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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

	 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
	 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
	 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
	 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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surfaqtant-Terapiis dawyebisa da efeqturobis 
analizis mixedviT aRiniSneba РаО2/FiO2–is indeq-
sis metad mniSvnelovani zrda surfaqtantis 
ufro adreuli Seyvanisas. surfaqtantis gamoy-
enebisas sikvdilobam mwvave respiraciuli dis-
tres-sindromiT Seadgina 25,0-40,0%, pacientebis 
respiraciuli mxardaWeris drom ki – 136±57  
saaTi.
surfaqtantis preparatebis endobronquli 

Seyvana warmoadgens mwvave respiraciuli dis-
tres-sindromis intensiuri Terapiis paTogen-
ezurad dasabuTebul farmakologiur meTods 
aortaze qirurgiuli Carevis Semdgom postoper-
aciul periodSi. surfaqtant-Terapiis gamoyeneba 
uzrunvelyofs oqsigenaciis aRdgenas, respiraci-
uli Terapiis Catarebis da intensiuri Terapiis 
ganyofilebaSi pacientebis yofnis vadebis sarw-
muno Semcirebas.

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРОВ С ПОЗИЦИИ 
ПОСЛЕДНИХ ДАННЫХ НАУЧНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ВЫБОР 

ПРИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ (ОБЗОР)

Барало Б.И., Барало Р.П.

Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Украина; 
Католический медицинский центр Милосердия, Дарби, Пенсильвания, США

Современная кардиология невозможна без блокаторов 
β-адренорецепторов – бета-адреноблокаторов (БАБ). При 
отсутствии абсолютных противопоказаний они показаны 
всем больным ишемической болезнью сердца (ИБС) как 
эффективные противоишемические средства, препараты, 
которые снижают риск развития инфаркта миокарда (ИМ) 
при нестабильной стенокардии, а в случае развития ИМ - 
как препараты, способные уменьшать зону некроза и риск 
фибриляций желудочков, а также предупреждать внезапную 
смерть [18,23,82]. Несмотря на то, что БАБ не являются пре-
паратами первого выбора в лечении артериальной гипертен-
зии (АГ), они показаны при осложнении (сочетании) АГ с 
ИМ, стенокардией или сердечной недостаточностью (СН). 
От БАБ нет необходимости воздерживаться при сахарном 
диабете (СД) и хроническом обструктивном заболевании 
легких (ХОЗЛ), так как в этих случаях имеют преимущества 
кардиоселективные препараты [23]. БАБ имеют доказанную 
эффективность в снижении риска сердечно-сосудистых за-
болеваний [68]. Они обладают высокой антиаритмической 
активностью при нарушениях сердечного ритма (надже-
лудочковая тахикардия, предсердная и желудочковая экс-
трасистолия, тахисистолическая форма фибриляции пред-
сердий, синдром «удлиненного QT»). Без применения БАБ 
невозможно представить лечение хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), вегетативных кризов, панических 
атак, тиреотоксикоза; они с высокой эффективностью ис-
пользуются в комплексной терапии гипертрофической 
кардиомиопатии, разслаивающей аневризмы аорты, абсти-
нентного синдрома, алкоголизма. За последние десятилетия 
установлено, что БАБ уменшают летальность при ХСН и 
предотвращают кардиальные осложнения при экстракар-
диальных хирургических операциях у больных СД и лиу 
пожилого возраста, что продемонстрировано в контролиро-
ванных клинических исследованиях [81].

Фармакокинетические особенности БАБ:
БАБ – это большая группа лекарственных средств, об-

ладающих способностью конкурентно (обратимо) и из-
бирательно блокировать связывание катехоламинов с 
β-адренорецепторами. Наиболее значимыми фармакоки-

