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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

Согласно существующим рекомендациям в  насто-
ящее время стандартная терапия ХСН нейрогор-

мональными модуляторами включает применение ком-

бинации иАПФ, β-адреноблокатора (β-АБ) и  антагони-
стов альдостерона [1–3]. Использование в  этом ряду 
β-АБ является необходимым компонентом и позволяет 
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Резюме
Актуальность. Применение β‑адреноблокаторов (β‑АБ) является необходимым компонентом терапии СН. Выбор β‑АБ осно‑
вывается на  результатах клинических исследований и  включает препараты, доказавшие положительное влияние на  прогноз 
больных ХСН. Цель. Сравнение эффективности и  безопасности небиволола и  метопролола тартрата при  лечении больных 
ХСН. Материалы и методы. В исследование включены 107 пациентов с ХСН II–III ФК. Из них 58 (54,2 %) пациентов получали 
небиволол и 49 (45,8 %) метопролола тартрат. Длительность лечения – 24 недели. В период лечения больные получали стан‑
дартную терапию ХСН. Обследование пациентов в динамике включало: оценку клинического состояния по ШОКС, ФК ХСН, 
контроль ЧСС и АД, ЭКГ, ЭхоКГ исследования, исследование жесткости артериальной стенки, центрального давления, тест 
с 6‑мин ходьбой, исследование уровня мозгового натрийуретического пептида (МНУП) в плазме крови, показателей биохи‑
мического анализа крови, степени инсулинорезистентности (ИР) с помощью показателя HOMA‑IR, биохимических маркеров 
обмена коллагена. Результаты. Небиволол не уступает метопрололу по контролю ЧСС и уровня АД у больных ХСН со сни‑
женной ФВ ЛЖ. Небиволол улучшает систолическую и диастолическую функцию сердца в той же степени, что и метопролол 
и имеет преимущества в снижении гипертрофии миокарда и разгрузки левого предсердия. Дополнительные сосудорасширя‑
ющие эффекты небиволола в отличие от классических β‑АБ позволяют снижать внутриаортальное сопротивление сердечному 
выбросу у больных ХСН. Небиволол имеет преимущества над метопрололом в контроле метаболизма глюкозы, снижении ИР 
и  в контроле обмена коллагена. Дополнительные (плюс к  селективной блокаде β1‑адренорецепторов) свойства небиволола 
определяют его бóльшую клиническую эффективность (динамика ФК ХСН, баллов по  ШОКС и  дистанции 6‑мин ходьбы) 
в сравнении с традиционным β‑АБ метопрололом.

Summary
Background. The β‑adrenoblocker (β‑AB) therapy is an essential part of therapy for HF. The choice of β‑AB is based on results of clini‑
cal studies and includes the drugs which have been proven prognostically beneficial for patients with CHF. Aim. Comparing efficacy 
and safety of nebovilol and metoprolol tartrate therapy in patients with CHF. Materials and methods. The study included 107 patients 
with II–III NYHA FC CHF. 58 (54.2 %) of these patients received nebivolol and 49 (45.8 %) patients received metoprolol tartrate. 
The treatment duration was 24 weeks. During the treatment period, patients received a standard therapy for CHF. Patients were evalu‑
ated for changes in their clinical condition by CCS, CHF FC, control of heart rate and BP, ECG, echoCG, arterial wall stiffness, central 
pressure, 6‑min walk test, plasma level of brain natriuretic peptide (BNP), blood biochemistry, insulin resistance (IR) degree using 
HOMA‑IR, and biochemical markers of collagen metabolism. Results. Nebivolol was not inferior to metoprolol by the heart rate and 
BP control in patients with CHF and reduced LV EF. Nebivolol improved the systolic and diastolic heart function to the same degree 
as metoprolol and was superior to metoprolol in reducing myocardial hypertrophy and left ventricle unloading. Additional vasodila‑
tory effects of nebovilol, as distinct from classic β‑AB, allow reducing the intra‑aortic resistance to heart ejection in patients with CHF. 
Nebovilol has an advantage over metoprolol in controlling glucose metabolism, reducing IR, and controlling collagen metabolism. 
The additional (to selective β‑blockade) properties of nebivolol determine its higher clinical efficacy (time course of CHF FC, CSS 
score, and 6‑min walk distance) compared to the traditional β‑AB metoprolol.
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снижать заболеваемость и  продлевать жизнь пациен-
там с  декомпенсацией сердечной деятельности [4–8]. 
Выбор β-АБ основывается на  результатах клиниче-
ских исследований и  включает препараты, доказавшие 
положительное влияние на  прогноз больных ХСН. 
Европейские рекомендации включают небиволол, наря-
ду с  карведилолом, бисопрололом и  метопрололом сук-
цинатом, в список β-АБ, показанных для лечения ХСН. 
В  США до  2012  года препарат не  был зарегистриро-
ван. Российские рекомендации ВНОК и ОССН (2009) 
рекомендуют применение небиволола больным в  воз-
расте до 70 лет, строго согласно дизайну исследования 
SENIORS, в котором изучалась и была доказана эффек-
тивность небиволола [5].

Небиволол, являясь БАБ третьего поколения, облада-
ет пятью клинически значимыми свойствами, которые 
выделяют его среди всех доступных в  настоящее время 
β-АБ: сверхвысокая β1-селективность; отсутствие вну-
тренней симпатомиметической активности; высокая 
липофильность; сосудорасширяющее действие, связан-
ное с активацией синтеза эндогенного оксида азота; отсут-
ствие блокирующего действия на β3-адренорецепторы.

Одним из основных преимуществ небиволола являет-
ся увеличение продукции NO эндотелиальными клетками, 
что  приводит к  улучшению функции эндотелия и жест-
костных свойств миокарда у пациентов с ХСН. Полагают, 
что  прогрессирование ХСН может быть результатом 
резкого снижения выработки NO, причем дефицит NO 
прямо пропорционален степени тяжести декомпенсации 
(чем выше ФК, тем более выражена эндотелиальная дис-
функция, связанная с дефицитом оксида азота) [9].

Не  исключено, что  все перечисленные свойства 
небиволола могут внести дополнительный вклад в  улуч-
шение клинико-функционального статуса, гемодина-
мики, метаболизма и  качества жизни больных ХСН. 
Сосудорасширяющие эффекты могут определять безо-
пасность небиволола и  сопровождаться снижением 
инсулинорезистентности (ИР). Это особенно важно 
для современных больных с ХСН и сохранной систоличе-
ской функцией сердца, у которых причиной декомпенса-
ции чаще всего служит сочетание ИБС с АГ и метаболи-
ческими нарушениями. С  другой стороны, выражаются 
сомнения в способности этого β-АБ, нередко называемо-
го суперселективным, контролировать ЧСС и оказывать 
кардиопротекторное действие, сравнимое с классически-
ми β-АБ. Для ответа на вопросы о возможных преимуще-
ствах или недостатках требуется проведение сравнитель-
ных исследований небиволола с  другими препаратами, 
рекомендованными для лечения ХСН, β-АБ.

