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Аннотация
Использование Р-адренергических блокаторов ф-блокаторов) при сердечной недостаточности в 
течение многих лет имело противоречивые результаты. Тем не менее, они рекомендуются в 
качестве терапии первой линии для лечения хронической сердечной недостаточности, ишемической 
болезни сердца, фибрилляции предсердий, а также для пациентов с недавно перенесенным острым 
инфарктом миокарда. Рандомизированные клинические испытания и метаанализы показали, что 
долгосрочное использование Р-блокаторов улучшает исход у пациентов с сердечной 
недостаточностью ишемического генеза, приводит к значительному снижению риска сердечно
сосудистых событий, смертности и внезапной смерти. Выбор терапии для пациентов с сердечно
сосудистыми заболеваниями должен учитывать наличие факторов риска и сопутствующих 
состояний, а также индивидуальные характеристики рассматриваемых препаратов. Небиволол 
индуцирует опосредованную вазодилатацию путем стимуляции эндотелиальной синтазы оксида 
азота через р3-агонизм. Этот механизм действия подчеркивает несколько гемодинамических 
качеств небиволола, которые включают снижение сердечного ритма, артериального давления, 
улучшение систолической и диастолической функций сердца. В литературном обзоре представлены 
данные об использовании Р-блокаторов в отношении сердечно-сосудистых заболеваний, 
рассмотрен фармакологический профиль небиволола, а также освещены клинические данные, 
подтверждающие его положительное влияние на течение хронической сердечной недостаточности.

Abstract
The use of P-adrenergic blockers (P-blockers) in heart failure has been considered controversial for many 
years. However, they are recommended as a first-line treatment for chronic heart failure, coronary heart 
disease, atrial fibrillation, and in patients with recent acute myocardial infarction. Randomized clinical trials 
and meta-analyses have shown that long-term use of P-blockers improves the outcome of patients with 
coronary heart failure, leading to a significant reduction in the risk of cardiovascular events, mortality and 
sudden death. The choice of therapy in patients with cardiovascular disease must consider the presence of 
risk factors and concomitant conditions, as well as the individual characteristics of the drugs in question. 
Nebivolol induces mediated vasodilation by stimulating endothelial nitric oxide synthase through P3- 
agonism. This mechanism of action accentuate several hemodynamic qualities of nebivolol, which include 
reduced heart rate, blood pressure, improved systolic and diastolic heart function. The literature review
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presents data on the use of P-blockers in relation to cardiovascular diseases, the pharmacological profile of 
nebivolol, as well as clinical data confirming its positive effect on the course of chronic heart failure.

Ключевые слова: бета-адреноблокаторы (Р-блокаторы), хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН), небиволол, оксид азота (NO).
Keywords: beta-blockers (P-blockers), chronic heart failure (CHF), nebivolol, nitric oxide (NO).

Бета-адреноблокаторы (Р-блокаторы) относятся к числу наиболее часто назначае
мых сердечно-сосудистых препаратов, которые используются для лечения артериальной 
гипертензии (АГ), аритмий, ишемической болезни сердца (ИБС) и хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). У пациентов со стабильной ИБС Р-блокаторы рекомендуются в 
качестве терапии первой линии, основанной на их значительном антиангинальном эффекте, 
а также экстраполяции прогностических преимуществ, которые были продемонстрированы 
у больных после перенесенного острого инфаркта миокарда (ОИМ) и у пациентов с ХСН 
[Гиляревский и др., 2010; Montalescot et al., 2013; Belsey et al., 2015].

