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Среди заболеваний, сопровождающихся бронхооб�

структивным синдромом, наиболее значимыми яв�

ляются бронхиальная астма (БА) и хроническая

обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). То, что се�

годня понимается под ХОБЛ, ранее в литературе

описывали как сочетание хронического обструктив�

ного бронхита (ХОБ) и эмфиземы.

ХОБЛ развивается во 2�й половине жизни и мо�

жет сочетаться с другими заболеваниями, сущест�

венно изменяющими клиническую картину основ�

ного заболевания и требующими изменений не

только диагностического, но и лечебного подхода.

Наиболее часто ее течению сопутствует сердечно�

сосудистая патология.

К настоящему времени отмечен неуклонный рост

числа пациентов, страдающих ХОБЛ. Высок уровень

смертности от этого заболевания. Так, за период

с 1960 по 1996 гг. во всем мире она возросла в 3,3 ра�

за у мужчин и в 15 раз у женщин. В США в период

с 1965 по 1998 гг. смертность по причине ХОБЛ уве�

личилась на 163 %, в то время как летальность от

всех сердечно�сосудистых заболеваний, включая

ишемическую болезнь сердца (ИБС) и артериаль�

ную гипертонию (АГ), уменьшилась соответственно

на 59 % и 64 %.

В экономически развитых странах ХОБЛ и ИБС

наиболее распространены. Уровень смертности от

этих заболеваний составляет > 50 % [1].

При сочетании ХОБЛ и ИБС возникает взаимо�

отягощающее влияние этих заболеваний друг на дру�

га, ведущее к их ускоренному прогрессированию,

ранней инвалидизации и преждевременной смерти

больных. Легочная гипертензия, сопровождающая

хроническую бронхиальную обструкцию, усиливает

ишемию миокарда, повышая постнагрузку на пра�

вый желудочек. С другой стороны, снижение общей

сократительной способности миокарда при обостре�

нии ИБС ухудшает легочную гемодинамику, усили�

вает нарушения альвеолярного газообмена и утяже�

ляет течение ХОБЛ. Вместе с тем при легочном

сердце часто поражается и левый желудочек: так,

почти у 1/2 больных ХОБЛ, умерших от легочного

сердца, при аутопсии обнаруживают гипертрофию

левого желудочка [2–4].

Высокая частота сочетания ХОБЛ и сердечно�со�

судистой патологии (ИБС и АГ) объясняется, поми�

мо генетической предрасположенности, общими

факторами риска: табакокурением, пожилым возрас�

том, мужским полом [5–7]. Заболеваемость и ХОБЛ

и ИБС в равной степени повышается в зависимости

от возраста, и у пациентов старше 40 лет в клиничес�

кой практике они часто сочетаются, составляя ~62 %

в структуре заболеваемости среди лиц старшего воз�

раста [8–12].

По данным ряда исследователей, у больных

ХОБЛ при длительной электрокардиографии выяв�

ляется высокая частота нарушений ритма сердца (от

89 до 92 %), а при выполнении нагрузочного теста

(тредмил) она достигает 100 %. Наиболее часто

встречаются синусовая тахикардия (частота сердеч�

ных сокращений (ЧСС) > 100 мин–1), предсердная

и желудочковая экстрасистолия, предсердная тахи�

кардия (преимущественно политопная предсердная

тахикардия), мерцание и трепетание предсердий.

У больных ХОБЛ усиливается функция автоматизма

синусового узла, частота сердечных сокращений

в ночные часы не становится реже [10, 13–17].

Этиологическими факторами возникновения на�

рушений ритма сердца у больных ХОБЛ являются

как кардиальные, так и экстракардиальные причины.
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Наиболее часто аритмию при ХОБЛ вызывают

гипоксия и гипоксемия [10]. Кроме того, возникно�

вение аритмии может быть связано с гиперкатехола�

минемией, которая развивается у пациентов с брон�

хообструктивным синдромом [15, 18].

Такая высокая частота нарушений ритма сердца

может зависеть от нередкого сочетания ХОБЛ с ИБС

у пожилых больных. Происходит комплексное воз�

действие ряда факторов, таких как гипоксемия,

ишемия миокарда, легочная гипертензия, ремодели�

рование и нарушение функции желудочков сердца.

Нарушения ритма связаны не только с поражением

миокарда левого желудочка и левого предсердия,

но и с гипертрофией и дилатацией правого предсер�

дия [17].

Второй сердечно�сосудистой патологией, сопро�

вождающей ХОБЛ, является АГ. Частота системной

АГ у больных, страдающих легочной патологией, по

данным различных исследователей, колеблется в до�

вольно широких пределах – от 4 до 50 % [7, 19–21].