нетическими характеристиками БАБ с клинической точки 
зрения являются их селективность и длительность действия 
[73,82]. Кардиоселективность обуславливает низкую ча-
стоту побочных реакций этого класса препаратов. Следует 
учитывать, что мера кардиоселективности у разных препа-
ратов неодинакова. Так, индекс кардиоселективности ате-
нолола равен 1:35, метопролола - 1:20, бисопролола - 1:75, 
неселективного пропранолола - 1,8:1 [42]. Эффект кардио-
селективности является дозозависимым: он больше прояв-
ляется при невысоких концентрациях препарата в крови и, 
наоборот, если кардиоселективный БАБ назначают в боль-
шой дозе, то указанный эффект может снижаться и даже ис-
чезать [78]. Отсутствие у селективных БАБ блокирующего 
влияния на β2-адренорецепторы позволяет избежать неже-
лательного действия на функцию легких, периферическое 
кровообращение, липидный и углеводный спектры крови, 
функциональное состояние форменных элементов крови. 
Фармакокинетические отличия БАБ определяются также 
свойством растворимости в жирах (липофильные), в водной 
среде (гидрофильные) либо водо-жирорастворимые (амфо-
фильные). Гидрофильные БАБ (атенолол, надолол, соталол, 
целипролол) плохо всасываются из желудочно-кишечного 
тракта, выделяются из организма преимущественно поч-
ками в неизмененном виде либо в виде активных метабо-
литов. Они характеризуются длительным периодом полу-
выведения (Т1/2) - 6-24 часа, не имеют эффекта «первого 
проходжения» через печень и не взаимодействуют с дру-
гими препаратами, которые подвергаются метаболизму в 
печени. Препараты этой группы не проникают либо слабо 
проникают через гемато-энцефалический барьер. При сни-
жении клубочковой фильтрации, особенно у лиц старшей 
возрастной группы, и почечной недостаточности характер-
но удлинение Т1/2. Липофильные БАБ (ацебуталол, бетак-
солол, лабеталол, метопролол, пропранолол, тимолол, пен-
буталол) быстро и практически полностью всасываются из 
желудочно-кишечного тракта, однако подлежат выраженно-
му метаболизму в стенке кишечника и, особенно, в печени, 
обладают эффектом «первого прохождения» через печень, 
что, с одной стороны, снижает их биодоступность до 10-
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30%, а с другой, способствует индивидуальным колебани-
ям суточных доз препаратов. Данная особенность диктует 
необходимость постепенного подбора эффективной дозы 
препарата, начиная с минимальной с наращиванием ее не 
чаще 1 раза в 2-3 дня. Липофильные БАБ имеют короткий 
Т1/2 - 1-5 часов, выводятся из организма преимущественно 
печенью. Они легко проникают через гемато-энцефаличе-
ский барьер и способны связываться с бета-рецепторами в 
центральной нервной системе, чем и объясняется наличие 
нежелательных реакций (бессонница, яркие сновидения, де-
прессия), которые нельзя считать полностью доказанными, 
так как не выявлено, что водорастворимые БАБ, например, 
атенолол, реже вызывают подобные нежелательные эффек-
ты. Однако, блокируя центральные β1-рецепторы, препара-
ты этой группы, за счет механического повышения тонуса 
n. vagus, обладают дополнительным антифибриляторным 
эффектом, что снижает риск внезапной смерти и улучшает 
выживаемость больных кардиологического профиля. По-
следняя особенность имеет первостепенное значение для 
больных, которые перенесли ИМ. Имеются клинические 
данные, согласно которым, применение липофильных пре-
паратов (клинически доказано для пропранолола, тимолола 
и метопролола) сопровождается существенным снижени-
ем частоты внезапной смерти у пациентов высокого риска 
[74,75]. Метаболизируясь в печени, липофильные БАБ мо-
гут накапливаться и приводить к передозировке у пациен-
тов со сниженым печеночным кровотоком, например, у лиц 
пожилого возраста, при застойной СН или циррозе печени, 
при одновременном применении с лекарственными препа-
ратами, которые блокируют активность микросомальных 
ферментов печени, что необходимо учитывать при подборе 
дозы препарата. Кроме того, имеется вероятность взаимо-
действия с другими препаратами, которые также метабо-
лизируются печенью. Например, нестероидные противо-
воспалительные препараты могут уменьшать эффект БАБ. 
Некоторые β-адреноблокаторы (карведилол, бисопролол, 
пиндолол) имеют свойства амфофильности – растворяются 
в воде и жирах, имеют два пути элиминации. Для них харак-
терен низкий метаболизм «первого прохождения», прони-
кают в центральную нервную систему и выделяются через 
печень и почки. Сбалансированный клиренс этих препара-
тов обеспечивает безопасность их применения у больных с 
умеренной почечной или печеночной недостаточностью.

Внутенняя симпатомиметическая активность (ВСМА) 
свойственна некоторым БАБ (алпренолол, картеолол, ок-
спренолол, пенбуталол, пиндолол, ацебуталол, ксамотерол, 
целипролол), это свойство вызывать при определенных 
обстоятельствах активацию симпатического отдела вегета-
тивной нервной системы на фоне блокирования рецептора 
[37]. В плане клинического применения такое внутреннее 
симпатомиметическое действие снижает в некотором роде 
активность адренэргического блокирования и возможный 
риск побочных реакций, связанных с этим блокирова-
нием. В реальной клинической практике эффективность 
β-адреноблокаторов с ВСМА для снижения уровня артери-
ального давления (АД), предупреждения стенокардии или 
нарушений ритма часто оказывается недостаточной. Это 
объясняется тем, что БАБ с ВСМА могут осуществлять сти-
мулирующее влияние на сердце, так как в условиях снижен-
ной активности симпатоадреналовой системы (например, 
ночью) они действуют как агонисты β-адренорецепторов 
[12]. У больных ИБС увеличение частоты сердечных со-
кращений ночью, вызываемой препаратами с ВСМА, может 
спровоцировать развитие приступа стенокардии. На сегод-

няшний день БАБ с ВСМА утратили свою актуальность, 
так как в клинических исследованиях их применение имело 
значительно менее выраженное позитивное влияние на жиз-
ненный прогноз [31,77].

Фармакодинамические эффекты БАБ.
Они определяют выбор этих лекарственных средств, в 

частности при сердечно-сосудистой патологии:
- антиангинальный или антиишемический эффект об-

условлен уменьшением силы и частоты сердечных сокра-
щений (негативные ино- и хронотропные эффекты), соот-
ветственно, уменьшением потребности сердца в кислороде. 
При удлинении времени диастолического наполнения и уве-
личении сосудистой резистентности в неишемизированных 
зонах БАБ увеличивают коронарную перфузию ишемизиро-
ванных зон и в результате улучшается сократимость жизне-
способного, однако пораженного миокарда. Профилактика 
стресса миокардиальной стенки может способствовать про-
филактике миокардиального повреждения [58];