Поэтому целью настоящего исследования было срав-
нение эффективности и безопасности небиволола и мето-
пролола при лечении больных ХСН с двумя основными 

задачами: доказать, что  небиволол не  уступает метопро-
лолу по влиянию на ЧСС, клинико-фукциональное состо-
яние, качество жизни, систолическую и диастолическую 
функцию и ремоделирование ЛЖ, в том числе у молодых 
пациентов (<65 лет); доказать, что небиволол имеет пре-
имущество над  метопрололом по  влиянию на  эндотели-
альную функцию, ИР и обмен коллагена и у больных лег-
кой и умеренной ХСН.

Материалы и методы
В  рамках многоцентрового рандомизированного, 

сравнительного перспективного исследования наблю-
дались 107 пациентов, страдающих ХСН II–III ФК, обу-
словленной ИБС, с декомпенсированным гипертензив-
ным сердцем или дилатационной кардиомиопатией, нахо-
дящихся на  регулярном лечении иАПФ, мочегонными 
и  при  показаниях – антагонистами альдостерона и  сер-
дечными гликозидами.

Критерии включения в исследование: возраст 
от 18 до 75 лет; наличие ХСН, II–III ФК согласно клас-
сификации ОССН, обусловленной ИБС, декомпен-
сированным гипертензивным сердцем или  ДКМП; 
ФВ ЛЖ, измеренная при  помощи двухмерной ЭхоКГ, 
<40 %; отсутствие лечения β-АБ или  терапия нереко-
мендованными для  лечения ХСН препаратами в  тече-
ние минимум 3-х месяцев до рандомизации. Критерии 
невключения в исследование: ХСН I и IV ФК по ОССН; 
ФВ ЛЖ >40 %; невозможность обойтись без регулярно-
го внутривенного введения диуретиков; ревматические 
и  неревматические клапанные пороки; врожденные 
пороки сердца, миокардиты, перикардиты, гипертро-
фическая кардиомиопатия, рестриктивные поражения 
миокарда, острые формы ИБС (ИМ, нестабильная 
стенокардия); ЧСС <60 уд / мин, синдром слабости 
синусового узла, синоатриальные блокады, атрио-вен-
трикулярная блокада II–III степени; выраженная арте-
риальная гипотензия (САД <90 мм рт. ст.); повышение 
уровня печеночных ферментов АЛТ, АСТ и / или били-
рубина в 3 раза и более по сравнению с лабораторной 
нормой, уровень калия плазмы <3,5 и  >5,4  ммоль / л; 
выраженное нарушение азотовыделительной функции 
почек (клиренс креатинина <30 мл / мин); беремен-
ность; заболевания щитовидной железы; феохромо-
цитома; бронхиальная астма; облитерирующий атеро-
склероз артерий нижних конечностей с  симптомами 
ишемии в  состоянии покоя (IV стадия по  Фонтейну); 
злокачественные новообразования; острые и  хрониче-
ские инфекционные заболевания; последствия острого 
нарушения мозгового кровообращения в  виде сниже-
ния психического статуса и / или ограничивающие спо-
собность пациента к  выполнению физической нагруз-
ки (ходьба); злоупотребление алкоголем; прием реко-
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мендованных β-АБ в настоящий момент или в течение 
последнего месяца; сопутствующий СД; участие боль-
ного в другом исследовании.

Все пациенты, соответствующие критериям включе-
ния, не имеющие критериев исключения и находящиеся 
в  стабильном эуволюмическом состоянии, проходили 
скрининговые клинические, лабораторные и  инстру-
ментальные исследования. После этого больным, пре-
жде принимавшим нерекомендованные β-АБ, прово-
дилась отмена этой терапии минимум на  5 периодов 
полувыведения препарата или на две недели. Затем про-
водилась центральная рандомизация больных в группы: 
небиволола – 58 (54,2 %) пациентов и метопролола тар-
трата – 49 (45,8 %) пациентов. На рисунке 1 представле-
на схема проведения исследования и  результаты титро-
вания β-АБ.

В обеих группах проводилось аккуратное титрование 
доз β-АБ. Начальная доза небиволола составляла 1,25 мг 
один раз в сутки. При хорошей переносимости препара-
та доза постепенно повышалась с интервалом в 1–2 неде-
ли до  оптимальной  – 2,5 мг / сут, затем до  5 мг / сут. 
Максимальная рекомендованная доза доза небиволола  – 
10 мг / сут.

Титрование метопролола тартрата начиналось 
с  12,5 мг 2 раза в  сутки. При  хорошей переносимости 
доза постепенно повышалась с интервалом в 1–2 недели 
до оптимальной дозы. Следующая доза составляла 25 мг 
2 раза в сутки, затем 50 мг 2 раза в сутки и максимальная 
рекомендованная доза – 100 мг 2 раза в сутки.

К  концу периода титрования максимальной дозы 
небиволола достигли 6 пациентов (10,5 %), принима-
ли 5 мг / сут – 38  (66,7 %) и  сохранили дозу 2,5 мг / сут – 
13 (22,8 %) больных. Средняя доза небиволола у 57 паци-
ентов, завершивших исследование, составила 4,96 мг / сут 
(49,6 % от рекомендованной).

В группе метопролола максимальной дозы 200 мг / сут 
достигли 6 (12,8 %) пациентов. 100 мг / сут принимали 
24 (51,1 %) пациента, 50 мг / сут – 16 (34,0 %) и 1 (2,1 %) 
больной получал 25 мг / сут. Средняя доза метопроло-
ла у  47 завершивших исследование больных составила 
47,35 мг 2 раза в сутки (47,3 % от рекомендованной).

Таким образом, в  процессе титрования дозы обо-
их препаратов были вполне сравнимыми. Длительность 
сравнительного контролируемого лечения и наблюдения 
составила 24 недели.

В  период поддерживающего лечения пациенты 
получали сопутствующую стандартную терапию ХСН. 
Коррекция дозировок иАПФ, диуретиков, дигоксина 
и т. д. позволялась только в случаях, когда этого требовала 
изменившаяся клиническая ситуация.

Повторные общеклиническое исследование, лабора-
торные анализы, ЭхоКГ исследование, оценка качества 
жизни и другие тесты проводились в течение последней 
недели наблюдения больного. Промежуточный визит 
проводился через 12 недель от  начала исследования. 
Клиническая оценка переносимости небиволола осу-
ществлялась при каждом визите больного.

Исследуемые конечные точки: динамика ФК, динами-
ка баллов по ШОКС, динамика дистанции 6-мин ходьбы, 
динамика ЭхоКГ и допплер–ЭхоКГ показателей функции 
ЛЖ, динамика индекса качества жизни, переносимость 
и безопасность терапии небивололом.