В.С.Задионченко и соавт. приводят более высокие

показатели подобного сочетания – от 6,8 до 76,3 %,

в среднем 34,3 % [22]. Вероятно, такие результаты

обусловлены включением в статистические данные

пульмогенной гипертензии.

Известно, что существует 2 точки зрения на соче�

тание АГ и ХОБЛ: 1) это сочетание 2 независимых

заболеваний; 2) АГ развивается вследствие ХОБЛ

(симптоматическая, пульмогенная АГ) [20, 22–25].

В любом случае, наличие гипоксии при ХОБЛ усу�

губляет тяжесть и способствует прогрессированию

уже существующей АГ либо содействует становле�

нию системной АГ.

Известно, что при бронхиальной обструкции лю�

бой степени выраженности вследствие гипоксии

происходит активация симпатико�адреналовой си�

стемы и в результате повышается уровень норадре�

налина (НА). Другим важным механизмом развития

и прогрессирования АГ, наряду с активацией симпа�

тико�адреналовой системы, является активация

функции ренин�ангиотензин�альдостероновой си�

стемы, которая происходит как при непосредствен�

ном воздействии гипоксии на почки, так и опосре�

дованно – через активацию симпатико�адреналовой

системы. Кроме того, гипоксия у больных ХОБЛ мо�

жет повышать артериальное давление (АД) путем

ухудшения работы эндотелий�зависимых вазодила�

тирующих механизмов: повышается выработка эн�

дотелина, тромбоксана, снижается секреция оксида

азота (NO) [22, 26–28].

Помимо ХОБЛ, большой распространенностью

характеризуется и бронхиальная астма (БА) [29].

Распространенность ее среди пожилых людей – та

же, что и в молодых возрастных группах, но в пожи�

лом возрасте БА часто сочетается с АГ и ИБС. Соци�

альная значимость этой проблемы и наносимый ею

материальный ущерб значительны как для органов

здравоохранения, так и для государства в целом.

У 19 % больных БА имеется сопутствующая АГ

или ИБС, у пожилых больных эта цифра увеличива�

ется до 32 % [30–32]. По данным некоторых исследо�

вателей, сочетание БА и ИБС в старших возрастных

группах выявляется в 48–61,7 % случаев. Течение

ИБС на фоне ХОБЛ / ХОБ и БА характеризуется вы�

сокой частотой безболевой ишемии миокарда, сос�

тавляя 48–84 % [12, 33, 34]. Одной из основных

групп лекарственных препаратов, применяемых для

лечения больных, страдающих АГ и ИБС, являются

β�адреноблокаторы.

Место β�адреноблокаторов в терапии 
сердечно�сосудистой патологии

В структуре базисной терапии больных с сердечно�

сосудистой патологией β�адреноблокаторы занима�

ют одно из главных мест. Их эффективность уста�

новлена много лет назад и сомнений не вызывает.

Известно, что применение β�адреноблокаторов не

только эффективно контролирует уровень АД, ише�

мию миокарда, нарушения сердечного ритма, но

и предупреждает развитие осложнений АГ и ИБС,

сокращает смертность [35–39].

Основные механизмы действия β�адреноблока�

торов связаны с профилактикой кардиотоксическо�

го действия катехоламинов (КА). Механизмы

действия β�адреноблокаторов разнообразны, еще не

до конца изучены и значительно различаются у от�

дельных препаратов вследствие наличия или отсут�

ствия у них дополнительных свойств (β1�селектив�

ность, липофильность, вазодилатирующий эффект).

Благодаря выраженному антиангинальному / ан�

тиишемическому действию β�адреноблокаторы при�

меняются в лечении больных стабильной стенокар�

дией всех функциональных классов, особенно в тех

случаях, когда приступы стенокардии напряжения

развиваются на фоне тахикардии и гипертензии,

а также при острых формах ИБС – нестабильной

стенокардии и инфаркте миокарда (ИМ) [40]. После

перенесенного ИМ и хирургической реваскуляриза�

ции миокарда β�адреноблокаторы являются важней�

шим средством вторичной профилактики ИБС

с целью достижения антиишемического эффекта,

а в комбинации с ингибиторами ангиотензин�прев�

ращающего фермента (АПФ) позволяют замедлить

ремоделирование сердечной мышцы [41–45].

