
Основная цель лечения больного с артериальной ги-

пертонией (АГ) – максимальное снижение риска

развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и

смерти от них. Достичь ее невозможно без снижения ар-

териального давления (АД) до целевого уровня, указанно-

го в рекомендациях по диагностике и лечению АГ [1]. β-

Адреноблокаторы (БАБ) уже давно являются препаратами

выбора при лечении больных с АГ, что подтверждено на-

циональными и международными рекомендациями по

антигипертензивной терапии. Применение БАБ у паци-

ентов с АГ обосновано благодаря снижению повышенно-

го АД и уменьшению частоты сердечных сокращений

(ЧСС), особенно учитывая, что средний показатель ЧСС у

лиц с АГ выше, чем в нормотензивной популяции. Этот

факт доказан в субанализе Фрамингемского исследова-

ния, где средний показатель ЧСС у пациентов с АГ был вы-

ше, чем в нормотензивной популяции, а летальность при

последующем наблюдении увеличивалась по мере повы-

шения ЧСС [2, 3]. Такая закономерность наблюдалась не

только у молодых пациентов (18–30 лет), но и в средней

возрастной группе, а также у больных старше 60 лет [2].

Повышение симпатического тонуса и снижение пара-

симпатического регистрируется в среднем у 30%пациен-

тов с АГ и, как правило, ассоциируется с метаболическим

синдромом (МС), гиперлипидемией, гиперинсулинемией

и высоким риском развития ишемической болезни серд-

ца (ИБС) [4–6]. Для таких пациентов применение БАБ –

патогенетически обоснованная терапия.

В клинической практике доступны многие БАБ, однако

данные об их влиянии на отдаленный прогноз у больных

с АГ противоречивы. Именно поэтому БАБ уделено осо-

бое внимание как в Европейских рекомендациях по лече-

нию АГ 2007 г. [7], так и в Российских рекомендациях по

диагностике и лечению АГ, хотя формально перечень по-

казаний к их назначению изменился незначительно. В ре-

комендациях по диагностике и лечению АГ Российского

медицинского общества по артериальной гипертонии

(РМОАГ) и Всероссийского научного общества кардиоло-

гов (ВНОК) [1] указывается, что существенной проблемой

при лечении БАБ является их неблагоприятное метаболи-

ческое действие (дислипидемия, снижение толерантно-

сти к глюкозе), поэтому их не рекомендуется назначать

лицам с МС и высоким риском развития сахарного диабе-

та (СД), особенно в сочетании с тиазидными диуретика-

ми. Кроме того, в многоцентровых исследованиях пока-

зана достоверно меньшая эффективность БАБ по преду-

преждению мозгового инсульта по сравнению с другими

антигипертензивными препаратами. Однако все эти дан-

ные были получены при анализе исследований, в кото-

рых главным образом применялся атенолол, и поэтому

указанные ограничения не распространяются на БАБ,

имеющие дополнительные свойства (небиволол и карве-

дилол), и высокоселективные (бисопролол и метопроло-

ла сукцинат замедленного высвобождения). Среди этих

препаратов наибольшего внимания заслуживает небиво-

лол, так как он сочетает высокую селективность и имеет

дополнительные свойства, в то время как карведилол яв-

ляется неселективным ab-блокатором, а бисопролол и

метопролола сукцинат не имеют дополнительных

свойств. В разных исследованиях показано, что небиво-

лол обладает вазодилатирующими свойствами, опосредо-

ванными высвобождением из эндотелия NO [8, 9]. Доказа-

но, что он улучшает эндотелиальную функцию за счет

увеличения продукции NO путем стимуляции эндотели-

альной NO-синтазы (eNOS), а также за счет уменьшения

окислительной инактивации NO. Таким образом, небиво-

лол может обладать значимыми защитными свойствами в

отношении эндотелия за счет улучшения биодоступно-

сти NO. Скорее всего, в течение ближайших лет небиво-

лол станет препаратом первого выбора среди БАБ для ле-

чения пациентов с АГ, так как он показал равную антиги-

пертензивную эффективность по сравнению с другими

БАБ при меньшем количестве нежелательных явлений

(НЯ) и обладает благоприятным метаболическим профи-

лем и положительно влияет на функцию эндотелия [10].