Методы обследования включали оценку динамики 
изменений на  ЭКГ покоя в  12 отведениях, уровня АД 
и  ЧСС, клинического состояния с  определением ФК 
ХСН, клинического состояния по ШОКС, клинического 
состояния с определением дистанции 6-мин ходьбы, каче-
ства жизни с использованием Миннесотского опросника, 
ЭхоКГ. ЭхоКГ исследование проводилось по  стандарт-
ной методике в  М- и  В-режимах. Для  определения объ-
емов ЛЖ использовался модифицированный алгоритм 
Симпсона. Рассчитывались конечно-диастолический 
объем (КДО) ЛЖ (мл), конечно-систолический объем 
(КСО) ЛЖ (мл), ФВ ЛЖ, индекс КДО (ИКДО), индекс 
КСО (ИКСО). С  помощью определенных в  М-режиме 
толщины межжелудочковой перегородки (ТМЖП), тол-
щины задней стенки ЛЖ (ТЗС) в  диастолу и  конечно-
диастолического размера ЛЖ (КДР) определялась масса 
миокарда (ММ) ЛЖ и рассчитывался индекс ММ ЛЖ.

Для оценки диастолической функции ЛЖ с помощью 
допплер-ЭхоКГ в  импульсном режиме по  кривой транс-
митрального кровотока в  соответствии со  стандартной 
методикой определялись время изоволюмического рас-
слабления (ВИВР), максимальная скорость раннего диа-
столического наполнения (А), максимальная скорость 
позднего диастолического наполнения (Е), отношение 
Е / А, DT и размер левого предсердия.

Скрининг/
рандомизация

Небиволол (n=58)
Метопролол (n=49)

107 больных 
ХСН II–III ФК
ФВ ЛЖ <40%

Основные
визиты

Контрольные
исследования

Визит 1
(0 нед)

Х ХХ

Визит Т-1
(2 нед)

Визит Т-2
(4 нед)

Визит 2
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Рисунок 1. НЕМЕЗИДА: схема проведения исследования
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Проводилась также оценка динамики уровня мозго-
вого натрийуретического пептида (МНУП) в  плазме 
крови, показателей биохимического анализа крови (К+ 
и Na+, билирубин, печеночные ферменты (AСТ и АЛТ), 
креатинин плазмы, глюкоза плазмы), степени ИР 
с  помощью показателя HOMA-IR (Homeostasis Model 
Assessment-Insulin Resistance) [10, 11]. Состояние инсу-
линорезистентности диагностировали при  значении 
индекса HOMA-IR больше 3,0. Данный индекс рассчи-
тывали по  формуле: уровень инсулина крови натощак 
(мЕД / мл), умноженный на уровень глюкозы крови нато-
щак (моль / л) и разделенный на 22,5 [12]. Исследовались 
динамика биохимических маркеров обмена коллагена 
(CITP, PIP), исследование жесткости артерий (по  ско-
рости пульсовой волны  – СПВ) на  плече-лодыжечном 
сегменте, определялся индекс повышения центрального 
давления (внутриаортального сопротивления), так назы-
ваемый индекс аугментации (ИА) с  помощью апплана-
ционной тонометрии (Sphygmocor) у  40 больных, про-
водилась суммарная оценка эффективности лечения 
по мнению пациентов и врачей.

Исходные характеристики больных представлены 
в  таблице  1. Сравниваемые группы были сопоставимы 
по  всем исходным характеристикам. Средний возраст 
пациентов группы небиволола составил 57,2 (10,6) лет, 
а в группе метопролола – 58,0 (10,8) лет. Мужчин было 
79,3 и 85,7 % соответственно.

Одинаковой была средняя продолжительность ХСН, 
которая в обеих группах составила примерно 3 года. Группы 
не  различались по  исходным гемодинамическим параме-
трам: САД и ДАД, ЧСС, ФВ ЛЖ, а также основным показа-
телям биохимического анализа крови. При первом обследо-
вании АД в среднем оказалось равным 128,1 / 80,0 мм рт. ст. 
в группе небиволола и 128,6 / 82,4 мм рт. ст. в группе мето-
пролола. Частота сердечных сокращений  – 75,6  (10,8) 
и  77,5 (11,9) уд / мин соответственно. Не  было различий 
между группами по  показателю клинической тяжести 
ХСН  – ШОКС по  В. Ю.  Марееву, а  также исходно оди-
наковым было качество жизни пациентов обеих групп. 
Одинаковыми были также результаты теста 6-мин ходьбы. 
Так, пациенты группы небиволола преодолевали рассто-
яние 136,1 (18,9) м, а  пациенты группы метопролола  – 
135,7  (14,80) м; р=0,911. На  момент включения в  иссле-
дование более чем у половины пациентов в обеих группах 
наблюдения тяжесть ХСН соответствовала II ФК ХСН: 
в группе небиволола 63,2 % и в группе метопролола 59,2 % 
(табл. 2). В  пределах нормы у  всех больных были уровни 
в  крови трансаминаз, электролитов, глюкозы и  креатини-
на. В  таблице  3 представлены данные инструментальных 
методов исследования, не  выявившие достоверных раз-
личий между группами по ЭКГ и ЭхоКГ параметрам. ФВ 
ЛЖ составила в  среднем 32,7  (6,7) % в  группе небиволо-
ла и  33,0 (6,0) % в  группе метопролола. Не  различались 
между группами и  другие показатели ЭхоКГ исследова-
ния. Сопоставимыми были и исходные значения маркеров 
обмена коллагена, жесткости артерий и ИР (табл. 4).

Таблица 1. Исходные данные пациентов 
в группе метопролола и небиволола

Показатель
Группа 

Небиволола 
(n=58)

Группа 
Метопролола 

(n=49)
p

Пол (м / ж) (%) 79,3 / 20,7 85,7 / 14,3 0,388
Возраст (лет) 57,2 (10,6) 58,0 (10,8) 0,710
Длительность ХСН 
(мес.)

36,0 (12,0; 
60,0)

36,0 (18,0; 
60,0) 0,917

СДА (мм рт. ст.) 128,1 (18,3) 128,6 (16,0) 0,889
ДАД (мм рт. ст.) 80,0 (11,7) 82,4 (10,3) 0,277
ЧСС (уд / мин) 75,6 (10,8) 77,5 (11,9) 0,382
ШОКС (баллы) 4,0 (2,0; 6,0) 4,0 (2,0; 7,0) 0,556
Дистанция 
6‑мин ходьбы (м) 136,1 (18,9) 135,7 (14,80) 0,911

Миннесотский 
опросник (баллы) 34,3 (17,0) 38,1 (16,2) 0,242

Таблица 2. Распределение пациентов по тяжести ХСН 
(ФК ХСН) в группах метопролола и небиволола исходно

ФК ХСН

Группа 
Небиволола 

(n=58)

Группа 
Метопролола 

(n=49) p-величина

n % n %
II ФК 36 63,2 29 59,2 –
III ФК 19 33,3 20 40,8 –
IV ФК 2 3,5 – – 0,822

Таблица 3. Исходные показатели ЭКГ и ЭхоКГ 
в подгруппах лечения небивололом и метопрололом

Показатель
Группа 

Небиволола 
(n=58)