Применение β�адреноблокатров позволяет умень�

шить количество приступов стенокардии и потреб�

ность в приеме нитратов, улучшить переносимость

физической нагрузки и снизить выраженность ише�

мии миокарда при ней. Антиангинальное / анти�

ишемическое действие β�адреноблокаторов в целом

сопоставимо с подобным эффектом нитратов и ан�

тагонистов кальция. Вместе с этими группами пре�

паратов β�адреноблокаторы входят в группу основ�

ных антиангинальных / антиишемических средств.

Несмотря на то, что в настоящее время существу�

ют несколько групп антигипертензивных препара�

тов, включая более новые – антагонисты кальция,

ингибиторы АПФ и др., β�адреноблокаторы (наряду

с диуретиками) по�прежнему занимают лидирующее

положение среди антигипертензивных лекарствен�

ных средств в лечении больных АГ. В рекомендациях
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Всемирной организации здравоохранения и Между�

народного общества гипертонии (The 1999 WHO–ISH
Guidelines for the Management of Hypertension) этот

класс лекарственных средств входит в группу препа�

ратов первого выбора в терапии гипертонической

болезни [36, 38, 46, 47]. К основным достоинствам

β�адреноблокаторов относятся постепенно нараста�

ющий антигипертензивный эффект, отсутствие ор�

тостатической гипотонии, предотвращение подъема

АД, индуцированного стрессом, физической нагруз�

кой и другими ситуациями, протекающими с акти�

вацией симпатического тонуса [44, 46, 48].

Составляя самостоятельный класс антиаритми�

ческих препаратов (II класс), β�адреноблокаторы

применяются для лечения разнообразных наруше�

ний ритма сердца желудочкового и наджелудочко�

вого происхождения, а также для контроля ЧСС

у больных с мерцательной аритмией (фибрилляцией

предсердий) [44, 49].

В последнее время они стали с успехом исполь�

зоваться для лечения больных с хронической сер�

дечной недостаточностью (ХСН). Присоединение

β�адреноблокаторов к стандартной терапии ингиби�

торами АПФ и диуретиками не только вполне безо�

пасно, но и значительно улучшает состояние боль�

ных. В ряде исследований было показано, что

β�адреноблокаторы у таких пациентов уменьшают

выраженность ХСН и существенно улучшают сокра�

тимость миокарда [49–51].

Наиболее широко в терапии хронических сердеч�

но�сосудистых заболеваний применяются β�адре�

ноблокаторы, имеющие продолжительный период

полувыведения и высокую кардиоселективность:

метопролола сукцинат, небиволол, бетаксолол, би�

сопролол. При острых и нестабильных состояниях

в практике анестезиологии, реанимации и интен�

сивной терапии, когда принципиально важным ста�

новится достижение управляемой блокады β�адре�

норецепторов, используются кардиоселективные

препараты короткого (метопролола тартрат, атено�

лол) и ультракороткого (эсмолол) действия [44].

Согласно современному подходу к оценке резуль�

татов лечения, основанному на принципах доказа�

тельной медицины [52], эффективность β�адрено�

блокаторов в терапии больных сердечно�сосудистой

патологией доказана результатами многочисленных

международных контролируемых рандомизирован�

ных исследований, в которых изучалось влияние ле�

чения на клинические исходы или критерии оценки

(так называемые конечные точки), под которыми

понимают смертность и частоту развития тяжелых

осложнений – ИМ, инсульта и пр. В таких исследо�

ваниях получены многочисленные и убедительные

данные об эффективности β�адреноблокаторов (The
beta&blockers pooling project, The Cooperative Cardiovascu&
lar Project, APSIS, IMAGE, GMT, HAPPHY, MAPHY,

STOP�Hypertension, MERIT�HF, ENECA, NEBIS,

SENIORS и др.) [53, 54].

По результатам исследования, объединяющим

данные по всем группам данных препаратов (The
β�blockers pooling project), у пролеченных β�адрено�

блокаторами больных отмечено высоко достоверное

снижение смертности. На основании этих сведений

принято считать, что β�адреноблокаторы способны

снижать уровень летальности, особенно внезапно

наступающей сердечной смерти, и заболеваемость

ИМ среди больных, никогда не переносивших ост�

рый ИМ [53, 54].

При ретроспективном анализе исследования

с включением > 200 тыс. больных ИМ (The Coope&
rative Cardiovascular Project) применение β�адрено�

блокаторов ассоциировалось со снижением смерт�

ности, независимым от пола, возраста, наличия

патологии легких, сахарного диабета, величины АД,

фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ),

ЧСС, функции почек и характера лечения на госпи�

тальном этапе (включая реваскуляризацию миокар�

да) [53, 54].