Большинство исследований, подтверждающих эффективность Р-блокаторов у паци
ентов с ИБС, предшествуют текущей эре коронарной реваскуляризации, интенсивной анти- 
коагулянтной терапии, использованию статинов, более жестким целевым уровням артериаль
ного давления (АД) и были специально разработаны для оценки их воздействия на стабиль
ную стенокардию (Ст Ст). Бета-блокаторы уменьшают частоту сердечных сокращений 
(ЧСС), АД и ударный объем (УО) -  три ключевых детерминанты повышенной потребности 
миокарда в кислороде. Кроме того, Р-блокаторы увеличивают коронарный кровоток за счет 
удлинения диастолы. В сочетании эти механизмы считаются основными в благотворном вли
янии Р-блокаторов на пациентов с сердечно-сосудистой патологией. Изучено назначение Р- 
блокаторов при ССЗ, таких как стабильная и нестабильная стенокардия, постинфарктный 
кардиосклероз, ХСН, для контроля ЧСС при фибрилляции предсердий (ФП). Отмечено по
ложительное влияние на течение рецидивирующего ОИМ и возвратной стенокардии 
[Montalescot et al., 2013; Belsey et al., 2015]. Также Р-блокаторы могут улучшить состояние 
пациентов с ХСН, снижая нагрузку на миокард и влияя на внезапную сердечную смерть 
(ВСС) путем снижения вероятности аритмий [Montalescot et al., 2013; Belsey et al., 2015]. Сле
дует отметить, что на сегодняшний день прием Р-блокаторов пролонгируют для пациентов 
после реваскуляризации миокарда методом аорто-коронарного шунтирования (АКШ), даже 
для пациентов с сохраненной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ). Однако дока
зательств их эффективности в послеоперационном периоде недостаточно и требуется уточ
нение персонализации групп больных для их назначения [Montalescot et al., 2013], поскольку 
некоторые Р-блокаторы могут вызывать контрпродуктивные побочные эффекты, такие как 
диабет второго типа, бронхообструкция и дислипидемия [Bangalore et al., 2012; Perk et al.,
2012]. В нескольких исследованиях ряд авторов показали, что центральная роль Р-блокаторов 
не может быть оправдана у пациентов с относительно низким риском, имеющих качествен
ный контроль над своими сердечно-сосудистыми факторами риска и получающих доказа
тельную базовую терапию [Bangalore et al., 2012; Brinkman et al., 2014]. При этом отмечено, 
что у пациентов перенесших АКШ, дооперационная Р-блокаторная терапия достигала 80
93 % за предыдущие несколько лет [Brinkman et al., 2014].

Для оценки связи терапии Р-блокаторами с уменьшением частоты Ст Ст или сер
дечно-сосудистых событий (ССС) у больных после АКШ был проведен анализ IMAGINE, 
который включал пациентов с низким уровнем риска и сохранной систолической функцией 
ЛЖ. Результаты этого анализа свидетельствуют о том, что Р-блокаторы не оказывают до
полнительного положительного эффекта после АКШ на уменьшение частоты ССС или воз
врат стенокардии во время наблюдения в среднем в течение 32 месяцев [Harmen et al., 2015].

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Booij%20HG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26071975


530 НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ ^ Серия Медицина. Фармация. 2018. Том 41 ,№  4

Несколько потенциальных объяснений могут лежать в основе нейтральных эффек
тов терапии Р-блокаторами у определенной категории больных. Так, у большинства паци
ентов после реваскуляризации устраняется ишемия миокарда, в связи с чем снижается риск 
ССС и преимущество Р-блокаторов менее значимо для возникновения этих событий. Более 
ранние исследования также не показали преимущества приема метопролола в отношении 
физических нагрузок или ишемии миокарда у пациентов, реваскуляризованных методом 
АКШ [Sjoland et al., 1995]. В исследовании у пациентов с низким риском ССС установлено, 
что смертность от сердечно-сосудистых заболеваний составила <1.4 % по сравнению с ме
дианным наблюдением в течение 3 лет, а заболеваемость всего -  9.4 %. Эти данные схожи 
с полученными на популяции пациентов с сердечно-сосудистыми факторами риска, но без 
установленного поражения коронарного русла, что подчеркивает низкую частоту ССС у 
данной популяции [Bangalore et al., 2012].

В исследовании с патологией коронарных артерий SIGNIFY показано, что ивабра- 
дин, добавленный к рекомендованной лекарственной терапии с целью урежения ЧСС, не 
улучшил результат у пациентов с ИБС без клинических признаков сердечной недостаточ
ности (СН). Определены данные, показывающие увеличение риска ССС у пациентов со Ст 
Ст функционального класса II или выше. Учитывая, что первичный сердечно-сосудистый 
эффект ивабрадина заключается в снижении ЧСС, эти результаты показывают, что повы
шенная ЧСС является всего лишь маркером риска, но не изменчивой детерминантой ре
зультатов у пациентов с ИБС без клинических признаков СН [Fox et al., 2014]. Таким обра
зом, нейтральные результаты SIGNIFY предоставляют информацию, косвенно подтвержда
ющую концепцию о том, что модуляция симпатического тонуса обычно неэффективна по
сле реваскуляризации у пациентов с низким уровнем риска.

