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β-блокаторам (ББ) отведена зна-
чительная роль в лечении сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), где
используются антигипертензивный,
антиишемический и антиаритмичес-
кий эффекты этой группы препара-
тов. В последние годы доказана эф-
фективность некоторых ББ при лече-
нии больных сердечной недостаточ-
ностью.

Повышение активности симпати-
ческой нервной системы (СНС) явля-
ется одним из механизмов развития
эссенциальной артериальной гипер-
тонии (АГ). История ББ ведется с мо-
мента открытия адренорецепторов в
1948 г. R. Ahlguist, который выделил
два типа адренорецепторов (α и β). По-
средством этих рецепторов реализу-
ются эффекты катехоламинов (КА) в
СНС. В начале 1960-х годов был создан
первый неселективный ББ – пропра-
нолол, а затем кардиоселективный –
атенолол. За эти работы профессор
J. Black получил Нобелевскую премию.
В последующие годы проводились ин-
тенсивные экспериментальные и кли-
нические исследования по изучению
типов адренорецепторов, их локализа-
ции по отношению к синапсу, в различ-
ных органах, выяснялись их физиоло-
гические эффекты при помощи агони-
стов и антагонистов. В настоящее вре-
мя в СНС различают β1; β2 (недавно
выделены – β3); α1; α2 и допаминэрги-
ческие рецепторы. Используя фунда-
ментальные исследования, фармако-
логи разработали множество лекарст-
венных препаратов, воздействующих

на тот или иной тип рецептора. Они
применяются при сердечно-сосудис-
тых, бронхолегочных и других заболе-
ваниях уже на протяжении 40 лет.

ББ являются конкурентными анта-
гонистами норадреналина (НА) и ад-
реналина (А), взаимодействуя с β-ад-
ренорецепторами, блокируют ток-
сическое воздействие КА на сердеч-
но-сосудистую систему (ССС). При
повышенной активности СНС эффект
блокады выражен сильнее, например
при физической нагрузке стимулиро-
ванная ЧСС урежается под действием
ББ в большей степени, чем в покое.
В таблице показано распределение
типов рецепторов в некоторых органах
и тканях и их физиологический ответ
при стимуляции. Стимуляция β-ре-
цепторов приводит к выделению рени-
на, вазодилатации, бронходилатации,
учащению ЧСС, увеличению сердечно-
го выброса, повышению секреции ин-

сулина, гликогенолизу, глюкогенезу в
печени и скелетных мышцах. 

ББ представляют собой неодно-
родную группу веществ, различающих-
ся по фармакодинамическим свойст-
вам. Относительно способности бло-
кировать тип рецептора различают не-
селективные ББ, блокирующие оба
типа рецепторов (пропранолол, пин-
долол, окспренолол, соталол, надолол
и др.), и селективные, воздействую-
щие на β1-рецепторы, расположенные
преимущественно в сердце, почках,
ЦНС (атенолол, метопролол, бетаксо-
лол, ацебутолол, бисопролол, небиво-
лол). Некоторым ББ свойственна внут-
ренняя симпатомиметическая актив-
ность (пиндолол, целипролол, лабето-
лол, ацебутолол). Селективность ББ в
некоторой степени является относи-
тельной и имеет место только при на-
значении малых и средних терапевти-
ческих доз. В таких дозах селективные
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Таблица

Орган, ткань
Тип

Физиологические эффекты
рецептора

Миокард β1 > β2 Повышение сократимости и ЧСС  

Мышцы бронхов β2 Бронходилатация  

Гладкие мышцы α1 Вазоконстрикция
сосудов α2 Вазоконстрикция

β2 Вазодилатация
β1 Вазодилатация (коронарные сосуды)  

Жировая ткань α2 Подавление липолиза
β2 > β1 Стимуляция липолиза

β3 Стимуляция липолиза  

Тромбоциты α2 Агрегация  

Печень α1 Гликогенолиз
β2 Гликогенолиз, глюконеогенез  

Поджелудочная железа α2 Подавление выделения инсулина
β2 Стимуляция выделения инсулина

Симпатические α2 Подавление выделения НА
окончания β2 Стимуляция выделения НА

Скелетные мышцы β2 Гликогенолиз

Почки β1 Выделение ренина  

ЦНС β1β2 Повышение АД (?)
α2 Снижение АД



40

ББ мало влияют на физиологические
реакции, опосредуемые через β2-ре-
цепторы: бронходилатацию, секрецию
инсулина, мобилизацию глюкозы из
печени, вазодилатацию.