Группа 
Метопролола 

(n=49)
p

ЧСС ЭКГ 
(уд / мин) 76,0 (14,4) 76,4 (13,2) 0,874

PQ–ЭКГ (мсек) 164,7 (26,9) 172,6 (30,3) 0,178
Признаки блокады 
ЭКГ (%) 35,2 46,8 0,119

ФВ ЛЖ (%) 32,7 (6,7) 33,0 (6,0) 0,791
КДО ЛЖ (мл) 215,0 (67,9) 212,4 (63,4) 0,842
КСО ЛЖ (мл) 146,1 (55,3) 143,5 (51,4) 0,807
ИКДО ЛЖ 
(мл / м2) 111,4 (39,5) 107,3 (30,5) 0,571

ИКСО ЛЖ 
(мл / м2) 75,3 (26,9) 72,0 (25,7) 0,450

ММ ЛЖ (г) 251,7 (67,1) 247,3 (72,0) 0,749
ИММ ЛЖ (г / м2) 129,1 (32,7) 125,1 (35,9) 0,542
Е (см / сек) 59,6 (23,5) 65,4 (24,2) 0,417
А (см / сек) 70,1 (22,0) 57,8 (23,7) 0,099
Е / А 1,0 (0,6;1,7) 0,9 (0,7;1,6) 0,981
DT (мсек) 194,1 (66,3) 190,2 (61,7) 0,776
ЛП (мм) 44,9 (8,3) 45,5 (6,6) 0,712
ВИВР (мсек) 100,5 (39,6) 91,2 (26,2) 0,188
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Результаты и обсуждение
У большинства пациентов терапия обоими препарата-

ми оказалась эффективной. Досрочно завершили наблю-
дение в рамках исследования 11 пациентов (5 – в группе 
небиволола, в том числе один смертельный исход, 6 – 
в  группе метопролола). Нежелательные побочные явле-
ния зарегистрированы у 8 больных в группе небиволола 
(в двух случаях найдена связь с принимаемым препаратом) 
и у 5 пациентов, лечившихся метопрололом (в одном уста-
новлена связь с принимаемым препаратом). Естественно, 
при столь малом числе нежелательных явлений различия 
между группами оказались статистически незначимыми.

На рисунке 2 продемонстрирована динамика распреде-
ления пациентов обеих групп по ФК ХСН исходно и через 
6 месяцев лечения. К  моменту завершения исследования 

Таблица 4. Исходные показатели маркеров обмена 
коллагена, жесткости артерий и инсулинорезистентности 
в группах больных, получавших небиволол и метопролол

Показатель
Группа 

Небиволола 
(n=58)

Группа 
Метопролола 

(n=49)
p

PIP (нг / мл) 84,9 (71; 96) 77,9 (65; 100) 0,766
CITP (нг / мл) 0,37 (0,26; 0,49) 0,36 (0,29; 0,53) 0,860
PIP / CITP 229 (119; 396) 216 (105; 341) 0, 513
СПВ (м / сек) 9,6 (2,8) 10,5 (4,2) 0,249
Индекс 
аугментации 25,0 (9,8) 29,4 (10,6) 0,118

МНУП (пг / мл) 734 (238; 1036) 613,1 (237,9; 
1774,5) 0,446

Глюкоза 
(ммоль / л) 5,2 (4,7; 5,5) 5,0 (4,5; 5,5) 0,339

Инсулин (мл) 11,7 (5,2; 15,0) 10,9 (5,8; 14,6) 0,488
HOMA‑IR 
(ммоль / л) 2,70 (1,5; 5,0) 2,42 (1,3; 5,0) 0,571

С‑пептид (нг / мл) 4,0 (2,6;6,9) 3,6 (2,9; 5,1) 0,613

p=0,006

Исходно
Через 6 месяцев

Небиволол Метопролол

0

63,3
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Рисунок 2. Динамика распределения пациентов 
по тяжести ХСН (ФК ХСН) до и после 
лечения небивололом и метопрололом
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положительная динамика отмечалась в обеих группах боль-
ных и тяжесть ХСН у большинства пациентов соответство-
вала II ФК. В  группе метопролола число пациентов с  лег-
ким и умеренным I–II ФК ХСН увеличилось с 59,2 до 86,6 % 
(+27,4 %) и  4,4 % достигли I ФК ХСН (бессимптомная 
ХСН). В группе небиволола число больных с I–II ФК ХСН 
возросло с 63,3 до 96,3 % (+33 %), при этом 20,4 % больных 
достигли I ФК ХСН. Различия между группами были стати-
стически значимы в пользу небиволола (р=0,006).

Динамика основных клинических показателей на фоне 
лечения небивололом и метопролом представлена в табли-
це  5. Улучшение ФК ХСН подтвердилось статистически 
значимым уменьшением выраженности симптомов ХСН 
по  ШОКС у  пациентов обеих групп. Однако в  группе 
лечения небивололом уменьшение баллов ШОКС было 
более значительным (р=0,025).

Еще  одним объективным подтверждением улучше-
ния клинического состояния больных в  обеих группах 
оказались данные нагрузочного теста – дистанции 6-мин 
ходьбы. Прирост количества проходимых пациентами 
метров был статистически значимым в  обеих группах, 
но бóльшим у пациентов группы небиволола (62,9 м про-
тив 38,8 м), р=0,004.

Показатели качества жизни больных улучшались в обеих 
группах, и статистически значимой разницы между группа-
ми выявлено не было (р=0,235). Хорошо известно, что β-АБ 
не  являются «средствами скорой помощи» для  больных 
ХСН и  их  клиническая эффективность, как  правило, про-
является в более поздние сроки. Поэтому умеренные изме-
нения показателей качества жизни через 6 месяцев тера-
пии, зарегистрированные в  исследовании НЕМЕЗИДА, 
не  должны вызывать удивления. Аналогичным образом 
по  изменениям ШОКС не  было выявлено достоверных 
различий между группами больных, принимавших неби-
волол или плацебо в исследовании ENECA [13]. В том же 
протоколе ENECA 24,6 % пациентов улучшили ФК ХСН 
на одину позицию и 1,5 % – на две (в сумме 26,1 %, в сравне-
нии с 27,4 % в группе метопролола и 33,0 % в группе неби-
волола в нашем исследовании). Некоторые различия мож-
но объяснить тем, что в исследование ENECA включались 
пациенты старше 65 лет, в то время как в нашем исследова-
нии средний возраст пациентов был менее 60 лет.

В другом исследовании [14], оценивавшем клиническую 
эффективность небиволола, метопролола и их комбинаций 
с каптоприлом в составе комплексной терапии 62 больных 
ИБС в возрасте 47–73 лет с ХСН II–III ФК и ФВ ЛЖ ниже 
45 %, было показано, что  включение небиволола улучша-
ет клиническое состояние, качество жизни и  увеличивает 
толерантность к физической нагрузке. На фоне 4-месячной 
терапии отмечалось достоверное снижение среднего ФК 
во всех трех группах (небиволола, метопролола и каптопри-
ла), причем различия в динамике показателя между группой 
небиволола и  группой каптоприла были достоверными. 
Значимо улучшилась балльная оценка по  ШОКС во  всех 
группах наблюдения и  возросла переносимость нагрузки, 
что привело к достоверному увеличению дистанции в про-
бе с 6-мин ходьбой, но, в отличие от нашего исследования, 
различия между группами были недостоверными.