- антиагрегантный эффект. Проведенный мета-анализ по 
изучению влияния карведилола, пропранолола, лабетало-
ла или тимолола на уменьшение агрегации тромбоцитов у 
пациентов с кардиоваскулярными заболеваниями либо фак-
торами риска кардиоваскулярных заболеваний (АГ, ИБС, 
СД или перенесенный ИМ) предлагает использование БАБ 
для снижения агрегации тромбоцитов. Неселективные, 
липофильные БАБ считаются более эффективными для 
снижения агрегации тромбоцитов [10]. Угнетение агре-
гации тромбоцитов БАБ объясняется многочисленными 
механизмами. Во-первых, БАБ оказывают свой антиагре-
гантный эффект путем их химического взаимодействия с 
клеточной мембраной тромбоцита. Cила этого влияния 
определяется липофильностью соединения - результатом 
является стабилизация клеточной мембраны, что делает 
ее менее чувствительной к агонистам [35]. Во-вторых, β2-
рецептор тромбоцитов блокирует неселективные БАБ. Этот 
эффект обеспечивается через внутриклеточный аденозин-
3,5-циклический монофосфат (цАМФ), который снижает 
поступление кальция в клетку и последующую актива-
цию тромбоцитов [4]. Однако, в сравнении с количеством 
α-рецепторов на тромбоците, количество β2-рецепторов 
меньше [40], поэтому более логично считать, что БАБ выяв-
ляют частично свой антитромбоцитарный эффект косвенно 
через связывание тромбоцитарных рецепторов и снижение 
плазменной концентрации катехоламинов [4]. Неселек-
тивные БАБ снижают уровень катехоламинов более эф-
фективно, чем селективные [5,41]. В третьих, высокое АД 
активирует тромбоциты через разные механизмы, поэтому 
снижение артериального давления способствует снижению 
агрегации тромбоцитов [9]. Снижение агрегации тромбо-
цитов предотвращает тромбообразование, удлинение дли-
тельности диастолы (негативный дромотропный эффект), 
улучшает перфузию ишемизированных участков миокарда. 
Уменьшение накопления ионов кальция в кардиомиоцитах 
способствует уменьшению напряженности сердечной мыш-
цы, улучшению метаболических процессов, увеличению 
синтеза АТФ. В конечном результате улучшенное кровоо-
беспечение ишемизированных участков обеспечивает про-
филактику развития сердечных аритмий;

- сосудорасширяющий эффект. Следует учитывать, что 
механизмы сосудорасширяющего действия у разных «ва-
зодилатирующих» БАБ различные, иногда достаточно 
сложные и окончательно не раскрыты. В большинстве они 
реализуются за счет таких механизмов: 1) выраженной 
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ВСМА (пиндолол, ацебутолол, целипролол); 2) блокады 
β1-адренорецепторов (карведилол, лабеталол); 3) высвобож-
дения из эндотелиальных клеток оксида азота (небиволол), 
который обладает вазодилатирующими свойствами [55]. 
Небиволол моделирует высвобождение эндогенного вазо-
дилатирующего фактора - NO в сосудистом эндотелии, в 
крупных и мелких артериях при участии кальций-зависимо-
го механизма [43]. В меньшей степени небиволол вызывает 
дилатацию вен. Таким образом, с одной стороны, небиволол 
увеличивает активность NO-синтетазы, что способствует 
образованию NO с L-аргинином, с другой – снижает раз-
рушение оксида азота супероксидными радикалами [19]. 
Благодаря этим эффектам молекуле небиволола приписыва-
ют антиоксидантные, антисклеротические, антипролифера-
тивные, ангиопротекторные и нефропротекторные свойства 
[43]. Присутствие вазодилатирующего компонента в екото-
рых клинических ситуациях имеет позитивный результат 
также при АГ и СН;

- мембраностабилизующее или местноанестезирующее 
действие иногда называют депрессорным ввиду снижения 
β-адреноблокаторами сократительной способности и пред-
сердно-желудочковой проводимости. Мембраностабили-
зирующее влияние БАБ присутствует преимущественно у 
D-изомеров. Это действие называют “хинидиноподобным”, 
так как оно объединяет БАБ с І группой антиаритмических 
препаратов, группой местных анестетиков, к которой при-
надлежит хинидин и прокаинамид, основным свойством ко-
торых является снижение поступления ионов натрия в клет-
ку во время деполяризации, что влечет за собой снижение 
скорости деполяризации и, в меньшей мере, величины по-
тенциала действия. Другие свойства потенциала действия, 
такие как его длительность и величина потенциала покоя 
не изменяются. Это действие БАБ ранее рассматривалось 
как основа антиаритмического влияния, однако в реальных 
клинических условиях мембраностабилизирующий эффект 
оказывается незначительным: достаточные его проявле-
ния достигаются при дозах, которые превышают обычно 
используемые у пациентов кардиологического профиля в 
10-100 раз. Не исключено, что у некоторых больных при 
значительном снижении сократительной и предсердно-
желудочковой проводимости мембраностабилизирующее 
действие может иметь дополнительное неблагоприятное 
значение;

- кардиопротекторное действие. Ээффективными кардио-
протекторными средствами, способными улучшить прогноз 
выживания, уменьшить риск новых коронарных событий и 
внезапной сердечной смерти, в исследованиях, проведен-
ных в 80-х годах прошлого столетия оказались только пре-
параты без ВСМА. Общими свойствами БАБ с доказанным 
кардиопротекторным действием, таких как пропранолол, 
бисопролол, метопролол, карведилол и небиволол, являют-
ся липофильность и отсутствие ВСМА независимо от сте-
пени β1-селективности [12]. Карведилол более выраженно, 
чем метопролола тартрат снижает средний объем тромбо-
цитов, что является независимым предиктором нежелатель-
ных результатов острых коронарных событий [10,56,57,76]. 
Кардиопротекторный эффект небиволола у больных ХСН 
доказан в рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании SENIORS [26];

- ренопротекторное действие характерно для БАБ послед-
ней генерации, с липофильными свойствами и без ВСМА 
- карведилол [6], который через специфические митогенные 
рецепторы угнетает пролиферацию и миграцию гладкомы-