ББ подразделяются на липо- и гид-
рофильные по способности раство-
ряться в жирах или воде, что и опреде-
ляет их фармакокинетические и фар-
макодинамические характеристики.
Липофильные (метопролол, окспрено-
лол, пропранолол, бетаксолол и др.)
инактивируются в печени, в связи с
чем их следует назначать с осторож-
ностью в уменьшенных дозах при за-
болеваниях печени, циррозах, пече-
ночной недостаточности. Эти препа-
раты имеют меньший период полувы-
ведения (1–5 ч), чем гидрофильные, а
следовательно, и более короткий пе-
риод действия. Гидрофильные (атено-
лол, надолол, ацебутолол) выводятся
почками, меньше проникают в мозго-
вую ткань, в связи с чем обладают
меньшими побочными эффектами в
отношении ЦНС. Они имеют больший
период полувыведения (6–24 ч). Бисо-
пролол, целипролол, пиндолол явля-
ются гидро- и липофильными препа-
ратами.

ББ вызывают отрицательные хро-
но-, дромо-, батмо-, и инотропные эф-
фекты; повышают чувствительность
барорефлекса, снижают активность
СНС, уменьшают секрецию ренина в
почках, ингибируют образование ан-
гиотензина II (AII) в сосудистой стенке,
усиливают секрецию предсердного
натрийуретического фактора, тормо-
зят секрецию инсулина, ингибируют
апоптоз в миокарде, агрегацию тром-
боцитов, уменьшают “стрессовую” на-
грузку на атеросклеротическую бляш-
ку (АБ), предупреждают ее разрыв,
увеличивают активность кальциевой
АТФ-азы саркоплазматического рети-
кулума [1]. Антигипертензивный эф-
фект ББ реализуется посредством
снижения сердечного выброса, инги-
бирования ренина и образования АII,
уменьшения выделения НА в симпати-
ческих нейронах и снижения централь-
ной вазомоторной активности. У ББ
небиволола имеется мягкое вазоди-
латирующее свойство за счет высво-

бождения релаксирующего фактора
NO из эндотелия сосудов.

ББ являются препаратами выбора
при лечении АГ из семи антигипертен-
зивных препаратов (АГП), рекомендо-
ванных экспертами ВНОК, благодаря
отчетливой антигипертензивной ак-
тивности, хорошей переносимости и
безопасному профилю [2]. ББ относят
к классу I с уровнем доказательности А
в связи с тем, что накоплены много-
численные рандомизированные пла-
цебоконтролируемые исследования,
проведены метаанализы этих иссле-
дований, подтверждающие способ-
ность ББ достоверно улучшать про-
гноз больных АГ, т.е. уменьшать риск
развития инсультов, инфарктов мио-
карда, снижать смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1].
В 80–90-х годах прошлого столетия
проводились сравнительные исследо-
вания ББ с плацебо и с тиазидными
диуретиками. Так, в исследовании
STOP у пожилых больных, получавших
ББ (метопролол, пиндолол или атено-
лол), отмечалось достоверно меньше
всего причин, приводящих к смерти от
ССЗ и случаев внезапной смерти, чем
в группе плацебо. В исследовании
МАРНУ наблюдался идентичный гипо-
тензивный эффект на метопрололе и
тиазидных диуретиках, но смертность
от ССЗ была достоверно ниже у боль-
ных, принимавших метопролол. Ана-
логичный эффект не отмечен в иссле-
довании MRC (лечение пожилых лиц с
АГ), в котором тиазидный диуретик
превосходил эффект атенолола по
предупреждению смертности от ИБС.
Метаанализ крупных рандомизирован-
ных исследований по влиянию ББ на
течение заболевания подтверждает их
способность предупреждать развитие
инсульта и сердечной недостаточнос-
ти по сравнению с плацебо [3]. В дру-
гом метаанализе 17 крупных исследо-
ваний (Collins R. et al., 1990) оцени-
вался эффект ББ и диуретиков (Д) у
47653 больных АГ среднего и пожилого
возраста в течение 5 лет. Снижение АД
в процессе лечения (на 10–12 мм рт. ст.
систолического и 5–6 мм рт. ст. диа-
столического) приводило к снижению
случаев первичного инсульта на 38 ±

± 4%, ИБС на 16 ± 4% и уменьшению
смертности от ССЗ на 21 ± 4%.