Эффективность β�адреноблокаторов при ста�

бильной стенокардии без предшествующего ИМ или

АГ изучалась в исследовании APSIS (The Angina
Prognosis Study in Stockholm): не было обнаружено ни�

какого различия между метопрололом�CR и верапа�

милом�SR. В исследовании IMAGE (The International
Multicenter Angina Exercise Trial) метопролол�CR ока�

зался более эффективным, чем нифедипин [53, 54].

В исследовании GMT (Goteborg Metoprolol Trial)
применение метопролола у больных, перенесших

2 сут. назад ИМ, сокращало общую смертность на

36 %, а также снижало частоту развития фибрилля�

ции желудочков и способствовало уменьшению зо�

ны инфаркта [45]. В исследовании HAPPHY (Heart
Attack Primary Prevention in Hypertension trial) было по�

казано, что на фоне лечения β�адреноблокаторами

(метопролол, атенолол), по сравнению с диуретика�

ми, снижается общая заболеваемость ИБС на 21 %,

смертность от ИБС – на 27 % и общая смертность –

на 18 %. Также было отмечено, что β�адреноблокато�

ры достоверно снижают риск развития инсульта на

30–40 % во всех возрастных группах больных АГ [45].

Следует отметить, что данные по β�адреноблокато�

рам (метопролол, атенолол) – суммарные.

В исследовании MAPHY (Metoprolol Atherosclerosis
Prevention in Hypertensives) у мужчин с гипертоничес�

кой болезнью метопролол более эффективно пре�

дупреждал сердечно�сосудистые осложнения, чем

тиазидный диуретик, причем особенно эффектив�

ным этот β�адреноблокатор был в подгруппе куря�

щих мужчин [55].

В исследовании STOP�Hypertension, в котором

изучали эффективность метопролола�CR/XL (ZOC)

и атенолола по сравнению с плацебо, было пока�

зано, что антигипертензивная терапия у пациентов

в возрасте 70–84 лет достоверно снижает сердечно�

сосудистую заболеваемость и смертность [53, 54].

В исследовании MERIT�HF (The Metoprolol Rando&
mised Intervention Trial) применение метопролола�

CR/XL у больных с ХСН II–III функциональных

классов (ФК) позволило снизить общую смертность

на 34 %, смертность от сердечно�сосудистых при�

чин – на 38 %. Снижение частоты ВСС составило

41 %, смертности от прогрессирования сердечной
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недостаточности – 49 % [44, 45, 53, 54]. В исследова�

нии ENECA (Efficacy of Nebivolol in the treatment of
Elderly patients with Chronic heart failure as Add&on ther&
apy) небиволол показал достоверную эффективность

у пациентов с ХСН II–IV ФК (ФВ < 35 %) по срав�

нению с группой плацебо (повышение ФВ ЛЖ –

6,51 % vs 3,97 %) [56].

По результатам исследования NEBIS (Nebivolol
Bisoprolol multicenter study), не было обнаружено раз�

личия между небивололом и бисопролом у пациен�

тов с мягкой и умеренной эссенциальной артериаль�

ной гипертонией [57]. По данным исследования

SENIORS (Study of the Effects of Nebivolol Intervention
on Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with Heart
Failur), в котором изучалось влияние небиволола на

прогноз жизни и течение заболевания у больных

с ХСН старше 70 лет, уровень общей смертности

и госпитализаций в связи с ухудшением течения сер�

дечно�сосудистых заболеваний за период наблюде�

ния составил 31,1 % в группе небиволола и 35,3 %

в группе плацебо. Положительное влияние препара�

та на течение заболевания и исходы проявилось уже

после 6 мес. лечения. С увеличением продолжитель�

ности лечения наблюдалось дальнейшее снижение

риска развития сердечно�сосудистых осложнений

и смертности в группе небиволола [45, 58, 59].

Несмотря на несомненные достоинства β�адре�

ноблокаторов, подтвержденные многочисленными

международными исследованиями, применение

этой группы препаратов в клинической практике

имеет ряд ограничений. Это связано с укоренивши�

мися представлениями о некоторых негативных эф�

фектах β�адреноблокаторов. К наиболее частым

противопоказаниям относятся пожилой возраст,

обструктивные заболевания легких, тяжелая сердеч�

ная недостаточность, сахарный диабет, стенозирую�

щие заболевания периферических сосудов (или раз�

витие синдрома Рейно, возникающего в результате

использования β�адреноблокаторов или вследствие

других заболеваний), возможность развития импо�

тенции, брадикардии и атриовентрикулярной блока�

ды (AV�блокады) [60, 61].