шечных клеток [29]. Карведилол также блокирует альфа-
адренэргические рецепторы, что может позитивно влиять 
и на почечную функцию, улучать перфузию паренхимы 
почек [32]. Преимуществами карведилола в ренопротекции 
являются: 1) тотальная альфа-адренергическая блокада, ко-
торая улучшает перфузию скелетных мышц с одновремен-
ным увеличением утилизации глюкозы и чувствительности 
тканей к инсулину [79]. Этот эффект может быть значимым 
моментом ренопротекции у лиц с хронической болезнью 
почек (ХБП) невоспалительной природы - при метаболиче-
ском синдроме, ожирении, АГ и СД. 2) карбазольная группа 
в молекуле карведилола отвечает за связывание свободных 
радикалов, которые образуются в организме, особенно чрез-
мерно при ХБП воспалительного генеза, осложненной ане-
мией [6]. 3) карведилолу свойственно угнетение секреции 
мощного вазоконстриктора - эндотелина [11]. 4) сам пре-
парат и его метаболиты обладают антиоксидантными свой-
ствами (36, 50, 66), препарат оказывает тормозящее влияние 
и на продукцию анионов, которые активируются нейтрофи-
лами [25]. Угнетая экспрессию молекул адгезии, карведилол 
уменьшает локальную миграцию нейтрофилов, обеспечива-
ет противовоспалительный эффект [21]. 5) при длительном 
применении карведилола наблюдается антиапоптический 
эффект через угнетение секреции фактора некроза опухо-
лей-альфа [52,54,71]. 6) применение карведилола оказывает 
угнетающее влияние на экспрессию sVCAM, ІL-6 и других 
цитокинов. Добавление к стандартной терапии карведилола 
при лечении ХСН сопровождается угнетением продукции 
таких цитокинов, как ІL-1-β, ІL-6 [39,76]. 7) карведилол об-
ладает прямым угнетающим действием на секрецию ренина 
юкстагломерулярным аппаратом почек [17], благоприятно 
влияет на структурную перестройку паренхимы почек.

Обоснование показаний к применению БАБ: 
ИБС: стенокардия напряжения стабильная.
БАБ обладают выраженным антиангинальным или анти-

ишемическим действием, сравнимым с нитратами и антаго-
нистами кальция, поэтому они вместе с последними входят 
в группу препаратов первого ряда у больных ИБС, которые 
страдают стабильной стенокардией [23,59]. У пациентов со 
стенокардией БАБ остаются стандартной терапией для об-
легчения симптомов и вторичной профилактики кардиова-
скулярных событий. В рекомендациях AHA и ESC БАБ как 
препараты первой линии рекомендуются при стабильной 
стенокардии для контроля частоты пульса и симптомов (уро-
вень доказательности IA). Терапия БАБ рассматривается и у 
асимптомных пациентов с большой зоной ишемии (уровень 
доказательности IIaC) и при микрососудистых поражениях 
для уменьшения симптомов стенокардии при нагрузке (уро-
вень доказательности IВ). Терапия БАБ стабильной стено-
кардии сопровождается значительным улучшением таких 
параметров, как время снижения сегмента ST и приступа 
боли, длительность времени нагрузки, величина нагрузки. 
Они могут также снижать симптоматические и асимптома-
тические эпизоды ишемии на протяжении дневной актив-
ности [51,58]. Доказательств в пользу уменьшения смерт-
ности от применения БАБ при стабильной стенокардии без 
ИМ в анамнезе по сей день не имеется [8]. Однако, данные 
международного исследования Beta - Blocker Pooling Project 
указывают на возможность такого позитивного влияния 
БАБ [7]. Новых мета-анализов и соответстувущих трайлов 
по значительному влиянию БАБ на смертность у пациентов 
со стабильной стенокардией не обнаружено, однако пред-
лагается использование кардиоселективных БАБ для улуч-
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шения частоты выживания таких пациентов [34]. Наиболее 
часто для лечения стенокардии используют β1-селективные 
БАБ без ВСМА [58]. β-адреноблокаторы особенно показа-
ны больным стенокардией после перенесенного раннее ИМ, 
поскольку во многих рандомизированных исследованиях 
продемонстрирована способность БАБ увеличивать выжи-
ваемость таких пациентов [1,2,23,59].

Согласно данным нескольких больших эпидемиологи-
ческих исследований, выявлена прямая корреляционная 
связь между ЧСС в покое и смертностью: общей, от сер-
дечно-сосудистых и других причин [46,53,59]. При изуче-
нии роли ЧСС в прогнозе ряда заболеваний выявлено, что 
ее повышенный уровень коррелирует с повышенным ри-
ском внезапной смерти [30], а также (при ЧСС>80 в мин) 
с вероятностью разрыва атероматозной бляшки [27]. У 
больных ИБС высокая ЧСС является независимым фак-
тором риска общей и сердечно-сосудистой смертности и 
предиктором нефатальных сердечно-сосудистых событий. 
Поэтому, среди лекарственных средств, способных снижать 
ЧСС, БАБ по праву занимают лидирующую позицию. На-
значая БАБ, необходимо добиваться выраженной блокады 
β-адренорецепторов или уменьшения ЧСС до оптимального 
уровня 55-60 в мин. По рекомендациям Американской ассо-
циации кардиологов у больных тяжелой стенокардией при 
назначении β-адреноблокаторов можно достигать ЧСС<50 
в мин., если при этом не возникает неприятных ощущений 
и не развивается АВ-блокада. Поскольку чувствительность 
к БАБ у разных больных неодинакова, необходимый эффект 
может достигаться при различных дозах препарата. При от-
сутствии СН, лечение больного препаратом можно начинать 
сразу в средней эффективной и, как правило, безопасной 
дозе (например, 100 мг метопролола, 5 мг бисопролола), за-
тем, в зависимости от ЧСС, уменьшая или увеличивая ее. 
Критериями выбора БАБ считаются доказанная эффектив-
ность, хорошая переносимость препарата и удобство его 
приема (1 раз в сутки). 