Было установлено, что степень
снижения риска инсульта, инфаркта
миокарда была пропорциональна вы-
раженности гипотензивного эффекта,
достигнутого в процессе лечения, и не
зависела от возраста больных и ис-
ходного уровня АД. Сравнение цереб-
ропротективных эффектов ББ и Д в
исследованиях MRC (у молодых и по-
жилых), IPPPSH и HAPPHY не выявило
между ними преимуществ.

Сравнение ББ с антагонистами
кальция (АК) и ингибиторами АПФ
(ИАПФ) в более поздних исследовани-
ях также не выявило достоверных раз-
личий в антигипертензивных, церебро-
и кардиопротективных эффектах [1, 4].
В метаанализе, включавшем исследо-
вания UKRDS (сравнение атенолола с
каптоприлом), STOP-Hypertention (Д
или ББ в сравнении с ИАПФ или диги-
дропиридиновым АК), CAPPP (Д или
ББ в сравнении с каптоприлом) и
NORDIL (Д или ББ в сравнении с дилти-
аземом), ИАПФ продемонстрировал
идентичный профилактический эф-
фект Д и ББ у больных АГ в отношении
церебро- и кардиоваскулярных ослож-
нений, а АК оказались более эффек-
тивными для предупреждения инсуль-
тов (на 13%). Однако при этом риск ин-
фаркта миокарда был выше на 19% по
сравнению с ББ и Д [5]. Только в одном
исследовании LIFE ББ атенолол пока-
зал меньшую эффективность в сравне-
нии с блокатором рецепторов ангио-
тензина II лозартаном в отношении
профилактики первичного инсульта
при длительном применении у боль-
ных АГ и выраженной ГЛЖ (по ЭКГ-кри-
териям). Вместе с тем смертность и
частота инфаркта миокарда была
сходной в обеих группах [1].

В последнее время дискутируется
вопрос о возможном диабетогенном
эффекте ББ и Д, возникающем при
длительном лечении больных АГ, в про-
тивовес ИАПФ, которые, как предпо-
лагают, предотвращают его развитие.
Известно, что ИАПФ повышают инсу-
линрезистентность, улучшают глике-
мический профиль у больных с СД пу-
тем повышения кровотока в скелетных
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мышцах, улучшения сигнальной пере-
дачи транспорта инсулина на клеточ-
ном уровне, повышения активности
брадикинина, который стимулирует
захват глюкозы в инсулинрезистент-
ных участках скелетных мышц. В экс-
перименте выявлена способность
ИАПФ снижать содержание свобод-
ных жирных кислот, что также улучша-
ет инсулинрезистентность.

Сторонники этой точки зрения на
основании ретроспективного анализа
ряда исследований (CAPPP, HOPE) по-
казывают, что риск развития сахарно-
го диабета (СД)* при лечении ИАПФ
уменьшается на 20–34% [6, 7, 20].
В исследовании LIFE новых случаев
СД на фоне терапии лозартаном было
на 25% меньше, чем при использова-
нии атенолола [8]. Признавая факт,
что ИАПФ, а также блокаторы AII
(БР AII), улучшая гликемический про-
филь, могут в некоторой степени пре-
дупреждать развитие новых случаев
СД у больных АГ, по-видимому, пред-
расположенных к нему, оппоненты
точки зрения о диабетогенном эффек-
те ББ и Д [6, 8–10, 19] противопостав-
ляют следующие доводы: 

1) гипертоники в большей степени,
чем лица с нормотензией, подверже-
ны риску развития СД в силу часто
встречающегося у них метаболичес-
кого синдрома (МС);

2) для Д риск развития СД состав-
ляет 1,2 на 1000 пациентов/лет, а для
ББ – 7,3/1000 пациентов/лет при срав-
нении с плацебо, что свидетельствует
о невысоком абсолютном риске;

3) абсолютный риск развития СД
на фоне лечения ИАПФ и БР AII умень-
шается только на 2–3% по сравнению
с другими режимами терапии. Кроме
того, данные о развитии новых случа-
ев СД получены при ретроспективном
анализе с использованием разных
критериев диагностики СД, а в ряде
исследований его диагностика осуще-
ствлялась врачами общей практики. 

На сегодняшний день вопрос о
развитии новых случаев СД при анти-
гипертензивной терапии (АГТ) остает-
ся открытым: имеет ли место антидиа-

бетическое действие ИАПФ и БР AII
или негативные эффекты ББ и Д? Ос-
новным доводом на сегодняшний день
является то, что ББ и Д практически во
всех проведенных исследованиях до-
стоверно уменьшают риск развития
осложнений АГ.