Другие исследования нашли благоприятную связь между приемом Р-блокаторов и 
ССС у пациентов с недавним ОИМ и ХСН [Andersson et al., 2014]. Следует отметить, что Р- 
блокаторы более широко рекомендованы пациентам после перенесенного ОИМ и пациен
там с ХСН на основе экстраполяции влияния на прогноз [Прибылова и др., 2012; Belsey et 
al., 2015]. В некоторых исследованиях убедительно показано, что Р-блокаторы снижают ча
стоту антиангиальных приступов у больных СтСт [Belsey et al., 2015]. Противоречивые дан
ные представлены в других исследованиях, в которых отмечено, что у пациентов с перене
сенным в анамнезе ОИМ прием Р-блокаторов не был связан с уменьшением ССС [Bangalore 
et al., 2012]. Также терапия Р-блокаторами не была связана с лучшими 3-летними клиниче
скими исходами у пациентов с ОИМ, которые прошли чрескожное коронарное вмешатель
ство (ЧКВ) и имели сохранную ФВ ЛЖ >50 % [Lexis et al., 2014]. Бета-блокаторы особенно 
эффективны у пациентов с дисфункцией ЛЖ [Ozasa et al., 2010]. Лучшие результаты наблю
дались у больных с ФВ ЛЖ <40 %, принимающих Р-блокаторы, в отличие от пациентов без 
Р-блокаторной терапии. Представленные данные свидетельствуют о том, что защитные эф
фекты Р-блокаторов ограничены и скорее показаны пациентам с недавним ОИМ, продол
жающейся миокардиальной ишемией или значительной дисфункцией ЛЖ.

Таким образом, на сегодняшний день нет данных, подтверждающих неизбиратель
ное применение Р-блокаторов у пациентов, которые бессимптомны, имеют сохранную 
функцию ЛЖ после успешной реваскуляризации и получают доказательную терапию для 
пациентов с ИБС. Это отражено в последних рекомендациях Американской кардиологиче
ской ассоциации (AHA) для лечения стабильной ишемической болезни сердца с рекомен
дацией класса IIb для этих пациентов [Fihn et al., 2012]. В рекомендациях Европейского 
Общества кардиологов (ESC) не упоминается конкретная рекомендация по применению Р- 
блокаторов у пациентов с бессимптомным течением ИБС и низким уровнем риска 
[Montalescot et al., 2013]. Также отсутствуют данные о влиянии Р-блокаторов у категории 
больных ХСН с промежуточной ФВ ЛЖ от 40 до 50 %, а изучение персонализированных 
подходов фармакотерапии остаются актуальными и значимыми. Противоречие повысилось 
в отношении эффективности Р-блокаторов при несердечной хирургии, хотя по-прежнему
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настоятельно рекомендуется (класс I) продолжать терапию Р-блокаторами тем пациентам, 
которые уже получают эти препараты [Kristensen et al., 2014].

Следует отметить, что Р-блокаторы в современной кардиологии продолжают оста
ваться одними из наиболее широко используемых групп препаратов для профилактики и 
лечения ССЗ. Они включают в себя разнообразные группы по фармакологическим свой
ствам. К  ним относятся препараты, которые блокируют действие адреналина и норадрена- 
лина, влияющие на Р1-адренергические и Р2-адренергические рецепторы, и считаются несе
лективными (пропранолол, надолол, соталол). Например, пропранолол, несмотря на то, что 
он эффективен при лечении гипертонии, обладает побочными эффектами, связанными в 
основном с его способностью блокировать Р2-адренергические рецепторы, особенно на 
уровне дыхательной системы, и преодолевать гематоэнцефалический барьер. Это привело 
к разработке и внедрению препаратов второго поколения с селективным эффектом на Р1- 
кардиальные рецепторы, но не влияющие на вазодилатацию (атенолол, бисопролол, бетак- 
солол, метопролол, талинолол, окспренолол, ацебутолол, целипролол) [Sharma et al., 2008]. 
В целом, традиционные Р-блокаторы имеют более низкий клинический эффект по сравне
нию с другими классами лекарств. Примечательно, что они оказывают малое влияние на 
качество жизни и отрицательно влияют на метаболизм углеводов и липидов. Блокада Р1- 
адренергических рецепторов может вызывать дислипидемию, так как эти рецепторы участ
вуют в механизме липолиза в адипоцитах.