Инфаркт миокарда.
При отсутствии противопоказаний БАБ можно назна-

чать при остром ИМ с первого дня от начала заболевания 
с целью купирования болевого синдрома, ограничения раз-
меров инфаркта, предупреждения развития тяжелых арит-
мий и внезапной смерти, а также увеличения общей смерт-
ности. В плацебо контролируемых исследованиях при ИМ 
(BHAT, the Norwegian Multicenter Study Group Trial, and the 
Go¨teborg Trial) назначение БАБ пациентам после нового 
ИМ снижает общую смертность на 25–35% [1,3,33]. Мета 
анализ 22 пролонгированных плацебо-контролируемых ис-
следований при ИМ подтвердил пользу для выживания и 
относительное снижение смертности у 23% больных, при-
нимающих БАБ [72]. Этому способствуют такие эффекты 
БАБ, как уменьшение ЧСС, напряжения стенки левого же-
лудочка и, соответственно, потребности миокарда в кисло-
роде, а также угнетение гиперактивности симпатической 
нервной системы и электрической нестабильности миокар-
да. При упорном болевом синдроме, не поддающемуся дей-
ствию наркотических средств, повторных эпизодах ишемии 
миокарда, неконтролируемой АГ, тахикардии и аритмиях 
(особенно в первые сутки ИМ) показано внутривенное при-
менение БАБ [28]. Мета-анализ 16 рандомизированных ис-
следований показал снижение смертности приблизительно 
у 8-13% пациентов, которые принимали БАБ интравенозно 
в первые 24 часа от развития ИМ, и риск реинфаркта [15]. 
В исследовании CHARISMA продемонстрирован протек-

тивный эффект рецидива ишемических событий (ИМ) при 
приеме БАБ [8]. При острой сердечной недостаточности 
БАБ могут ее усилить, вызвать кардиогенный шок через не-
гативный инотропный эффект на миокард. COMMIT трайл, 
который исследовал раннее интравенозное и последующее 
пероральное назначение метопролола у 45852 пациентов с 
ИМ показал, что раннее использование БАБ снижает риск 
реинфаркта, а также желудочкового фиброза. Однако уве-
личивается риск кардиогенного шока, который, в основном, 
наблюдается в первые 24 часа и особенно высоким являет-
ся у пациентов 70 лет и старше с уровнем систолического 
АД<120 mm Hg, ЧСС>110 в мин, с III стадией тяжести СН 
по Killip Т. [16]. БАБ улучшают прогноз выживания после 
перенесенного ИМ с сохраненной фракцией выброса лево-
го желудочка. У больных, перенесших ИМ при наличии СН 
долгосрочный прием БАБ уменьшает риск кардиоваскуляр-
ной смертности, что показано в исследовании CAPRICORN 
(сравнивался карведилол и плацебо) [22]. В суб-анализе 
SENIORS прием небиволола в течение 2 лет при СН и заболе-
вании коронарных артерий на 32% уменьшает риск развития 
ИМ. Новый мета-анализ семи исследований выявил снижение 
всех случаев смертности у пациентов, которые получали пе-
рорально БАБ после перенесенного ИМ с применением пер-
кутанного коронарного вмешательства [49]. БАБ эффективно 
снижает кардиальную и все случаи смерти у пациентов с си-
столической СН и острым ИМ [10,14,24]. У пациентов с СД 2 
типа и ИБС с ИМ в анамнезе и сниженной фракцией выброса 
левого желудочка (HFrEF), которые принимали БАБ отмечено 
снижение всех случаев смертности, что не наблюдалось у па-
циентов с ИМ/HFrEF, которым применялась ранняя реваскуля-
ризация. Не отличались по фиксации всех случаев смертности 
пациенты с СД 2 типа и ИБС без ИМ/HFrEF, которые принима-
ли БАБ и не принимали [61].

Артериальная гипертензия.
Около 1 млрд., т.е. 26% взрослого населения в мире име-