К метаболическим неблагоприят-
ным эффектам ББ относят повышение
триглицеридов (Tg), некоторое сниже-
ние ХС ЛВП, снижение толерантности
к глюкозе, увеличение инсулинрезис-
тентности, повышение мочевой кис-
лоты в крови [10]. У современных кар-
диоселективных ББ, в отличие от кар-
дионеселективных, эти эффекты при
использовании средних терапевтиче-
ских доз выражены минимально или
отсутствуют.

Так, бисопролол – высокоселектив-
ный ББ, у которого соотношение β2 к β1

блокирующих активностей составляет
1 : 75 (в то время как у атенолола и бе-
таксолола – 1 : 35, метопролола –
1 : 20), не оказывает негативного влия-
ния на углеводный обмен, что под-
тверждено рядом исследований.
У здоровых добровольцев при оценке
эффектов трех ББ – бисопролола, про-
пранолола и метопролола – на введе-
ние инсулина установлено, что при ис-
пользовании бисопролола длитель-
ность гипогликемической фазы и дру-
гие показатели реакции не отличались
от плацебо [11]. В другом исследова-
нии изучалось влияние бисопролола на
инсулинрезистентность по сравнению
с ИАПФ (лизиноприл), используя ин-
декс чувствительности, равный скоро-
сти введения глюкозы, соотнесенной к
уровню инсулина в плазме, умножен-
ной на среднюю концентрацию глюко-
зы. При этом бисопролол не повышал
инсулинрезистентность [12]. Также он
не ухудшал углеводный обмен у пожи-
лых лиц с АГ и у больных АГ и СД
(T. Haneda et al., 1998). Изучалось влия-
ние бисопролола на углеводный и ли-
пидный метаболизм у больных АГ и
МС. Трехмесячная терапия с хорошим
гипотензивным эффектом не приводи-
ла к достоверным изменениям уровня
глюкозы натощак, инсулина в крови,
гликемического индекса, ухудшению
толерантности к глюкозе, а также пока-

зателей липидного обмена: Tg, ХС
ЛНП, ХС ЛВП [13]. Более длительные
исследования (5 лет) по влиянию бисо-
пролола на липиды крови также под-
тверждают отсутствие значимых изме-
нений этих показателей [12, 14].

В патогенезе МС установлен факт
повышенной активности СНС (прямая
регистрация активности симпатичес-
ких нервов в скелетных мышцах, повы-
шенный уровень НА в крови). Некото-
рые исследователи обнаруживают эти
изменения до повышения уровня инсу-
лина в крови, считая их первичными в
развитии МС. Повышение инсулина –
компенсаторной реакции, возникшей в
ответ на инсулинрезистентность, в
свою очередь, стимулирует активность
СНС, тем самым усугубляя инсулинре-
зистентность. Гиперинсулинемия вы-
зывает анаболический эффект, акти-
визирует процессы липогенеза и от-
ложение жира в жировых депо, угнета-
ет активность липазы, стимулирует
образование Tg и т.д. Образуется по-
рочный круг [13, 15]. Повышенная
СНС, в свою очередь, способствует
формированию ГЛЖ, которая рано и
часто встречается у больных МС и яв-
ляется фактором риска развития вне-
запной смерти вследствие опасных
нарушений ритма сердца. Сказанное
выше определяет целесообразность
применения у больных с АГ и МС высо-
кокардиоселективных ББ, используя
наряду с антигипертензивной активно-
стью их антиаритмические и антиише-
мические свойства.

В 70–80-х годах прошлого столе-
тия ББ, так же как и Д, считались небе-
зопасными для лечения больных АГ и
СД в связи с их неблагоприятными ме-
таболическими свойствами. Однако
анализ исследований тех лет с ис-
пользованием ББ и Д (HDFP, SHEP) по-
казал, что у больных СД, которые так-
же включались в исследования, на-
блюдался более выраженный кардио-
протективный эффект, чем у больных
без СД. Анализ терапевтической эф-
фективности у этой категории боль-
ных в последующих исследованиях
(HOT, CAPPP, ACEI, SYST-Eur, ALLHAT
и др.), в которых применялись все
классы препаратов: тиазидные Д, ББ,

41

От теории к практике

3*2005

* Речь в статье идет об СД 2-го типа.



42

ИАПФ, БРАII и АК, показал достовер-
ное снижение риска развития инсуль-
та, инфаркта миокарда и смертности
от ССЗ. Причем степень снижения ри-
ска была выше, чем у больных без СД
[6, 16]. Тем самым подтверждается
правило, что интенсивность воздейст-
вия выше в группах высокого риска, к
которым относятся больные с АГ и СД.
Кардиоселективные ББ особенно эф-
фективны для улучшения прогноза у
больных СД и ИБС (стенокардия, пе-
ренесенный инфаркт миокарда) [17].