Таким образом, фармакологические исследования этого типа препаратов продолжа
лись в попытках синтезировать Р-блокаторы с дополнительной характеристикой индуциро
вания периферической вазодилатации. Исследования привели к разработке Р-блокаторов 
третьего поколения, которые отличаются механизмами, посредством которых они оказы
вают вазодилатацию. Это лабеталол (неселективный блокатор и а 1-адренорецепторов), 
карведилол (неселективный блокатор Р1Р2 и а 1-адренорецепторов), дилевалол (неселектив
ный блокатор Р-адренорецепторов и частичный агонист Р2-адренорецепторов), небиволол 
(Р1-адреноблокатор с активацией эндотелиального NO). Таким образом, фармакологиче
ские и гемодинамические различия между обычными невазодилатирующими Р-блокато
рами и вазодилатирующими Р-блокаторами имеют важные последствия, особенно при ле
чении осложненной гипертензии, связанной с диабетом или кардиометаболическим син
дромом. Эффект на эндотелиальную дисфункцию может быть основным фактором, способ
ствующим этим различиям.

Наиболее изученным и используемым Р-блокатором третьего поколения с вазодила
тирующими эффектами является карведилол. Карведилол является антагонистом а 1-адре- 
нергических рецепторов, при этом обладает комбинированным антагонистическим дей
ствием как на Р1, так и на Р2 -рецепторы. Карведилол обладает дополнительно эндотелий- 
зависимыми сосудорасширяющими свойствами у пациентов с гипертонией или ХСН. До
полнительный вазодилатирующий эффект карведилола обусловлен его влиянием на эндо
телиальную функцию путём потенцирования высвобождения простагландинов и NO 
[Dargie et al., 2001]. Однако блокада Р2-рецепторов вызывает побочные эффекты, такие как 
усталость и головокружение, что ограничивает его использование.

Небиволол является Р-блокатором третьего поколения с наибольшей селективно
стью к сердечным Р1-адренергическим рецепторам и самой высокой селективностью Р1, Р2- 
адренергических рецепторов по сравнению с другими Р-блокаторами. Небиволол не влияет 
на а-адренергические рецепторы и лишен собственной симпатомиметической активности 
[Van de Water et al., 1988]. Имея данные характеристики, небивалол обладает свойствами 
эффективного снижения системного сосудистого сопротивления, периферического сосуди
стого сопротивления, увеличения сердечного выброса (СВ) и УО, улучшения систоличе
ской и диастолической функции сердца [Sorrentino et al., 2011]. При этом небиволол высоко 
Р1-селективен в дозах <10 мг в сутки. Установлено, что эти эффекты обусловлены за счет
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увеличения эндотелием эндотелиальной синтазы NO с помощью стимулирующего эф
фекта, опосредованного через Рэ агонизм [Tzemos et al., 2001].

Различный фармакологический профиль небиволола связан с рядом гемодинамиче
ски значимых эффектов: 1) Р1-адреноблокады, снижение ЧСС, улучшение систолического 
и диастолического АД, сократительной функции миокарда; 2) NO-опосредованная вазоди- 
латация, которая приводит к уменьшению периферического сопротивления сосудов, увели
чению УО, ФВ и поддержанию СВ [Munzel et al., 2009]; 3) вазодилатация и снижение окис
лительного стресса, способствующие благоприятному воздействию небиволола на метабо
лизм глюкозы и липидов [Fonseca, 2010]; 4) уменьшение объема и агрегации тромбоцитов 
за счет снижения остаточной аденозиндифосфат (АДФ)-индуцированной агрегации тром
боцитов [Ignjatovic et al., 2016].