Также как  и  в  нашем исследовании, качество жизни 
достоверно улучшилось только в первых двух группах паци-
ентов, принимавших небиволол и метопролол, но статисти-
ческой значимости различий между ними не выявлено.

Очень важной оказалась оценка динамики ЧСС и АД 
в процессе лечения, так как распространено утверждение, 
что ввиду очень высокой степени селективности небиво-
лол может уступать другим β-АБ по антигипертензивной 
и антитахикардитической эффективности.

В  течение всего периода наблюдения в  нашем иссле-
довании отмечалось статистически значимое снижение 
САД в  обеих группах. Исходно и  на  протяжении иссле-
дования различия между группами по  величине САД 
и  ДАД были недостоверны. Систолическое АД снизи-
лось со  128,1  (18,3) до  116,2 (9,2) мм рт. ст. в  группе 
небиволола (–10,9 мм рт. ст.; р<0,001) и  со 128,6 (16,0) 
до 118,2 (11,8) мм рт. ст. (–10,4 мм рт. ст.; р<0,001) в груп-
пе метопролола. Изменения ДАД были аналогичными. 
Статистически значимой разницы ДАД между группами 
не выявлено.

Изменения ЧСС в  группах достигли статистической 
значимости через 6 мес лечения, когда ЧСС в группе неби-
волола уменьшилась с  75,6 (10,8) до  63,7 (6,4) уд / мин 
(р<0,001)  – на  11,9 уд / мин (–15,7 %) и  в  группе мето-
пролола с  77,5 (11,9) до  64,2 (7,6) уд / мин (р<0,001)  – 
на 13,3 уд / мин (–17,1 %). Статистически разницы между 

Таблица 5. Динамика основных клинических показателей в группах больных, получавших небиволол и метопролол

Показатель
Небиволол (n=57)

Δ, неб. дост.
Метопролол (n=49)

Δ, мет. дост. р неб–метИсходно 6 мес Исходно 6 мес
ЧСС, уд / мин 75,6 (9,8) 63,7 (6,4) –11,9; <0,001 77,5 (11,9) 64,2 (7,6) –13,3; <0,001 0,984
САД, мм рт. ст. 128,1 (18,3) 116,2 (9,2) –10,9; <0,001 128,6 (16,0) 118,2 (11,8) –10,4; <0,001 0,384
ДАД, мм рт. ст. 80,0 (11,7) 72,2 (7,2) –7,8; <0,001 82,4 (10,3) 74,3 (7,7) –9,1; <0,001 0,185
6 мин ДХ, м 337,5 (69,3) 400,4 (62,8) +62,9; <0,001 319,1 (78,6) 357,9 (70,6) +38,7; <0,001 0,004
ШОКС, баллы 4,4 (2,7) 2,5 (1,4) –1,9; <0,001 4,9 (3,0) 3,3 (1,8) –1,6; <0,001 0,025
КЖ (MO), баллы 34,3 (17,0) 30,7 (15,0) –3,6; 0,048 38,1 (16,2) 33,4 (13,1) –4,7; 0,004 0,235
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группами ни  на  одном из  визитов не  было. Эти измене-
ния ЧСС полностью соответствуют изменениям, полу-
ченным в  крупных рандомизированных клинических 
исследованиях, доказавших положительное влияние β-АБ 
на прогноз больных ХСН. При применении метопролола 
(MERIT–HF) среднее снижение ЧСС составило 17,1 %, 
при лечении бисопрололом (CIBIS–II) – 16,6 %, на фоне 
карведилола (USCP)  – 15,7 % [4, 7, 8]. Несколько мень-
шее снижение ЧСС при  терапии небивололом в  иссле-
довании SENIORS (–13 %) [5] можно напрямую связать 
с  обследованным контингентом больных (средний воз-
раст 76,1 лет). На основании исследования НЕМЕЗИДА 
можно утверждать, что небиволол в эквивалентных дозах 
не  уступает метопрололу по  способности уменьшать 
ЧСС и контролировать АД у пациентов с ХСН.

Изменения показателей центральной и  перифериче-
ской гемодинамики при лечении небивололом и метопро-
лолом представлены в  таблице  6. Как  видно из  таблицы, 
в обеих группах отмечена четкая положительная динами-
ка ФВ ЛЖ за  время наблюдения. Отмечался статистиче-
ски значимый прирост ФВ ЛЖ у пациентов обеих групп: 
на 6,1 % в группе небиволола (р<0,001) и на 5,6 % в груп-
пе метопролола (р<0,001). Различий между группами 
по  этому показателю к  моменту завершения исследова-
ния не было. Приблизительно такой же прирост ФВ ЛЖ 
наблюдался в исследовании ENECA в группе небиволола 
(на  6,51 %: с  25,41 до  31,92 %) по  сравнению с  группой 
плацебо (3,97 %; p=0,027), и  разница была статистиче-
ски значима [13]. В  крупном многоцентровом рандо-
мизированном плацебо-контролируемом исследовании 
SENIORS оценивались эффективность и  безопасность 
небиволола против плацебо у  2 128 больных ХСН в  воз-
расте от 70 лет и старше. Прирост ФВ ЛЖ в группе неби-
волола был достоверно бóльшим, чем  в  группе плацебо 
(+4,6 %; 95 %ДИ 1,3–7,9; р=0,008) [5]. Как  видим, эти 
данные весьма близки к тем, что были получены в нашей 
программе. Возрастание ФВ ЛЖ было связано с  досто-
верным уменьшением ИКСО ЛЖ в  обеих группах лече-
ния, в то время как объемы ЛЖ в диастолу уменьшались 
менее выраженно и недостоверно (табл. 6).

Изменения ИММ ЛЖ носили разнонаправленный 
характер: при  лечении небивололом отмечалось сниже-
ние этого показателя на  6,4 г / м2 (р=0,054), а  в  группе 
метопролола он возрастал на 2,1 г / м2 (р=0,573), хотя раз-
личия в динамике степени гипертрофии ЛЖ между груп-
пами не достигали статистической значимости (р=0,861). 
Сходная динамика степени гипертрофии ЛЖ отмечена 
и в других исследованиях [14].

В обеих группах отмечалась тенденция к увеличению 
скорости раннего диастолического наполнения Ve ЛЖ 
(с 59,6 (23,5) до 63,4 (21,0) см / с – в группе небиволола 
и  с  65,4 (24,2) до  69,9 (25,1) см / с  – в  группе метопро-
лола (р=0,541). Изменения соотношения Ve / Va, характе-
ризующего структуру диастолического наполнения ЛЖ, 
были незначимыми в обеих группах больных. Не измени-
лись также показатель DT – время замедления раннего 
диастолического наполнения и  времени изоволюмиче-
ского расслабления ЛЖ.