Фармакокинетика
Небиволол – рацемическая смесь равных соотноше-

ний D- и L-изомеров. β1-Блокирующую активность оказы-

вает D-изомер, а за активацию NO ответствен L-изомер

[11, 12].

Небиволол хорошо всасывается после перорального

приема, его пиковая концентрация в плазме достигает-

ся через 0,5–2 ч, а уже через 24 ч после начала приема

устанавливается постоянный среднетерапевтический

уровень в крови [13]. Учитывая большой период полу-

выведения небиволола и его метаболитов, который мо-

жет превосходить 24 ч, оправдано применение препа-

рата 1 раз в сутки [14]. Всасывание небиволола после пе-

рорального приема не зависит от приема пищи, возрас-

та, пола или массы тела пациента [13, 15]. Небиволол ме-

таболизируется в печени через систему цитохрома

(CYP) 2D6 с образованием активных гидроксиметабо-

литов, и выводится практически равномерно через поч-

ки и кишечник [16, 17].

Клинические эффекты небиволола
Сопоставимая антигипертензивная эффективность не-

биволола с атенололом, метопрололом и бисопрололом

доказана в метаанализе 10 исследований у пациентов с

мягкой и умеренной АГ, в которых небиволол напрямую

сравнивали с этими БАБ [18]. Этот же метаанализ показал,

что небиволол имеет более благоприятный профиль пе-

реносимости, чем атенолол, метопролол и биспоролол

при лечении пациентов с АГ. Так риск развития всех НЯ у

пациентов, лечившихся небивололом, был в 2 раза ниже,

а НЯ, связанных с приемом препарата, в 2 раза ниже по

сравнению с этими БАБ [18]. Однако гемодинамические

эффекты небиволола значительно отличаются от других

БАБ, например атенолола. В двойном слепом рандомизи-

рованном исследовании у больных с АГ атенолол умень-

шал ударный объем и ЧСС, в то время как небиволол

уменьшал общее периферическое сосудистое сопротив-

ление и увеличивал ударный объем [19]. Лечение небиво-

лолом в дозе 5 мг/сут по сравнению с метопрололом в до-

зе 100 мг/сут у 80 пациентов с недавно диагностирован-

ной АГ через 6 мес привело к сопоставимому снижению

АД, однако брадикардитический эффект был более выра-

жен в группе метопролола [20]. Но только небиволол по-

казал способность уменьшать оксидативный стресс, ин-

сулинорезистентность и плазменные уровни P-селекти-

на, который играет важную роль в инициировании про-

цессов атеросклероза [20].

Лечение небивололом в дозе 5 мг/сут оказывает сопос-

тавимый антигипертензивный эффект по сравнению с

ингибитором ангиотензинпревращающего фермента ли-

зиноприлом в дозе 20 мг/сут и реже вызывает развитие

НЯ [21]. Антигипертензивная эффективность небиволола
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была сопоставима также с блокатором рецепторов анги-

отензина типа 1 (АТ1) лозартаном [22]. При применении

в виде монотерапии небиволол также эффективно сни-

жает АД, как и антагонисты кальциевых каналов амлоди-

пин и нифедипин пролонгированного действия, как у

молодых, так и у пожилых пациентов [23, 24], однако пре-

восходит нифедипин в предотвращении избыточного

подъема АД в ранние утренние часы. В отличие от осталь-

ных БАБ, применение которых, как правило, приводит к

повышению уровня холестерина (ХС) в плазме крови, те-

рапия небивололом через 12 нед привела к уменьшению

уровня ХС на 5% от исходного [25, 26].