ют повышенное давление. В Европе гипертензия встреча-
ется у 30–45% в общей популяции, с резким повышением 
уровня заболеваемости с возрастом [38,47,60,62-64]. Це-
лесообразность широкого применения БАБ для лечения 
больных АГ поставлена под сомнение ввиду недостаточных 
доказательств побочных реакций, полученных при исполь-
зовании высоких доз БАБ (3.1% в контроле против 14.4% на 
терапии; КР 4.59, 95% ДИ 4.11 до 5.13) [70]. Основой для 
этого послужили результаты мета-анализов ряда рандоми-
зированных клинических исследований, в большинстве из 
которых оценивалась эффективность атенолола или комби-
наций антигипертензивных средств, в состав которых вхо-
дил атенолол [80] – это исследование ASCOT [20] и два ме-
та-анализа, выполненных шведскими исследователями [13, 
45]. В 2017 г. Wiysonge C.S. et al. опубликовали результаты 
анализа 13 рандомизированных контролируемых исследова-
ний (РКИ) [67]. Сравнивались БАБ с плацебо (4 РКИ, 23613 
участников), диуретики (5 РКИ, 18241 участник), блокато-
ры кальциевых каналов (БКК) (4 РКИ, 44825 участников) 
и ингибиторы ренин-ангиотензиновой системы (ИРАС) (3 
РКИ, 10828 участников). Эти РКИ проводились между 1970 
и 2000 гг., в большинстве из них отмечался ограниченный 
дизайн исследований, высокий риск отклонений при оглав-
лении данных анализа. 40245 участников получали БАБ, 
три четверти из них – атенолол. Авторы не нашли ни одного 
результата трайла с использованием новых вазодилатиру-
ющих БАБ (например небиволол). По результатам анализа 
РКИ разницы во всех случаях смерти между БАБ и плацебо 
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(КР 0.99, 95% ДИ 0.88 до 1.11), диуретиками или ИРАС не 
наблюдали, однако они были выше при БАБ в сравнении с 
БКК (КР 1.07, 95% ДИ 1.00 до 1.14). Доказательства смерт-
ности были умеренно выраженными во всех исследованиях. 
Эффект лечения всех кардиоваскулярных заболеваний был 
выше при БАБ в сравнении с плацебо (КР 0.88, 95% ДИ 0.79 
до 0.97; низкий уровень доказательности), наблюдалось 
уменьшение инсультов (КР 0.80, 95% ДИ 0.66до 0.96; низ-
кий уровень доказательности) и улучшение при недиффе-
ренцированной ИБС (КР 0.93, 95%ДИ 0.81 to 1.07;средний 
уровень доказательности). Эффект от приема БАБ при ИБС 
был хуже, чем от приема БКК (КР 1.18, 95% ДИ 1.08 to 1.29; 
средний уровень доказательности), но не отличался от тако-
вого при терапии диуретиками (средний уровень) или ИРАС 
(низкий уровень). Однако, наблюдается увеличение инсуль-
тов при БАБ в сравнении с БКК (КР 1.24, 95% ДИ 1.11 до 
1.40; средний уровень доказательности) и ИРАС (КР 1.30, 
95% ДИ 1.11до 1.53; средний уровень доказательности). 
Разница между БАБ и диуретиками (низкий уровень дока-
зательности), БКК (средний уровень доказательности) или 
ИРАС (низкий уровень доказательности) в лечении ХСН не 
выявлена. В одном исследовании принимали участие боль-
ные в возрасте 65 лет и старше, прием атенолола у них ассо-
циировался с обострением ХСН в сравнении с диуретиками 
(КР 1.63, 95% ДИ 1.15до 2.32). Участники, принимающие 
БАБ, имели больше шансов прекратить лечение из-за по-
бочных эффектов в сравнении с теми, что принимал ИРАС 
(КР 1.41, 95% ДИ 1.29 до 1.54; средний уровень доказатель-
ности), однако их количество было незначительным или не 
отличалось от принимающих плацебо, диуретики или БКК 
(низкий уровень доказательности). Согласно результатам 
анализа прием БАБ имеет незначительное влияние или не 
влияет на количество смертей среди больных с высоким 
АД. Этот эффект оказался похожим при приеме диуретиков 
и ИРАС, смертность была выше у принимающих БАБ при 
АГ в сравнении с БКК. БАБ могут уменьшать количество 
инсультов, эффект сравним с терапией диуретиками, одна-
ко БАБ уступают эффекту ИРАС и БКК в предупреждении 
инсультов. БАБ имеют незначительное влияние или не вли-
яют на количество приступов стенокардии среди больных 
гипертонической болезнью. Этот эффект оказался похожим 
при приеме диуретиков, ИРАС или БКК. Однако, среди лиц 
65 лет и старше доказано, что БАБ по эффективности усту-
пают диуретикам. Wong G.W. et al. [69] в 2016 г. провели 
анализ 56 РКИ, в которых изучалась эффективность селек-
тивных БАБ в лечении гипертонической болезни у 7812 
пациентов. Среди БАБ использовали фиксированные дозы 
атенолола (Tenormin), метопролола (Lopressor), небиволола 
(Bystolic) and бисопролола (Zebeta, Monocor). У больных 
легкой и средней степенью АГ b1-селективные БАБ снижа-
ли АД, в среднем, на -10/-8 mmHg и частоту серцебиений на 
11 ударов в мин в сравнении с плацебо. b1-селективные БАБ 
понижали АД аналогично неселективным БАБ и в большей 
мере, чем БАБ с ВСМА. b1-селективные БАБ понижали си-
столическое АД аналогично, а диастолическое АД в боль-
шей мере, чем диуретики, ИРАС и   блокаторы   рецерторов   
ангиотензина II (БРА). Поскольку систолическое и диа-
столическое АД снижаются приблизительно в одинаковой 
мере, b1-селективные БАБ не снижают пульсового давления 
[69]. Новые b1-селективные или с вазодилатирующими свой-
ствами (карведилол, небиволол) БАБ при АГ уменьшают 
центральное пульсовое давление и жесткость аорты более 
эффективно, чем атенолол или метопролол и имеют мень-

шее количество побочных эффектов [47]. При лечении АГ 
преимущество следует отдавать пролонгированным препа-
ратам, действующим 24 часа, что предотвращает утреннее 
повышение АД и обеспечивают стабильность концентрации 
препарата в крови на протяжении периода действия. Это 
высокоселективные БАБ, обладающие липофильностью и 
без ВСМА, такие как бисопролол, бетаксолол, небиволол, 
пролонгированный метопролол. Согласно Рекомендаций по 
лечению АГ Европейского общества кардиологов, дополни-
тельными показаниями к назначению β-адреноблокаторов 
являются наличие у больного стенокардии, перенесенного 
ИМ, застойной СН, тахиаритмий. Их можно назначать при 
АГ беременным, однако только b1-селективные. БАБ целе-
сообразно использовать на ранних стадиях АГ, особенно 
когда есть симптомы гиперсимпатикотонии.