Хотя по  данным трансмитрального допплеровско-
го исследования выявить сколько-нибудь существенное 
воздействия исследованных β-АБ на структуру диастолы 
не  удалось, параллельно изменениям степени гипертро-
фии миокарда менялась нагрузка и  на  левое предсердие. 
В  группе лечения небивололом отмечалась тенденция 
к уменьшению размеров ЛЖ с 44,9 (8,3) до 43,7 (6,0) мм; 
(р=0,130), в то время как объем ЛП увеличивался на тера-
пии метопрололом с 45,5 (6,6) до 46,4 (5,5) мл (р=0,045). 
Причем различия между группами достигали статистиче-
ски значимых различий (р=0,048). Интересно, что  ско-
рость волны А, отражающей «предсердный вклад» 
в  диастолическое наполнение ЛЖ, также уменьшалась 
при  лечении метопрололом с  57,8 до  51,1 (р=0,541) 
см / с и не менялась в группе небиволола, причем и в этом 
случае различия в динамике между группами были стати-
стически значимыми.

В  исследовании SENIORS также изучались показате-
ли трансмитрального допплеровского спектра в  оценке 
диастолической функции у больных старше 70 лет с ХСН 
и  ФВ ЛЖ не  более 35 %. Небиволол вызывал ускорение 
волны Е, при  уменьшении отношения Е / А  с  1,7 до  1,1 

Таблица 6. Динамика основных гемодинамических показателей в группах больных, получавших небиволол и метопролол

Показатель
Небиволол (n=57)

Δ неб. дост.
Метопролол (n=49)

Δ, мет. дост. p неб–метИсходно 6 мес Исходно 6 мес
ФВ ЛЖ, % 33,0 (6,7) 39,1 (7,8) +6,1; <0,001 33,2 (6,2) 38,8 (9,1) +5,6; <0,001 0,741
ИКДО ЛЖ, мл / м2 111,4 (39,5) 109,4 (31,3) –2,3; 0,768 107,3 (30,5) 107,4 (34,3) +0,1; 0,728 0,596
ИКСО ЛЖ, мл / м2 75,3 (26,9) 71,6 (28,0) –3,7; 0,025 72,0 (25,7) 69,0 (29,3) –3,0; 0,043 0,499
ИММ ЛЖ, г / м2 129,1 (32,7) 122,7 (32,6) –6,4; 0,054 125,1 (35,9) 127,2 (46,9) +2,1; 0,534 0,861
Е / А 1,2 (0,8) 1,3 (0,9) +0,1; 0,364 1,2 (0,8) 1,4 (0,8) +0,2; 0,142 0,656
Е см / сек 59,6 (23,5) 63,4 (21,0) +3,8; 0,512 65,4 (24,2) 69,9 (25,1) +4,5; 0,714 0,541
А см / сек 71,4 (21,0) 71,0 (25,3) –0,4; 0,433 57,8 (23,7) 51,1 (23,1) –6,7; 0,361 0,041
Д ЛП, мм 44,9 (8,3) 43,7 (8,3) –1,2; 0,165 45,5 (6,6) 46,4 (5,5) +0,9; 0,045 0,048
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[15]. Однако эти изменения не  достигали степени ста-
тистической значимости и  отсутствовали в  подгруппе 
пациентов с ФВ ЛЖ более 35 % [15]. Необходимо отме-
тить, что в исследовании SENIORS у больных в возрасте 
старше 70  лет исходная степень нарушений диастоличе-
ского наполнения ЛЖ была более выражена, чем  в  про-
токоле НЕМЕЗИДА (Е / А 1,7 против 1,0), что позволяло 
надеяться на более значимые сдвиги при лечении небиво-
лолом. Следует отметить, что  бóльшее влияние терапия 
β-АБ оказывает на систолическую функцию ЛЖ.

На  основании данных, полученных в  исследовании 
НЕМЕЗИДА, небиволол, по  крайней мере, не  уступает 
метопрололу по  влиянию на  ФВ ЛЖ и  уменьшение раз-
меров желудочка, больше снижает степень гипертрофии 
миокарда и разгружает левое предсердие, что проявляет-
ся уменьшением его объема и сохранением функции.

Важную роль в  оценке функции сердца приобретает 
и сосудистый компонент, оцениваемый по СПВ, и расчет 
индекса внутриаортального сопротивления сердечному 
выбросу в  конце систолы за  счет влияния отраженной 
волны (ИА).

В настоящем исследовании определение СПВ на плече-
лодыжечном сегменте не выявило достоверных изменений 
ни при применении метопролола, ни при лечении небиво-
лолом (табл. 7). В известной степени это оказалось неожи-
данным, поскольку хорошо известна способность неби-
волола обеспечивать  расширение сосудов [16]. Имеются 
данные о снижении СПВ у больных АГ при лечении неби-
вололом (в отличии от атенолола) [17]. С другой стороны, 
основным механизмом вазодилатации при  применении 
небиволола является активация синтеза оксида азота [18].

Сосудорасширяющее действие суперселективного 
β-адре но блокатора небиволола связано с  влиянием пре-
парата на  систему L-аргинин  – оксид азота в  эндотелии 
сосудов [19]. В  исследованиях показано, что  небиволол 
увеличивает экспрессию гена, ответственного за  синтез 
нитро оксид-синтетазы, что  ведет к  увеличению образо-
вания и  высвобождения оксида азота из  эндотелиальных 
клеток [20–23]. Предполагается несколько механизмов 
активации небивололом системы L-аргинин-оксид азота 
в эндотелии сосудов – через стимуляцию β2- или β3-адрено-
рецепторов сосудов, через стимуляцию серотониновых 
рецепторов типа 5-HT1A или через взаимодействие с меха-
низмами, опосредуемыми эстрогеновыми рецепторами. 
[20–23]. Небиволол, как  вещество с  антиоксидантными 

свойствами, по-видимому, также уменьшает инактивацию 
оксида азота свободными радикалами [22–24]. В результа-
те уменьшения деградации оксида азота увеличивается его 
содержание в эндотелии. Этот механизм улучшает эндоте-
лийзависимую дилатацию мелких артериол [25].

Интегральный  же показатель СПВ отражает жест-
кость крупных сосудов (иными словами, степень уже 
произошедшего их  ремоделирования). Этот параметр 
не  меняется при  6-месячной терапии обоими β-АБ, 
но  не  связан напрямую с  их  способностью (или  неспо-
собностью) к вазодилатации.

У 40 пациентов (20 на небивололе и 20 на метопрололе) 
исследовалась величина внутриаортального сопротивления 
сердечному выбросу (ИА) наиболее чувствительным мето-
дом аппланационной тонометрии. Ранее в  исследовании 
ASCOT–CAFE было продемонстрировано, что препараты 
с  сосудорасширяющей активностью (иАПФ, блокаторы 
медленных кальциевых каналов) снижают этот показатель, 
в  то  время как  β-АБ – нет [26]. В  недавних исследовани-
ях было показано, что  величина ИА может быть одним 
из факторов, определяющих течение ХСН, в особенности 
при нарушениях диастолического наполнения ЛЖ [27].