Абсолютными противопоказаниями к примене�

нию β�адреноблокаторов являются брадикардия

с ЧСС < 50 мин–1, AV�блокада II–III степени, не�

стабильная ХСН и АГ с систолическим АД < 100 мм

рт. ст. [44].

Наиболее серьезным препятствием к назначению

β�адреноблокаторов считается наличие бронхооб�

структивного синдрома, сопутствующего ХОБЛ

и БА, т. к. одним из побочных эффектов препаратов

данной группы принято считать возможность появ�

ления (или усиления) бронхиальной обструкции.

Следует помнить, что вероятность развития данного

эффекта в основном касается неселективных или

больших доз кардиоселективных β�адреноблокато�

ров, т. к. селективность является дозозависимой

и значительно снижается или исчезает при назначе�

нии в больших дозах.

Полученные положительные результаты много�

численных исследований, свидетельствующие об

эффективности применения β�адреноблокаторов по

основному показателю – снижению смертности

и улучшению качества жизни больных с ИБС, ИМ,

АГ и сердечной недостаточностью – заставили ис�

следователей продолжить изучение возможности

расширения показаний для назначения β�адреноб�

локаторов, в первую очередь у больных с бронхооб�

структивным синдромом.

Применение β�адреноблокаторов у больных 
с бронхообструктивным синдромом в сочетании
с сердечно�сосудистой патологией

Терапия пациентов с сердечно�сосудистой патологи�

ей в сочетании с бронхообструктивным синдромом

заслуживает особого внимания. Зачастую их лечение

приобретает противоречивый характер: препараты

(ингибиторы АПФ, β�адреноблокаторы), применяе�

мые по поводу ИБС и / или АГ, могут ухудшать тече�

ние заболеваний с бронхообсруктивным синдромом

(риск развития кашля, одышки, появление или уси�

ление бронхообструкции), а препараты, назначаемые

по поводу бронхообструктивных заболеваний (брон�

ходилататоры, глюкокортикостероиды) могут отри�

цательно влиять на течение сердечно�сосудистой

патологии (риск развития сердечной аритмии, повы�

шения АД). 

В связи с этим возникает терапевтическая дилемма

между очевидной клинической пользой применения

β�адреноблокаторов и риском развития бронхооб�

струкции у пациентов, страдающих сердечно�сосу�

дистой патологией и бронхообструктивным заболе�

ванием. В определенных ситуациях потенциальная

польза назначения β�адреноблокаторов может пре�

высить риск ухудшения бронхиальной проходимо�

сти, что подтверждается проведенным в США иссле�

дованием The Cooperative Cardiovascular Project: риск

смерти у больных ХОБЛ и БА, перенесших инфаркт

миокарда, в течение 2 лет без терапии β�адренобло�

каторами составил 27,8 % и 19,7 %, а при исполь�

зовании этих препаратов – 16,8 % и 11,9 % соот�

ветственно. Следовательно, у данной категории

пациентов применение β�адреноблокаторов суммар�

но снижает риск смерти на 40 %. В этом исследова�

нии применялись как селективные, так и неселек�

тивные β�адреноблокаторы [62].

В ретроспективном анализе J.Chen et al., основан�

ном на данных The Cooperative Cardiovascular Project,
было изучено лечение 54 962 больных ИМ, среди ко�

торых доля пациентов с ХОБЛ и БА составила 20 %.

Назначение β�адреноблокаторов привело к умень�

шению смертности в течение года у больных с легоч�

ной патологией, не получавших лечения β�адрено�

миметиками, в той же мере, что и у пациентов без

патологии легких. Не отмечено снижение смертнос�

ти только у пожилых больных ИМ с более тяжелой

патологией легких, получавших лечение β�адрено�

миметиками [28, 44, 63].

С самого начала использования в клинической

практике β�адреноблокаторов ведется изучение их

применения при бронхообструктивных заболеваниях.
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Еще в 1964 г. McNeill исследовал влияние пропрано�

лола на бронхиальную проходимость у пациентов

с БА (у 4 пациентов из 10 через 1 ч после назначения

препарата было отмечено быстрое и выраженное

снижение ОФВ1). В 1975 г. H.Astrom изучал в течение

1 дня действие пропранолола и первого селективно�

го β�адреноблокатора атенолола также у пациентов

с БА: у 5 из них на фоне приема пропранолола сни�

зилась бронхиальная проходимость [7].

В современной литературе имеется ряд работ по

изучению действия селективных β�адреноблокато�

ров у пациентов с сердечно�сосудистой патологией

и сопутствующим бронхообструктивным синдро�

мом, но их результаты весьма противоречивы. По

данным некоторых авторов, применение этих препа�

ратов нецелесообразно и даже небезопасно у данной

категории больных [7, 19, 64–74].