Эти признаки предполагают потенциально высокую эффективность небиволола при 
лечении АГ и ХСН. Важным является эндотелиально зависимые артериальные и венозные 
вазодилатирующие свойства небиволола, которые в значительной степени объясняются си
нергией производства NO [Gao et al., 1991]. Важно отметить, что участие а-адренергиче- 
ских рецепторов в этих эффектах исключено, тем самым показывая, что механизм действия 
небиволола протекает по иному в отличие от механизма действия карведилола. В ряде ис
следований были продемонстрированы благоприятные эндотелиальные эффекты небиво- 
лола при сравнительном анализе с невазодилатирующими Р1-селективными блокатороми 
(атенолол, метопролол). Установлено, что небиволол, в сравнение с атенололом, значи
тельно улучшает индекс вазодилатации мелких артерий [Arosio et al., 2002], параметры 
окислительного стресса [Fratta et al., 2005] и концентрацию диметиларгинина (ADMA) в 
плазме, эндогенного ингибитора продукции NO, который напрямую связан с сердечно-со
судистым риском [Bouras et al., 2013]. Доказано, что небиволол также стимулирует изоли
рованное образование NO в ткани самого миокарда [Maffei et al., 2007]. Сердечный синтез 
NO небивололом дополнительно влияет на сердечно-сосудистые эффекты у пациентов, 
страдающих ГБ и ХСН. Влияние небиволола на сердечную продукцию NO не зависит от 
ингибирования Р1-адренергических рецепторов. Его действия на сердечную ткань опосре
дуются благодаря стимуляции Р3-адренергических рецепторов для выделения NO и содей
ствия неоангиогенезу [Maffei еt al., 2007]. Таким образом, Р3 -адренергический рецептор 
стал потенциальной мишенью для лечения сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Кар- 
диопротекторные эффекты небиволола могут оказаться особенно полезными для лечения 
больных с ишемическими и сердечно-сосудистыми заболеваниями путем сохранения коро
нарного резерва [Erdogan et al., 2007]. Действительно, недавние исследования показали, что 
небиволол предупреждает повреждение миокарда после ишемии-реперфузии благодаря 
быстрой активации эндотелиальной оксигеназы синтазы оксида азота (eNOS) и повышен
ной биодоступности NO [ Aragon et al., 2011].

Недавний метаанализ использования Р-блокаторов у пациентов с ХСН с низкой 
фракцией выброса (ХСНнФВ) показал, что лечение Р-блокаторами приводит к значитель
ному снижению смертности по сравнению с приминением плацебо [Chatterjee et al., 2013]. 
У пациентов с ХСН с сохранной фракцией выброса (ХСНсФВ) отмечались улучшения до 
4 %, а также снижение ВСС и смертей от ССЗ. Эти преимущества возникали независимо от 
продолжительности лечения или класса Р-блокатора [Chatterjee et al., 2013]. Однако меха
низмы действия, посредством которых Р-блокаторы оказывают положительное влияние на 
больных ХСН, не могут быть ограничены Р-адренергической блокадой. Установлено, что 
Р-блокаторы с вазодилатирующим эффектом (небиволол, карведилол, лабеталол) могут 
влиять на регресс ремоделирования миокарда [Pedersen et al., 2007; Howlett et al., 2014] и 
артериальную жесткость, которые имеют прямую связь с ХСН [Pedersen et al., 2009]. Точная 
роль этих механизмов, таких как NO-опосредованная вазодилатация в случае небиволола, 
до конца не изучена, что требует дополнительных исследований в специально спланиро
ванных испытаниях [Mason et al., 2009]. Определено, что небиволол благоприятно влияет

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4541699/%23CR19


НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ |"Ъ Серия Медицина. Фармация. 2018. Том 41, № 4 533