Безопасность небиволола
В контролируемых клинических исследованиях неби-

волол показал сопоставимую с плацебо частоту разви-

тия НЯ. Так, в двойном слепом плацебо-контролируемом

исследовании у 909 пациентов с АГ действие небиволо-

ла в дозах 1,25–40 мг/сут сравнивали с плацебо; наблю-

дения проводили более 12 нед. Конечно, антигипертен-

зивная эффективность небиволола была значительно

больше, чем у плацебо, и зависела от принимаемой дозы.

Частота развития НЯ, отмеченных пациентами, была

практически одинаковой в группе небиволола и плаце-

бо, а иногда на фоне приема небиволола НЯ развива-

лись реже. НЯ, развившиеся в группах небиволол – пла-

цебо, включали в себя головную боль (7,1% против 7,4%),

усталость (3,6% против 2,5%), ринофарингит (2,9% про-

тив 7,4%), понос (2,8% против 2,5%) и головокружение

(2,8% против 3,7%). Типичные неблагоприятные эффек-

ты БАБ, такие как эректильная дисфункция, уменьшен-

ное либидо, усталость, одышка и брадикардия, также

встречались чрезвычайно редко и их частота не отлича-

лась от таковой в группе плацебо [27].

Лечение БАБ, как правило, связывают с риском разви-

тия половой дисфункции у мужчин, однако недавний

метаанализ показал, что риск этого НЯ при лечении не-

бивололом в отличие от атенолола метопролола и бисо-

пролола, не является реальным [28, 29]. Результаты кли-

нического исследования у мужчин с АГ, которые жалова-

лись на эректильную дисфункцию на фоне приема ате-

нолола, метопролола или бисопролола, свидетельству-

ют о том, что у 66%из них замена принимаемого препа-

рата на небиволол привела к значительному улучшению

эректильной функции без изменения величины АД [30].

Можно предположить, что улучшение эректильной

функции произошло из-за наличия у небиволола вазо-

дилатирующих свойств, связанных со способностью

влиять на синтез NO.

