нега�

тивное влияние на сексуальную функцию

у мужчин. В отличие от других ББ, терапия

небивололом оказывает благоприятное влия�

ние на эректильную функцию у больных АГ.

Подобное преимущество небиволола вероят�

но связано с его вазодилатирующим эффек�

том, что способствует релаксации гладкомы�

шечных элементов кавернозной ткани.

Хорошая переносимость небиволола спо�

собствует повышению приверженности

к проводимой терапии, что было продемонс�

трировано в ретроспективном сравнитель�

ном анализе переносимости небиволола и

других ББ (атенолола, метопролола, карве�

дилола и некоторых других). Показано, что

наибольшей приверженностью отличалась

терапия небивололом.

Завершая обзор эффективности примене�

ния высокоселективного ББ небиволола при

АГ, следует отметить, что этот препарат имеет

ряд принципиальных отличий от других кар�

диоселективных ББ. Независимо от бета�бло�

кирующей активности, уникальные свойства

небиволола индуцировать синтез оксида азота

в эндотелии сосудов, улучшать функцию эн�

дотелия, делая его препаратом, способным

оказывать вазопротекторное действие, опре�

деляющее благоприятный прогноз сердечно�

сосудистых осложнений, связанных с АГ.

Небиволол в виде моно� или комбиниро�

ванной терапии эффективно контролирует ар�

териальное давление и может успешно приме�

няться у больных АГ разного возраста с пора�

жением органов�мишеней и наличием ассо�

циированных и сопутствующих заболеваний.

Особо следует отметить обоснованность

применения небиволола в старших возрас�

тных группах у пациентов с хронической сер�

дечной недостаточностью, метаболическими

нарушениями, СД, хронической обструктив�

ной болезнью легких. Антигипертензивная

эффективность, хорошо изученный профиль

безопасности, низкая частота возникнове�

ния побочных реакций и хорошая переноси�

мость небиволола при длительном примене�

нии позволяет не только молодым, но и па�

циентам старше 50�60 лет избежать тяжелых

сердечно�сосудистых осложнений и улуч�

шить качество жизни.

Трудный пациент, октябрь 2013 г.  
Статья напечатана в сокращении. 

Место небиволола – бетаадреноблокатора третьего
поколения – в лечении больных артериальной гипертензией

Бета�адреноблокаторы (ББ) входят в состав основных пяти классов препаратов, применяемых для лечения
артериальной гипертензии (АГ). ББ – неоднородная по своим фармакологическим свойствам группа лекарственных
препаратов, которые различаются по липофильности, наличию или отсутствию внутренней симпатомиметической
активности, вазодилатирующего, мембраностабилизирующего и антиагрегантного эффектов.

Н.М. Чихладзе, отдел системных гипертензий Института клинической кардиологии РКНПК, г. Москва, РФ
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