В крупном проспективном контро-
лируемом, по сути ключевом, иссле-
довании UKPDS было впервые дока-
зано, что прогноз больных сахарным
диабетом, в первую очередь, зависит
от эффективного контроля артери-
альной гипертонии. Предупреждение
развития макрососудистых осложне-
ний СД (инсульт, инфаркт миокарда,
смертельные исходы) возможно толь-
ко при активном лечении АГ с дости-
жением целевых уровней АД. Кон-
троль уровня глюкозы в большей сте-
пени предупреждает микрососудис-
тые осложнения. В настоящее время
для больных СД установлен целевой
уровень АД – 130/80 мм рт. ст. [2]. В ис-
следовании UKPDS для лечения АГ при-
менялись ИАПФ каптоприл и ББ атено-
лол, для достижения целевого АД
добавлялись другие гипотензивные
препараты. После 8,4 лет активного ле-
чения 1148 больных регистрировалось
достоверное снижение нефатальных
инсультов на 44%, фатальных инсуль-
тов на 58%, случаев сердечной недо-
статочности на 56% в группе больных,
достигших целевого АД. Достоверных
различий в профилактических эффек-
тах атенолола и каптоприла выявлено
не было. В отношении фатальных и не-
фатальных инфарктов миокарда на-
блюдалась тенденция к снижению (на
21%). При приеме ББ не было зареги-
стрировано случаев гипогликемии.

Проведенные исследования де-
монстрируют необходимость жестко-
го контроля АД с достижением целе-
вых уровней для улучшения прогноза
больных АГ и СД. Этого можно добить-
ся, преимущественно применяя ком-
бинированную терапию. Препаратами

первого выбора могут быть ИАПФ и
БР АII, для усиления гипотензивного
эффекта могут применяться неболь-
шие дозы тиазидных диуретиков
(предпочтительнее индапамид-ре-
тард – диуретик с вазодилатирующи-
ми свойствами), АК и ББ (предпочти-
тельнее высококардиоселективные).
Особенно они показаны больным с
присоединившейся ИБС и/или пере-
несенным инфарктом миокарда. При
назначении ББ нужно помнить о воз-
можности развития гипогликемичес-
ких эпизодов, в большей степени у
кардионеселективных и в меньшей
степени у кардиоселективных, а также
об их свойстве маскировать гипогли-
кемические эпизоды [18].

Эффективность ББ в отношении
улучшения клинического состояния и
прогноза заболевания доказана у
больных, перенесших острый инфаркт
миокарда, имеющих сердечную недо-
статочность, некоторые виды наруше-
ния ритма сердца (синусовая и супра-
вентрикулярная тахикардия, тахикар-
дия при синдроме WPW, мерцательная
аритмия, желудочковая экстрасисто-
лия), а также у больных с высоким рис-
ком развития внезапной смерти. ББ
применяют у пациентов с дилатацион-
ной и гипертрофической кардиомио-
патией, пролапсом митрального кла-
пана, в предоперационной подготовке
при некардиологической операции [4].

Абсолютными противопоказания-
ми для ББ являются брадикардия
(<50–55 уд/мин), синдром слабости
синусового узла, атриовентрикулярная
блокада II–III степени, гипотензия, ост-
рая сосудистая недостаточность, шок,
тяжелая бронхиальная астма. Хрони-
ческие обструктивные заболевания
легких в стадии ремиссии, компенси-
рованные заболевания периферичес-
ких артерий начальных стадий могут
быть относительным противопоказа-
нием для ББ. Если существует необхо-
димость их назначения по показаниям,
предпочтительно назначать малые до-
зы высококардиоселективных ББ [1].

Результаты контролируемых ис-
следований, так же как данные экспе-
риментальных и клинических исследо-
ваний, предлагают врачам лишь об-

щую стратегию ведения больных. Кон-
кретная тактика лечения, выбор пре-
парата всегда остаются за лечащим
врачом в каждом случае. При этом
учитываются особенности клиничес-
кой картины заболевания, выделяются
ведущие патофизиологические меха-
низмы, оценивается поражение орга-
нов-мишеней, наличие осложнений,
сопутствующих заболеваний, состоя-
ние обменных процессов. При этом ББ
не только надежно укрепляют свои по-
зиции среди препаратов для лечения
ССЗ, но показания к их применению
постоянно расширяются.
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