В  нашем исследовании рассчитывался показатель ИА 
и проводилась его «нормализация» – выход на фиксиро-
ванную ЧСС, равную 75 уд / мин. Как видно из таблицы 7, 
небиволол достоверно снижал сопротивление сердечно-
му выбросу (нормализованный показатель ИА / ЧСС 75), 
в то время как при использовании метопролола этот пока-
затель возрастал. Различия между группами были суще-
ственно значимыми. Таким образом, небиволол за  счет 
дополнительных сосудорасширяющих свойств превосхо-
дит метопролол в способности снижать внутриаортальное 
давление и сопротивление сердечному выбросу. По свое-
му влиянию на ИА небиволол приближается к препаратам 
с сосудорасширяющим эффектам (в частности, к иАПФ).

В  развитии и  прогрессировании ХСН, помимо ней-
рогормональной гиперактивации, не  менее существен-
ную роль играют метаболические нарушения [28–30]. 
Причем, как  доказано клиническими исследованиями, 
одним из наиболее часто встречающихся нарушений мета-
болизма при  ХСН является нарушение обмена глюкозы 
[31, 32]. Инсулинорезистентность характеризуется сни-
жением чувствительности тканей к  действию инсулина 
[33]. Ее результатом является снижение утилизации глю-
козы, которая проявляется нарушением толерантности 

Таблица 7. Динамика показателей сосудистой жесткости в группах больных, получавших небиволол и метопролол

Показатель
Небиволол (n=57)

Δ, неб. дост.
Метопролол (n=49)

Δ, мет. дост. р неб–метИсходно 6 мес Исходно 6 мес
СПВ, мм / сек 9,1 (2,8) 9,0 (2,5) –0,1; =0,574 8,5 (4,2) 8,4 (3,7) –0,1; =0,090 0,767
ИА 23,0 (11,0) 21,4 (9,3) –2,4; 0,24 24,9; (10,0) 32,6; (12,7) +7,3; 0,16 0,012
НА / ЧСС 75 18,9 (11,2) 15,7 (9,2) –3,2; 0,04 20,9; (9,5) 26,6; (9,4) +5,7; 0,18 0,009
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к  нагрузке глюкозой, а  при  декомпенсации  – развитием 
СД 2 типа [34]. В исследовании РЭМБО было показано, 
что само наличие ХСН является фактором, способствую-
щим ухудшению утилизации глюкозы периферическими 
тканями, что и является причиной развития ИР [35].

Хорошо известно неблагоприятное влияние несе-
лективных β-АБ на  углеводный и  липидный обмен, свя-
занное с  блокадой β2-рецепторов и  повышением ОПСС. 
Следствием являются нарушение метаболизма глюкозы, 
предрасполагающее к  развитию гипо- и  гипергликеми-
ческих состояниний, снижение чувствительности тканей 
к инсулину и в некоторых случаях – торможение выработ-
ки инсулина поджелудочной железой. В меньшей степени 
эти побочные эффекты выражены у β1-селективных препа-
ратов. В частности, в том же исследовании РЭМБО было 
показано, что применение бисопролола не требовало уси-
ления гипогликемического контроля у больных ХСН и СД 
[36]. Одной из  задач исследования НЕМЕЗИДА было 
подробное исследование метаболизма глюкозы у больных 
ХСН на фоне лечения небивололом и метопрололом.

Кроме концентрации глюкозы в  плазме крови, опре-
делялась активность секреции инсулина и концентрация 
С-пептида. С-пептид является фрагментом молекулы 
проинсулина, в  результате отщепления которого обра-
зуется инсулин. Инсулин и  С-пептид секретируются 

в кровь в эквимолярных количествах, но поскольку время 
полураспада С-пептида в  крови более продолжительно, 
чем у инсулина, соотношение С-пептид / инсулин состав-
ляет 5:1. С-пептид биологически неактивен и  подверга-
ется относительно меньшей трансформации в  печени. 
Уровень С-пептида является более стабильным инди-
катором секреции инсулина, чем  быстро меняющийся 
уровень самого инсулина. Еще  одним из  преимуществ 
определения С-пептида является то, что  он позволяет 
отличить эндогенный инсулин от  инсулина, введенного 
в организм извне с инъекцией, так как, в отличие от инсу-
лина, С-пептид не  вступает в  перекрестную реакцию 
с  антителами к  инсулину. Кроме того, одновременное 
определение содержания глюкозы и инсулина позволило 
рассчитать показатель ИР (по  HOMA-IR). Результаты 
представлены в таблице 8.

По  результатам нашего исследования, уровень глю-
козы не  менялся при  лечении небивололом и  имел тен-
денцию к  увеличению при  применении метопролола. 
Статистически значимого изменений уровня С-пептида 
(и  инсулина) не  было выявлено ни  в  одной из  групп. 
Однако изменения были разнонаправленными: в  груп-
пе метопролола средний уровень С-пептида имел тен-
денцию к  повышению (с  3,6 до  4,0 нг / мл), а  у  пациен-
тов, принимавших небиволол, наоборот, среднее зна-

5–6 декабря

Международный выставочный центр «Крокус экспо», 
3 павильон, 4 эта ж, 20 зал
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чение С-пептида имело тенденцию к  снижению (с  4,0 
до 3,8 нг / мл). Таким образом, при лечении метопрололом 
имело место напряжение гормонально активной части 
поджелудочной железы для поддержания гомеостаза глю-
козы, а при  лечении небивололом  – снижение нагрузки 
на  островковые клетки поджелудочной железы. В  итоге 
разнонаправленно менялся и  показатель ИР. При  при-
менении небиволола средний показатель HOMA-IR сни-
жался, а  при  лечении метопрололом возрастал. Причем 
по  динамике этого показателя в  процессе лечения груп-
пы статистически значимо различались. В  группе лече-
ния метопрололом у  16,3 % больных повысился индекс 
HOMA-IR выше 2,8 ммоль / л, в то время как при лечении 
небивололом не было ни одного такого пациента.

Отрицательные метаболические эффекты неселектив-
ных β-АБ объясняются тем, что  они вызывают спазм 
периферических сосудов и обусловливают снижение кро-
вотока в системе микроциркуляции, что, в свою очередь, 
приводит к неадекватной утилизации глюкозы клетками 
мышц, развитию компенсаторной гиперинсулинемии, 
ИР и усугублению нарушений липидного и углеводного 
обмена [14, 37, 38]. Нарушение (снижение) эндотелийза-
висимой вазодилатации является одним из важных меха-
низмов, лежащих в  основе развития ИР [39]. Поэтому 
предпочтение отдается β-АБ с вазодилатирующим эффек-
том – небивололу и карведилолу.