на течение ХСН с систолической дисфункцией, поскольку не вызывает ухудшение гемоди
намики (повышенное систолическое давление в легочной артерии (СДЛА), давление закли
нивания в легочной артерии (ДЗЛА) и снижение СВ) [Triposkiadis et al., 2007]. В 12-месяч
ном рандомизированном исследовании у пациентов с ХНсФВ улучшение гемодинамики и 
толерантности к физической нагрузке на фоне терапии небивололом были выше, чем при 
лечении атенололом [Nodari et al., 2003]. В исследовании CARNEBI (многопараметрическое 
сравнение карведилола против небиволола, против бисопролола при умеренной ХСН), па
циенты, которые в течение 2 месяцев получали небиволол и бисопролол, достигли более 
лучших показателей диффузии легких и эффективности физических упражнений, чем в 
группе больных, принимающих карведилол [Contini et al., 2013]. Следует отметить, что ран
домизированные клинические испытания в основном проводятся у пациентов с ХСНнФВ, 
и только у этих пациентов были продемонстрированы эффективные результаты лечения, 
хотя в наблюдательных исследованиях смертность пациентов с ХСНсФВ несколько ниже 
смертности пациентов с ХСНнФВ [Campbell et al., 2012].

Противоречивые данные получены у групп больных с ХСНсФВ. Преимущество ле
чения небивололом у пациентов с ХСНсФВ менее очевидно, чем у пациентов с ХСНнФВ. 
Так, терапия небивололом (титрование доз от 2.5 до 10 мг) в течение 5 недель у пациентов 
с ХСНсФВ не приводила к улучшению 6-минутных тестов ходьбы, пикового потребления 
кислорода, улучшению функционального класса ХСН и качества жизни по Миннесотскому 
опроснику по сравнению с приминением плацебо [Conraads et al., 2012]. Напротив, два не
больших исследования продемонстрировали предпочтительный гемодинамический эффект 
с небивололом против атенолола и метопролола, однако клинические результаты не были 
достаточно оценены [Vinereanu et al., 2011]. Установлено, что ХСНсФВ в основном связана 
с диастолической дисфункцией ЛЖ и увеличением артериальной жесткости [Kovacs et al., 
2014].

Диастолическая дисфункция на фоне HBC представлена сложными патогенетиче
скими механизмами. Так, вызывая системное воспаление с высокими циркулирующими 
уровнями интерлейкина-6 (ИЛ-6) и фактора некроза опухоли-а (ФНО-а), она приводит к 
коронарной микрососудистой эндотелиальной дисфункции в результате низкой биодоступ
ности NO и увеличения количества активных форм кислорода. Низкая биодоступность NO 
ведет к снижению активности протеинкиназы G и циклического гуанозинмонофосфата 
(цГМФ), что в конечном итоге вызывает гипертрофию кардиомиоцитов и фиброз с повы
шенной жесткостью и последующей диастолической дисфункцией [Paulus et al., 2013]. 
Жесткость кардиомиоцитов связана с увеличением белка титина, который связывает нити 
саркомеров миокарда и непосредственно влияет на пассивное расслабление. У пациентов с 
ХСНсФВ избыток протеинкиназы C и снижение протеинкиназы G приводят к уменьшению 
фосфорилирования титина и, следовательно, к увеличению пассивной жесткости [Hidalgo 
et al., 2009]. Оптимальное управление диастолической дисфункцией с ранних стадий до де
компенсации ХСНсФВ или ХСНнФВ остается относительно эмпирическим. Терапевтиче
ские цели включают улучшение состояния гемодинамического наполнения как для пред- 
нагрузки, так и для постнагрузки [Осипова и др., 2015].

Установлено, что при наличии диастолической дисфункции важно избегать тахикар
дии и контролировать ЧСС. Более низкая ЧСС вызывает увеличение времени заполнения 
ЛЖ, тем самым уравновешивая сопротивление жесткого желудочка потоку диастоличе
ского наполнения и, следовательно, обеспечивая лучший УО. Бета-блокаторы нового поко
ления с вазодилатирующей активностью (небиволол и карведилол) уменьшают ЧСС и ише
мию миокарда, а также пульсовое давление и жесткость аорты лучше, чем атенолол, по
этому они предпочтительны при лечении диастолической дисфункции ЛЖ (Galderisi et al., 
2005]. Было показано, что небиволол более эффективно улучшает диастолическую дис
функцию [Nodari et al., 2003].
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При этом представляют интерес исследования, опубликованные Galderisi et al., в ко
торых показано, что резерв коронарного кровотока (РКК), обусловленный эпикардиаль- 
ными коронарными стенозами, а также коронарной микрососудистой дисфункцией, влияет 
как на раннюю релаксацию, так и на давление наполнения независимо от наличия или от
сутствия гипертрофии ЛЖ [Galderisi et al., 2008]. В отличие от Р-блокаторов первого и вто
рого поколений, которые оказывают противоречивое влияние на коронарный поток, препа
раты последнего поколения, такие как небиволол, улучшают РКК, возможно, уменьшая ко
ронарное сопротивление [Galderisi et al., 2004].