Особенности выбора БАБ при АГ.
Пропранолол ввиду короткой длительности действия, 

значительного количества побочных реакций, отсутствия 
кардиоселективности естественным образом утратил свои 
позиции в лечении АГ. Однако применение пропранолола 
патогенетически обосновано при АГ и тиреотоксикозе, так 
как этот препарат блокирует переход тироксина в трийодти-
ронин. Способность влиять и на b1- и на b2-адренорецепторы 
обеспечивает эффективность пропранолола в лечении пор-
тальной гипертензии и эссенциального тремора. Быстрое 
начало и короткая длительность действия в сочетании с 
седативным эффектом в силу легкого прохождения через 
гематоэнцефалический барьер являются теоретическим ос-
нованием применения пропранолола для купирования неос-
ложненных нейровегетативных гипертонических кризов, за 
исключением феохромоцитомы.

Метопролол и бисопролол, именно для этих препаратов 
существует доказательная база позитивного влияния на про-
гноз больных АГ (исследования STOP, STOP-2, MAPHY). 

Кардиоселективность, большая длительность действия, 
метаболическая нейтральность характерны для бетаксоло-
ла, однако способность этого препарата влиять на прогноз 
больных АГ в клинических исследованиях не изучалась. 

Популяция пациентов, которым в схему терапии необхо-
димо включать БАБ большая. Во-первых, по причине общ-
ности факторов риска и некоторых звеньев патогенеза, АГ 
часто сочетается с ИБС, а БАБ улучшают качество жизни 
и прогноз больных стенокардией, особенно перенесших 
ИМ. Во-вторых, потому что у больных АГ часто развива-
ется ХСН, которая является абсолютным показанием для 
назначения БАБ – бисопролола или метопролола сукцината 
с медленным высвобождением действующего вещества (ме-
топролола сукцинат CR/XL). БАБ второго поколения (кар-
диоселективные) - патогенетически обоснованные средства 
лечения больных с признаками симпатической гиперактив-
ности с упорной тахикардией, гиперкинетическим типом 
центральной гемодинамики с увеличенным минутным объ-
емом кровообращения и высокорениновой формой АГ.

Наиболее перспективными для терапии АГ являются БАБ 
третьего поколения - карведилол и небиволол ввиду их ме-
таболической нейтральности и хорошей переносимости. 
Метаболической нейтральностью обладают и некоторые 
БАБ второго поколения - метопролола сукцинат CR/XL, 
бисопролол, бетаксолол, однако позитивным влиянием на 
ключевое звено патогенеза метаболического синдрома – ин-
сулинорезистентность среди всех БАБ обладает только кар-
ведилол [44]. 

Применение   БАБ   оправдано   в   случаях   резистентной   
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АГ, когда комбинация из трех препаратов, рекомендуемых 
на сегодня групп лекарственных средств (ИРАС или БРА 
или БКК или тиазидные диуретики (ТД)), в адекватных до-
зах не позволяет достичь целевого уровня АД, а также при 
лечении больных осложненной АГ [65].

На основании систематического отчета (64), который 
включил два Cochrane отчета, и мета-анализа PRISMA [48] 
сделан вывод, что ответ на терапию гипертонической болез-
ни (ГБ) у больных ≥65 лет с использованием БАБ является 
слабым. Их нельзя рекомендовать в качестве средств первой 
линии, однако в случае сочетания ГБ с другими заболевани-
ями БАБ можно использовать как сопутствующее лекарство 
для улучшения функционального и конгитивного статуса.

Препараты, которые назначаются беременным женщинам 
с целью снижения АД, не должны вызывать дестабилиза-
цию плацентарного кровообращения. С учетом чего, у со-
временных БАБ есть целый ряд преимуществ: постепенное 
начало действия, отсутствие влияния на объем циркулиру-
ющей крови, редкое развитие ортостатической гипотензии. 
В ряде работ показано, что лечение БАБ АГ у беременных 
снижает частоту развития дистресс-синдрома новорожден-
ных. Среди БАБ наиболее безопасными для лечения АГ у 
беременных являются ацебуталол и пиндолол, которые, со-
гласно рекомендации Управления за контролем и качеством 
пищевых продуктов и лекарственных средств США (FDA), 
по безопасности относят к категории «В». Для коррекции 
повышенного АД у беременных могут использоваться ме-
топролол, бисопролол, бетаксолол и небиволол, которые 
относятся к категории «С». Назначая антигипертензивную 
терапию беременным, необходимо помнить, что любой из 
БАБ может вызывать задержку внутриутробного развития 
плода, этот нежелательный эффект связан с пропранололом 
и атенололом, которые относят к категории «D». 

С учетом гидрофильности и при отсутствии метаболиз-
ма в печени атенолол может быть полезным для коррекции 
АГ на фоне алкогольного эксцесса и при абстинентном син-
дроме. Атенолол также может использоваться для лечения 
больных, у которых есть показания к назначению тиазид-
ных диуретиков, в составе фиксированой комбинации с 
хлорталидоном. Хлорталидон - тиазидоподобный диуретик, 
который обладает самой мощной, в сравнении с другими 
диуретиками, доказательной базой позитивного влияния на 
прогноз больных АГ. Хлорталидон метаболически нейтра-
лен, намного более безопасен, чем гидрохлоротиазид. 