Как  показал ряд исследований, в  отличие от  других 
представителей группы β-АБ небиволол, действительно, 
не  повышает ИР и  уровень глюкозы крови и  даже благо-
приятно влияет на  эти метаболические показатели [37, 
38, 40–43]. В  сравнительном исследовании у  больных 
АГ прием небиволола, в  отличие от  метопролола сопро-
вождался статистически значимым уменьшением ИР 
(р=0,003) и повышал уровень адипопектина (р=0,04) [37]. 
Последним фактом также частично объяс няется механизм 
положительного влияния небиволола на инсулиночувстви-
тельность периферических клеток, поскольку адипонектин, 
вырабатывающийся в жировой ткани, оказывает ряд пози-
тивных воздействий: повышает чувствительность перифе-
рических тканей к  инсулину, вызывает антиатерогенный 
эффект, обладает противовоспалительной активностью 
[37]. Подтверждают эти факты и результаты крупного кли-
нического исследования SENIORS [5]. Лечение небиволо-

лом пожилых пациентов с ХСН не ассоциировалось с уве-
личением частоты развития СД: наоборот, была выявлена 
тенденция к снижению числа новых случаев диабета (1,8 % 
случаев в  год при  приеме небиволола и  2,1 % при  приеме 
плацебо) [44]. Наши данные подтвердили, что  в  отличие 
от метопролола небиволол снижает ИР у больных ХСН.

Известно, что  в  миокарде при  различных патологиях 
развиваются два основных процесса: гипертрофия кар-
дио миоцитов и прогрессирующее накопление фиброзной 
ткани в интерстиции [45, 46]. Причем если ранее акцент 
делался исключительно на  состоянии кардиомиоцитов, 
то в последние годы пристальное внимание уделяют состо-
янию интерстиция. Известно, что  фиброз нарушает элек-
трические взаимоотношения кардиомиоцитов, разделяя 
их  белками экстрацеллюлярного матрикса [47], делает 
желудочки более жесткими и  нарушает как  сокращение 
(систолу), так и расслабление (диастолу) [48]. Основные 
белки внеклеточного матрикса миокарда представле-
ны коллагеном I (более 50 %) и коллагеном III (10–45 %). 
Клинические исследования показали, что  обмен (синтез 
и  распад) коллагена существенно нарушается при  ХСН 
[49]. Но  важную роль в  этом процессе играет и  нару-
шение метаболизма глюкозы. Инсулинорезистентность 
и  СД существенно замедляют деградацию коллангена 
[50]. Это может приводить к нарастанию фиброза миокар-
да. Одними из  основных биохимических маркеров балан-
са коллагена для  оценки сердечно-сосудистого фиброза 
являются С-концевой пропептид проколлагена типа I 
(PIP)  – маркер синтеза коллагена и  С-концевая карбок-
си-терминальная телопептидаза коллагена типа I (CITP) – 
маркер деградации коллагена [51]. Лечение, вызывающее 
реверсию фиброза, должно сопровождаться снижением 
PIP и / или  повышением CITP и  снижением соотноше-
ния PIP / CITP. Соответственно, при  прогрессировании 
фиброза будут наблюдаться противоположные измене-
ния. Результаты изменения этих показателей в  исследова-
нии НЕМЕЗИДА представлены в  таблице  9. Как  видно 
из таблицы, в группе лечения небивололом отмечено досто-
верное снижение уровня предшественника синтеза колла-
гена (PIP), при отсутствии изменений маркера его дегра-
дации (CITP). При  применении метопролола показатель 
PIP практически не менялся, а активность телопептидазы, 
ответственной за  распад коллагена (CITP), достоверно 

Таблица 8. Динамика показателей метаболизма глюкозы  
и инсулинорезистентности у больных, получавших небиволол и метопролол

Показатель
Небиволол (n=57)

Δ, неб. дост.
Метопролол (n=49)

Δ, мет. дост. р неб–метИсходно 6 мес Исходно 6 мес
Глюкоза, ммоль / л 5,2 [4,7; 5,5] 5,2 [4,6; 6,7] 0; 0,674 5,0 [4,5; 5,5] 5,1 [4,7; 5,5] +0,1; 0,087 0,674
С‑пептид, нг / мл 4,0 [2,6; 6,9] 3,8 [2,5; 6,5] –0,2; 0,274 3,6 [2,9; 5,1] 4,0 [2,9; 6,2] +0,4; 0,151 0,676
Инсулин, µU / л 11,7 [5,2; 15,0] 11,1 [4,2; 14,5] –0,3; 0,674 10,9 [5,8; 14,6] 12,1 [6,6; 16,8] +1,2; 0,366 0,491
ИР (HOMA‑IR) 2,70 [1,5; 5,0] 2,57 [1,5; 4,1] –0,13; 0,133 2,42 [1,3; 5,0] 2,74 [1,3; 5,1] +0,32; 0,143 0,027
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снижалась. В итоге при лечении небивололом соотношение 
PIP / CITP имело тенденцию к  снижению (уменьшению 
содержания коллагена в тканях), а при лечении метопроло-
лом, напротив, тенденцию к росту (накоплению коллагена 
в тканях). Различия между группами были статистически 
значимы. Аналогичной была и динамика МНУП, маркера 
напряжения миокарда – минимальное снижение в группе 
небиволола при  отчетливой тенденции к  росту на  фоне 
лечения метопрололом. Можно предположить несколько 
механизмов положительного влияния небиволола на  сте-
пень фиброза миокарда: это и гемодинамическая разгруз-
ка [18], и снижение сопротивления опорожнению ЛЖ [44, 
52, 53], и  улучшение метаболического профиля [44, 54], 
и, наконец, собственное антипролиферативное действие 
[55]. Таким образом, в  отличие от  метопролола, небиво-
лол продемонстрировал способность к снижению степени 
фиброза миокарда и перегрузки ЛЖ у больных ХСН.

Из  ЭКГ показателей изменения претерпел только 
интервал PQ, причем его удлинение было статистически 
значимым в обеих группах: со 164,7 (26,9) до 176,4 (23,3) 
мсек в группе небиволола и со 172,6 (30,3) до 178,9 (19,1) 

мсек в  группе метопролола. Различия между группами 
на  протяжении всего времени наблюдения были стати-
стически незначимыми.

Необходимо подчеркнуть, что  за  время наблюдения 
ни один из лабораторных показателей (АСТ, АЛТ, били-
рубин, креатинин, калий, натрий) не  претерпел суще-
ственных изменений и  не отмечено статистически зна-
чимых внутри- и  межгрупповых различий ни  в  одном 
из периодов лечения.

К  моменту завершения исследования результаты 
лечения оценивались раздельно пациентами и  врачами. 
Примерно в одинаковом проценте случаев пациенты обе-
их групп оценили эффективность терапии как удовлетво-
рительную (46,3 % в  группе небиволола и  46,7 % в  груп-
пе метопролола). Эффективность терапии как хорошую 
в  группе небиволола оценили почти вдвое больше паци-
ентов: 31,5 % против 17,8 % в группе метопролола.

Что касается мнения врачей, то, по их оценке, в группе 
небиволола в  44,2 % случаев эффективность терапии была 
хорошей и отличной, а в группе метопролола – в 26,7 % слу-
чаев. Однако статистически значимо группы не различались.
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