Небиволол улучшает также давление наполнения путем изменения соотношения 
между ранним диастолическим трансмитральным потоком и ранней кольцевой скоростью 
E/Em независимо от наличия гипертрофии ЛЖ. Через 3 месяца лечения небиволол значи
тельно увеличивал значения Em и уменьшал соотношение E/Em, что коррелировало с уве
личением РКК. Таким образом, связь между изменениями РКК и давлением наполнения 
указывает на возможный механизм улучшения коронарной микрососудистой функции и 
стимуляции высвобождения NO миокардом, вызванного небивололом [Galderisi et al., 
2009].

Эффект небиволола на диастолическую функцию, возможно, связан также и с про
должительностью лечения. Так, при длительности терапии до 4 недель влияние небиволола 
было недостоверным, однако оно было достоверно значительным при пролонгированном 
лечении [Galderisi et al., 2009]. В связи с этим особый интерес представляют разработки 
исследований, направленные на изучение механизмов влияния небиволола при длительном 
приеме. Что касается метаболических эффектов, то новое вазодилатирующее поколение 
препаратов влияет на чувствительность к инсулину меньше, не ухудшая толерантность к 
глюкозе [ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension, 2013.]. В целом, 
благоприятный гемодинамический профиль небиволола и положительные эффекты, такие 
как сохранение СВ, снижение периферического сосудистого сопротивления и улучшение 
диастолической функции, имеют клинически значимые преимущества при нарушениях си
столической и диастолической функции миокарда, которые появляются в начале сердечно
сосудистого континуума.

Метаанализ 2015 года оценивал эффективность Р-блокаторов и их влияние на смерт
ность и заболеваемость у пациентов с ХСНсФВ [Bavishi et al., 2015]. Установлено, что ле
чение Р-блокаторами значительно коррелировало с более низкой смертностью от всех при
чин. Анализ подгруппы показал, что положительный эффект Р-блокаторов на выживае
мость был установлен у лиц среднего возраста. Профилактические эффекты Р-блокаторов 
в развитии суправентрикулярных аритмий (СВА) были установлены у пациентов, подверг
нутых реваскуляризации методом АКШ. Andrews и соавторы провели метаанализ для опре
деления эффективности дигоксина, верапамила и Р-блокаторов для профилактики супра
вентрикулярных аритмий (СВА) после операции АКШ [Andrews et al., 1991]. Определено, 
что дигоксин и верапамил не уменьшали вероятность СВА после операции АКШ, а вероят
ность развития СВА у пациентов, получавших Р-блокаторы, была значительно ниже по 
сравнению с контролем.

В отличие от работ, направленных на исследования больных ХСНнФВ, существует 
нехватка крупных научно обоснованных исследований, доказывающих влияние фармако
терапии на облегчение течения и замедление прогрессирования заболевания у больных 
ХСНсФВ. Несколько текущих испытаний с существующими и новыми препаратами пыта
ются выполнить эти задачи.

Например, такие: «Сравнительные эффекты небиволола и карведилола на диастоли
ческую функцию левого желудочка у пациентов пожилого возраста с сердечной недоста
точностью с сохраненной фракцией выброса: протокол исследования для рандомизирован
ного контролируемого исследования», «Улучшение персонализации лечения небивололом 
легочной гипертензии, связанной с диастолической сердечной недостаточностью». В насто
ящее время преимущество применения небиволола у пациентов с ХСНсФВ не доказано и
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требует более крупных рандомизированных клинических испытаний или специально спла
нированных работ с определенными категориями больных.
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