В разных исследованиях у пациентов с АГ показано,

что небиволол не оказывает негативного влияния на уг-

леводный и липидный обмен и не приводит к увеличе-

нию частоты возникновения новых случаев СД по срав-

нению с плацебо [31, 32]. Особое воздействие небиволо-

ла на углеводный и липидный обмен может быть связано

с высокой селективностью и модуляцией оксидативного

стресса данным препаратом [20]. Влияние БАБ на обмен

углеводов опосредуется через β2-адренорецепторы, так

как через эти рецепторы регулируются секреция инсули-

на и глюкагона, гликогенолиз в мускулатуре и синтез

глюкозы в печени. По этим причинам  применение несе-

лективных БАБ увеличивает риск развития СД типа 2, а

при его наличии сопровождается повышением уровня

глюкозы в плазме крови, несмотря на проводимую саха-

роснижающую терапию. Высокоселективный БАБ III по-

коления с вазодилатирующими свойствами небиволол

не удлиняет гипогликемию, индуцированную инсули-

ном, так как гликогенолиз и секреция глюкагона опосре-

дуются через b2-адренорецепторы. В клиническом ис-

следовании YESTONO доказано, что лечение единствен-

ным представителем III поколения БАБ небивололом у

2838 больных АГ в сочетании с СД типа 2 позволяет зна-

чительно снижает АД и ЧСС, достоверно уменьшает вы-

раженность микроальбуминурии, характеризуется хоро-

шей переносимостью и крайне малой частотой развития

НЯ. Большинству (81%) пациентов небиволол назначали

в дополнительной терапии или в качестве замены друго-

го класса антигипертензивных препаратов, отмененно-

го из-за неэффективного контроля АД или развития НЯ

(в 52%и 45%случаев соответственно). Большинство

(85%) пациентов принимали 5 мг небиволола ежедневно

не менее 12 нед, а остальным больным понадобилось 2,5

или 10 мг небиволола в сутки. Целевого уровня АД дос-

тигли 62%пациентов по систолическому АД и 88% – по

диастолическому АД. Снижение АД закономерно приве-

ло к увеличению переносимости физических нагрузок

пациентами. Однако особо следует отметить положи-

тельные метаболические эффекты лечения небиволо-

лом в виде моно- и комбинированной терапии на угле-

водный и липидный обмен. Через 3 мес применения не-

биволола величина глюкозы натощак снизилась на 13,1

мг/дл (р<0,001), гликозилированного гемоглобина – на

0,25%(р<0,001), общего ХС – на 16,3 мг/дл (р<0,001), ХС

лиопротеинов низкой плотности – на 13,3 мг/дл

(р<0,001), триглицеридов – на 24,1 мг/дл (р<0,001), а

уровень ХС липопротеинов высокой плотности повы-

сился на 2,4 мг/дл (р<0,001) (табл. 1), а также значитель-

но уменьтшилось количество пациентов с микроальбу-

Таблица 1. Изменение метаболических показателей в исследовании YESTONO.

Показатель N Исходно Динамика через 3 мес p

(среднее ± std) (среднее ± std)

Масса тела, кг 2797 86,6±14,7 –1,0±2,4 <0,001
Глюкоза натощак, мг/дл 1644 135,1±34,2 –13,1±27,0 <0,001
Гликозилированный гемоглобин, % 1485 6,93±0,8 –0,25±0,59 <0,001
Общий ХС, мг/дл 1327 223,7±43,8 –16,3±31,3 <0,001
ЛПНП, мг/дл 1068 139,7±38,8 –13,3±27,5 <0,001
ЛПВП, мг/дл 1037 49,8±17,0 2,4±18,0 <0,001
Триглицериды, мг/дл 1161 208,4±108,5 –24,1±75,4 <0,001
Креатинин, мг/дл 1332 1,04±0,56 0,0±0,43 нд

Примечание. ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ЛПВП – липопротеины высокой плотности.

Таблица 2. Изменение состояния почек в исследовании YESTONO.

Показатель N Исходно Динамика через 3 мес p

N % N %

Наличие протеинурии 1190 48 4,0 39 3,3 нд
Наличие микроальбуминурии, <300 мг/24 ч 1173 133 11,3 100 8,5 <0,001
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минурией (табл. 2) [33]. Еще более интересные результа-

ты были получены в двойном слепом плацебо-контроли-

руемом исследовании SENIORS у пожилых пациентов с

хронической сердечной недостаточностью. В этом ис-

следовании присоединение небиволола к стандартной

терапии привело к достоверному снижению смертности

и госпитализации из-за ССО, препарат доказал свою ме-

таболическую нейтральность даже у больных с СД и дис-

липидемией. Частота развития новых случаев СД на фо-

не терапии небивололом составила 1,8%, и не отличалась

от таковой в группе плацебо, где СД был диагностирован

вновь у 2,1% пациентов [32]. Эти факты, несомненно, сви-

детельствуют о том, что чувствительность к инсулину

при использовании небиволола не снижается в отличие

от остальных БАБ, особенно неселективных.

Заключение
БАБ – один из основных классов лекарственных препа-

ратов, применяемых для лечения больных с АГ, ИБС и

хронической сердечной недостаточностью с целью сни-

жения риска развития ССО и смерти от них. В настоящее

время небиволол – самый высокоселективный БАБ, обла-

дающий дополнительными вазодилатирующими свойст-

вами, эффективность которого сопоставима не только с

другими представителями этого класса антигипертензив-

ных препаратов, но и с эффективностью других классов

антигипертензивных препаратов. При этом переноси-

мость лечения небивололом практически не отличается

от таковой плацебо и лучше, чем у других БАБ. Вазодила-

тирующий эффект небиволола, его антиатеросклероти-

ческий эффект и позитивное воздействие на состояние

сосудистой стенки позволяют предположить, что неби-

волол может дать гораздо больший органопротективный

эффект, чем остальные БАБ, особенно у больных с изоли-

рованной систолической артериальной гипертензией,

МС, с сопутствующим СД и наличием атеросклероза. Та-

ким образом, небиволол имеет много дополнительных

преимуществ по сравнению с другими представителями

группы БАБ, что необходимо учитывать при выборе пре-

парата для пациента с АГ.
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