Так, в исследовании Л.И.Козловой [65] у пациен�

тов с ХОБЛ, длительно получавших атенолол (5,7 ±

4,1 года) по поводу ИБС, по сравнению с больными,

не принимавшими этот препарат, расстройства ды�

хания были более выраженными и прогрессировали

быстрее. Более существенным оказалось среднего�

дичное снижение основных респираторных пара�

метров – ОФВ1 и жизненной емкости легких (ЖЕЛ).

У этих больных раньше выявлялись прогностически

неблагоприятные признаки поражения мелких ды�

хательных путей: экспираторный периферический

коллапс и раннее экспираторное закрытие дыхатель�

ных путей. Регистрировалось снижение диффузион�

ной способности легочной ткани. Указанные рес�

пираторные расстройства проявлялись в течение

различных периодов – от нескольких дней до не�

скольких лет после начала применения препарата.

По результатам других, более многочисленных,

работ, применение β�адреноблокаторов не привело

к ухудшению показателей бронхиальной проходи�

мости [1, 64, 66, 68–70, 73–103]. Особого внимания

заслуживают 2 систематических обзора [104, 105],

в которых на основании анализа 48 рандомизиро�

ванных слепых контролируемых исследований было

установлено, что кардиоселективные β�адренобло�

каторы не вызывают статистически значимого сни�

жения ОФВ1 и клинического ухудшения течения

бронхообструктивных заболеваний. В этих иссле�

дованиях изучалось действие следующих кардио�

селективных β�адреноблокаторов: атенолола, мето�

пролола, целипролола, бисопролола, ацебуталола,

практолола. Продолжительность наблюдения коле�

балась от 2 дней до 12 нед. в 1�м систематическом об�

зоре и от 3 до 28 дней – во 2�м. Авторы отмечают, что

данные исследования были небольшими и кратко�

срочными, и существует необходимость в больших

и более длительных наблюдениях с определением

соотношения риск–польза у таких пациентов.

При интерпретации данных различных исследо�

ваний необходимо принимать во внимание, что

эффекты лекарственных средств зависят как от фар�

макодинамических (селективность) и фармакокине�

тических свойств препарата, так и от индивидуаль�

ной чувствительности к нему конкретного пациента.

В связи с этим, получая результаты (как отрицатель�

ные, так и положительные) применения определен�

ного препарата, нельзя переносить эти данные на

весь класс лекарственных средств, т. к. соотношение

пользы и риска лечения в значительной мере зависит

от выбора препарата.

В последние годы происходит непрерывное со�

вершенствование свойств β�адреноблокаторов. По�

явление новых, более эффективных и безопасных

блокаторов β�адренорецепторов, отличающихся вы�

сокой селективностью к β1�рецепторам и, следова�

тельно, меньшим риском развития побочных реак�

ций, может быть перспективным направлением

лечения этой категории больных. Определенным

преимуществом обладают препараты, имеющие вы�

сокую клиническую эффективность в низких дозах.

По совокупности свойств одними из наиболее

предпочтительных препаратов для пациентов с сер�

дечно�сосудистой патологией в сочетании с бронхо�

обструктивным синдромом являются небиволол

и метопролола сукцинат. Небиволол является супер�

селективным β1�адреноблокатором III поколения.

Индекс кардиоселективности, т. е. отношения бло�

кады β1�адренорецепторов к блокаде β2�адреноре�

цепторов, составляет 293. Для сравнения индекс

кардиоселективности атенолола равен 15, метопро�

лола – 25, бисопролола – 26 [1]. Терапевтическая до�

за для небиволола – 5 мг в сутки. Препарат действу�

ет длительно (> 24 ч) и принимается 1 раз в сутки.

Небиволол модулирует синтез NO в эндотелии сосу�

дов, что приводит к физиологической вазодилата�

ции [106–108].

В последние 10�летия интенсивно исследуется

роль NO в патогенезе заболеваний легких. NO син�

тезируется из L�аргинина под влиянием NO�синтаз

(NOS) при участии кальция и калмодулина. Извест�

ны 3 формы NOS – эндотелиальная, макрофагаль�

ная и нейрональная, которые ведут к локальному

синтезу NO и определяют его влияние на респи�

раторную систему [21, 109, 110]. NO, выделяемый

эндотелиальными клетками, обладает сосудорасши�

ряющим действием на уровне мелких артерий и ар�

териол, регулируя сосудистое сопротивление. При

этом установлено, что гипоксия и курение снижают

синтез NO.