Заключение. Таким образом, группа БАБ весьма разно-
образна по своим фармакокинетическим и фармакодинами-
ческим параметрам при общности показаний к их примене-
нию. В каждой ситуации при выборе препарата необходимо 
учитывать данные доказательных исследований эффектив-
ности и безопасности применения конкретного лекарствен-
ного средства.
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SUMMARY

CLINICAL PHARMACOLOGY OF BETA-BLOCKERS 
AND LATEST SCIENTIFIC DATA. ROLE OF BETA-
BLOCKERS IN TREATMENT OF ISCHEMIC HEART 
DISEASE AND ARTERIAL HYPERTENSION (RE-
VIEW)

Baralo B., Baralo R.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, 
Ukraine; Mercy Catholic Medical Center, Darby, PA, USA

This a review article that describes the most important 
pharmacokinetic parameters of ß-blockers that determinate 
clinical importance of this group of medications, pharma-
codynamics effects of this group and representative medica-
tions from the ß-blocker class. We substantiated the use of 
ß-blockers for cardio-vascular diseases using evidence base 
approach and founds of pharmacokinetic and pharmacody-
namics effects.

Keywords: ß-blockers, pharmacokinetic, pharmacodynamic.
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РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ БЕТА-АДРЕНО-
БЛОКАТОРОВ С ПОЗИЦИИ ПОСЛЕДНИХ ДАННЫХ 
НАУЧНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ВЫБОР ПРИ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА И АРТЕРИ-
АЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ (ОБЗОР)

Барало Б.И., Барало Р.П.

Винницкий национальный медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова, Украина;  Католический медицинский 
центр Милосердия, Дарби, Пенсильвания, США

В обзоре представлены наиболее значимые фармакокине-
тические параметры бета-адреноблокаторов (БАБ), которые 
определяют их клиническую значимость. Проанализирова-
ны фармакодинамические эффекты, выделены препараты, у 
которых они максимально выражены. Приведено обоснова-
ние применения БАБ при сердечно-сосудистой патологии, 
исходя из данных доказательной медицины с учетом фар-
макокинетических и фармакодинамических эффектов пре-
паратов.

reziume

beta-adrenoblokatorebis klinikuri farmako-
logia samecniero kvlevebis ukanaskneli mona-
cemebis poziciidan da maTi gamoyeneba gulis 
iSemiuri daavadebis da arteriuli hipertenziis 
dros (mimoxilva)

b.baralo, r.baralo

n. pirogovis sax. vinicis erovnuli samedicino 
universiteti, ukraina; mowyalebis kaTolikuri 
samedicino centri darbi,  pensilvania,  aSS

mimoxilvaSi gaanalizebulia beta-adreno-
blokatorebis (bab) mniSvnelovani farmakoki-
netikuri parametrebi, romlebic gansazRvraven 
maT klinikur mniSvnelobas. aRwerilia am jgu-
fis farmakodinamikuri efeqtebi, gamoyofilia 
preparatebi, romlebic xasiaTdeba maqsimaluri 
farmakodinamikuri efeqtiT. dasabuTebulia 
bab-is gamoyeneba gul-sisxlZarRvTa paTolo-
giis dros.

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С 
У БОЛЬНЫХ ХЕЛИКОБАКТЕРИОЗОМ 

Дербак М.А., Данканич Е.Е., Пушкаш И.И., Ганич О.Т., Поляк-Товт В.М.

ГВУЗ «Ужгородский национальный университет», медицинский факультет, Украина

Болезни органов пищеварения, в том числе вирусные 
поражения печени, входят в число первых десяти причин 
смертности. Согласно данным Всемирной организации 
здравоохранения, в мире около 180 млн. человек страдают 
хроническим гепатитом С (ХГС) и 350 тыс. ежегодно уми-
рают вследствие осложнений, вызванных этой болезнью 
[4,13]. Широкое распространение ХГС часто обуславливает 
его сочетанное течение с другими заболеваниями желудоч-
но-кишечного тракта [8,11].

Открытие инфекционной природы язвообразования сли-
зистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки 
стало толчком для изучения роли Helicobacter pylori (Hp) в 
развитии локального воспаления, влияния бактерии на про-
цессы системного воспаления, а также внежелудочные про-
явления Нр-инфекции [10]. 

На сегодняшний день многие исследователи допускают 
участие Нр в следующих внегастродуоденальных проявле-
ниях: тромбоцитопения, анемия, заболевания кожи, нару-
шения роста у детей, ожирение, жировая болезнь печени, 
болезни желчевыводящих путей [3,6,9,12]. Впервые пред-
положение о роли Нр в возникновении гепатобилиарных 
заболеваний было высказано у животных, затем отдельные 
штаммы выявлены в желчи человека, что до не давнего 
времени вызывало сомнения [7]. На сегодняшний день име-
ются исследования, которые убедительно доказывают при-

сутствие разных штаммов Нр в гепатобилиарной системе: 
желчи и стенках желчных протоков [2,14]. Среди них чаще 
всего Н.pylori, H.rodentium, H. pullorum [2,13].

Кроме непосредственного влияния на слизистую обо-
лочку гепатобилиарной системы с возникновением воспа-
лительных процессов, Нр может быть пусковым механиз-
мом нарушения желчевыведения, образования камней в 
желчном пузыре и холедохолитиаза [3,5]. Способность Нр 
вызывать патологические изменения в клетках эпителия 
желудка и двенадцатиперстной кишки по сей день остается 
неизученной [10].

Целью исследования явилось определение влияния 
Helicobacter pylori на клиническое и биохимическое течение 
хронического гепатита С.

Материал и методы. Проведено проспективное откры-
тое исследование в условиях стационара. На включение в 
исследование во всх случаях получено информированное 
согласие больных по предложенному алгоритму, методика 
соответствует Хельсинской декларации 1975 г. с пересмо-
тром в 1983 г. Исследование одобрено локальной этической 
комиссией (протокол №14 от 19.09.2017).

Критериями включения в исследование служил верифи-
цированный ХГС. Критериями исключения являлись воз-
раст до 18 и старше 70 лет, наличие маркеров инфицирова-
ния другими вирусами гепатитов (А, В, Д, ТТV), маркеров 