NO предотвращает адгезию, активацию и агрега�

цию тромбоцитов, препятствуя внутрисосудистому

тромбообразованию [111], обладает прямым бронхо�

дилатирующим действием, а также нейтрализует

бронхоконстрикторное влияние ацетилхолина. Ма�

крофагальный NO участвует в противоинфекционной

защите путем усиления внутриклеточного разруше�

ния микобактерий туберкулеза и других микроорга�

низмов. NO усиливает функцию реснитчатого ап�

парата и способствует стерилизации респираторного

тракта. Способность альвеолярных макрофагов про�

дуцировать NO играет важную роль в поддержании

местного иммунного гомеостаза респираторного

тракта [112, 113]. Однако в настоящее время данные

о непосредственном влиянии высвобождения в лег�

ких NO, индуцированного небивололом, отсутствуют



95http://www.pulmonology.ru

Обзоры

(необходимы дальнейшие исследования для лучшей

оценки воздействия этого препарата на пациентов с

хронической бронхиальной обструкцией) [86, 114].

Таким образом, небиволол может быть одним из

препаратов выбора в лечении пациентов, страдаю�

щих сочетанной бронхолегочной и сердечно�сосу�

дистой патологией.

В зарубежной и отечественной литературе имеет�

ся несколько работ, посвященных исследованию

влияния небиволола на показатели функции легких

у больных с сочетанной сердечно�сосудистой и брон�

холегочной патологией. В 2 отечественных рабо�

тах [1, 82] действие препарата исследовалось у боль�

ных ХОБЛ легкой и средней степени тяжести.

Длительность наблюдения не превышала 30 дней.

В обоих исследованиях не отмечено ухудшения по�

казателей функции внешнего дыхания (ФВД). Боль�

ные БА в исследование не включались.

M.Cazzola, P.Noschese et al. [114], оценивали

1�кратное применение небиволола у больных БА

легкого течения. Назначение препарата вызывало

небольшое (на 8,4 %), но достоверное (р < 0,05) сни�

жение ОФВ1 через несколько часов (спирометрия

проводилась через 2 и 5 ч после приема препарата).

M.Cazzola, M.G.Matera et al. [85] сравнивали эффек�

тивность и безопасность использования небиволола

и нифедипина в течение 2 нед. у пациентов с АГ

и ХОБЛ. Была показана достоверная эффективность

небиволола в снижении уровня АД, а также безопас�

ность его применения у больных стабильной ХОБЛ

легкого и среднетяжелого течения. H.Matthys, V.Gie&
belhaus et al. [98] изучали применение небиволо�

ла (5 мг) у 13 пациентов с ХОБЛ или БА, оценивали

ОФВ1 и бронхиальное сопротивление. Достоверных

изменений изучаемых показателей на фоне приема

небиволола не было. R.W.Dal Negro, S.Tognella et
al. [87, 88] в 2 исследованиях изучали эффективность

и безопасность применения небиволола в течение

1 сут. (через 1, 3, 6, 12 и 24 ч после приема препара�

та) у пациентов со стабильными БА (12 человек)

и ХОБЛ (12 человек) в сочетании с АГ. По данным

2 исследований препарат показал свою эффектив�

ность в снижении уровня систолического и диасто�

лического АД, а также безопасность применения,

которая оценивалась по изменению ЖЕЛ, ОФВ1,

форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ),

пиковой скорости выдоха (ПСВ) и бронхиального

сопротивления (достоверных изменений изучаемых

показателей отмечено не было). M.Zuber и P.Erne
оценивали эффекты небиволола (в качестве моноте�

рапии или в составе комбинированной терапии) на

функцию легких по показателям ПСВ и качество

жизни пациентов, страдающих АГ при отсутствии

патологии бронхолегочной системы. Исследование

длилось 12 нед. Отмечено достоверное повышение

ПСВ у пациентов, получавших небиволол в качестве

монотерапии. Также было отмечено улучшение ка�

чества жизни [115].

Метопролола сукцинат является кардиоселектив�

ным β1�адреноблокатором II поколения, без внутрен�

ней симпатомиметической активности. Индекс кар�

диоселективности составляет 25. Режим дозирования

колеблется от начальной дозы – 12,5 до максималь�

ной дозы – 200 мг в сутки. Благодаря особенностям

лекарственной формы поддерживается постоянная

концентрация метопролола в плазме и обеспечивает�

ся устойчивый клинический эффект препарата в те�

чение 24 ч [116].

В зарубежной и отечественной литературе имеет�

ся несколько работ, посвященных исследованию

влияния метопролола на показатели функции лег�

ких у больных с сочетанной сердечно�сосудистой

и бронхолегочной патологией. В работе О.А.Цветко&
вой (2003 г.) действие препарата (метопролола тарт�

рат) изучалось у больных ХОБЛ 0 и I стадий, веду�

щей патологией у которых была ИБС. Длительность

наблюдения составляла 8 нед. Автор отмечает, что на

фоне терапии данным β�адреноблокатором течение

ХОБЛ оставалось стабильным и не зависело от дозы

препарата. Больные БА в исследование не вклю�

чались [81]. В более ранней работе В.Т.Ивашкин
и А.И.Синопальников оценивали влияние метопроло�

ла тартрата на ФВД у больных с БА и сопутствующей

ИБС. У 7 пациентов из 19 наблюдавшихся больных

отсутствовала значимая динамика показателей брон�

хиальной проходимости на протяжении 4 мес. непре�

рывного приема препарата, у остальных пациентов

на 9–12�й день было отмечено достоверное ухудше�

ние бронхиальной проходимости [64]. И.А.Либов [28]

приводит данные исследования Z.Golbasi et al., кото�

рые применяли метопролола сукцинат у 50 больных

с ИБС и ХОБЛ и не выявили изменений ОФВ1 и кли�

нических признаков усиления бронхообструкции.

Препарат использовался в высоких дозах. A.Camsari
et al. [117] изучали влияние метопролола сукцината

(средняя доза – 92,5 ± 18,0 мг) и метопролола тар�

трата (189,0 ± 36,7 мг) у 50 пациентов с ИБС и ХОБЛ

в течение 3 мес. Ни в одной из групп не произошло

достоверного уменьшения ОФВ1.

Таким образом, результаты исследований ука�

зывают на очевидность существования проблемы

применения β�адреноблокаторов у больных с брон�

хообструктивным синдромом и сердечно�сосудис�

той патологией, требующей их назначения, и нали�

чие нерешенных и дискуссионных вопросов по

использованию β�адреноблокаторов у этой катего�

рии больных. Однако исследования последних лет

показали возможность безопасного применения

кардиоселективных β�адреноблокаторов у больных,

страдающих ИБС и / или АГ с сопутствующим брон�

хообструктивным синдромом, в первую очередь

с ХОБЛ.

Было проведено исследование безопасности и эф�

фективности селективных β�адреноблокаторов (не�

биволола и метопролола сукцината) у 50 больных

с АГ и / или ИБС в сочетании с бронхообструктив�

ным синдромом, обусловленным ХОБЛ (17 паци�

ентов), БА (23 больных) и ХОБЛ в сочетании с БА

(10 пациентов) [118–132]. Небиволол назначался

в дозе от 2,5 до 5 мг в сутки (в средней суточной дозе

4,23 ± 1,18 мг), а метопролол сукцинат – от 25 до 150

мг в сутки (в средней суточной дозе 62,50 ± 33,58 мг).
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Наблюдение проводилось в течение 4 мес. Состоя�

ние пациентов оценивалось во время ежемесячных

визитов. Кроме того, они отмечали изменения со�

стояния в дневниках самонаблюдения, регистрируя

ЧСС, АД и ПСВ. Оценка безопасности применения

β�адреноблокаторов проводилась по динамике рес�

пираторных симптомов и изменению бронхиальной

проходимости с учетом результатов аускультации,

изменений ПСВ и значений ОФВ1, ФЖЕЛ, средней

объемной скорости в интервале между 25 и 75 %

ФЖЕЛ, максимальных объемных скоростей при вы�

дохе 25, 50 и 75 % ФЖЕЛ, ОФВ1 / ФЖЕЛ и сопро�

тивления дыхательных путей.

Полученные результаты опубликованы в ряде ме�

дицинских журналов [118–127] и позволили сделать

следующие выводы:

1. Применение небиволола и метопролола сукцина�

та у пациентов с ХОБЛ и БА в сочетании с АГ и /

или ИБС безопасно и при наличии показаний

для их назначения со стороны сердечно�сосудис�

той системы вполне оправдано.

2. У пациентов со среднетяжелыми и тяжелыми

стадиями ХОБЛ и БА применение данных препа�

ратов возможно при условии динамического на�

блюдения за клиническим состоянием и показа�

телями ФВД, а также контроля со стороны врача

за соблюдением пациентом адекватного лечения

ХОБЛ и БА, профилактики и своевременной те�

рапии обострений данных заболеваний.

3. На фоне приема небиволола и метопролола сук�

цината не происходило ухудшения бронхиальной

проходимости, связанных с применением данных

препаратов.
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