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Небиволол –особый бета-адреноблокатор
T Műnzel*, T Gori
The 2nd Medical Clinic of Cardiology and Angiology, Mainz. Langenbeckstrasse 1, Mainz, 55131 Germany

Хотя в Европе небиволол используется в течение почти 10 лет, этот β-блокатор лишь недавно попал на рынок США. Как и карведилол, небиволол относится к третье-
му поколению β-блокаторов, обладающих наряду с адреноблокирующими свойствами прямым вазодилатирующим действием. Небиволол имеет наивысшее срод-
ство к β1-рецепторам среди других β-блокаторов и, что особенно существенно, уменьшает эндотелиальную дисфункцию за счёт выраженного стимулирующего влия-
ния на эндотелиальную синтазу оксида азота и антиоксидантных свойств. Поскольку нарушение функции эндотелия играет ключевую роль в патофизиологии арте-
риальной гипертонии, ишемической болезни сердца и хронической сердечной недостаточности, предполагается, что влияние на эндотелий обеспечивает небиво-
лолу дополнительное преимущество. У пациентов с хронической обструктивной болезнью лёгких или импотенцией, принимающих небиволол, побочные эффекты,
характерные для β-блокаторов, отмечались реже. Однако в целом побочные эффекты небиволола и противопоказания к его применению такие же, как и для других
β-блокаторов. Показаны гипотензивный и антиишемический эффект этого препарата и его положительное влияние на гемодинамику и прогноз у пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью. Дальнейшие исследования должны быть направлены на изучение преимуществ небиволола по сравнению с другими препа-
ратами того же класса и, что более важно, на оценку его влияния на прогноз пациентов с артериальной гипертонией.
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Небиволол (α,α'-[иминодиметилен]бис[6-флюо-
ро-2-[хромметанол]) является представителем третье-
го поколения блокаторов β-адренергических рецепторов
с вазодилатирующими свойствами. В отличие от кар-
ведилола, вазодилатирующие свойства которого об-
условлены блокадой α-адренорецепторов, у небиво-
лола соответствующие гемодинамические эффекты
обусловлены непосредственной стимуляцией эндоте-
лиальной синтазы оксида азота (eNOS).

В данном обзоре рассматриваются процессы, ле-
жащие в основе эндотелиальной дисфункции при
сердечно-сосудистых заболеваниях, и обсуждаются воз-
можные механизмы влияния на них небиволола. На-
конец, резюмируются клинические эффекты небиво-
лола у пациентов с артериальной гипертонией и хро-
нической сердечной недостаточностью.

Механизмы, лежащие в основе 
эндотелиальной дисфункции

Высвобождая различные субстанции, эндотелий
регулирует не только тонус, но также структуру и жиз-
недеятельность кровеносных сосудов. Оксид азота
(NO), образующийся при двухступенчатом окисле-

нии аминокислоты L-аргинина, обладает антиатеро-
склеротическими свойствами. Вместе с простацикли-
ном он ингибирует агрегацию тромбоцитов, адгезию
нейтрофилов к эндотелиальным клеткам, а также экс-
прессию молекул воспаления. В высоких концентрациях
NO ингибирует пролиферацию гладкомышечных кле-
ток. Очень короткий период полужизни этого высоко
нестабильного свободного радикала обусловлен его
способностью вступать в реакцию с другими свобод-
ными радикалами — производными кислорода (таки-
ми как супероксид) с образованием высоко активно-
го промежуточного продукта — пероксинитрита (рис.
1). Помимо прямого "очищающего" эффекта NO, су-
пероксид и пероксинитрит могут являться триггерами
процессов, противоположных действию NO, а в высоких
концентрациях — оказывать цитотоксическое дей-
ствие, обусловленное прямым оксидативным по-
вреждением белков, липидов и дезоксирибонуклеи-
новой кислоты [1]. Таким образом, продукция ткане-
вого супероксида с последующим образованием пе-
роксинитрита оказывает существенное влияние на со-
судистый гомеостаз и биодоступность NO.

Недавно нами были описаны доказательства не-
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посредственной роли оксидативного стресса в кар-
диоваскулярной патофизиологии. В частности, мы
обнаружили, что пациенты с признаками сосудистого

оксидативного стресса имеют худший прогноз (рис. 2)
[2]. Таким образом, медикаментозное лечение сосу-
дистой дисфункции должно быть направлено не толь-
ко на повышение содержания NO, но и на снижение
уровней сосудистого супероксида и пероксинитрита.
В ряде исследований было показано, что субстанции,
просто высвобождающие NO (такие как органиче-
ские нитраты), скорее усугубляют, чем уменьшают
эндотелиальную дисфункцию за счёт образования пе-
роксинитрита [3]. Следовательно, необходим поиск дру-
гих терапевтических подходов к состояниям, сопро-
вождающимся эндотелиальной дисфункцией и высо-
ким оксидативным стрессом. Идеальный препарат
должен одновременно стимулировать продукцию NO
и снижать оксидативный стресс в тканях сосудов.

В данном обзоре описывается фармакокинетика не-
биволола, его NO-стимулирующие и антиоксидантные
свойства, а также излагаются результаты доклинических
и клинических исследований по лечению артериаль-
ной гипертонии и сердечной недостаточности.

Небиволол
Небиволол является рацемической смесью 1:1 D- и

L-изомеров. В настоящее время это единственный β-бло-
катор, чья структура фундаментально отличается от про-
пранолола (рис. 3). Целый ряд механизмов определяет
гемодинамические эффекты небиволола. К ним отно-
сятся отрицательный хронотропный эффект, ингиби-
рование симпатического влияния мозговых вазомо-
торных центров, ингибирование периферических 
α1-адренорецепторов [4], подавление активности ре-
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Рисунок 1. Механизмы, лежащие в основе эндотелиаль-

ной (сосудистой) дисфункции при сосуди-

стых заболеваниях
Разбалансированная продукция оксида азота (NO) и супероксида
(О2-) приводит к излишнему образованию пероксинитрита
(ONOO-). Пероксинитрит и супероксид вызывают сосудистую дис-
функцию посредством нескольких механизмов [1]. Пероксинитрит
является мощным ингибитором сигнальной функции NO и проста-
циклина (PGI2) и может вызвать разрушение eNOS, в результате ко-
торого этот фермент будет способствовать продукции супероксида
вместо NO. 
ADMA — асиметричный диметиларгинин; cGMP — гуанозин-3'5'-
цикломонофосфат; cGK — cGMP-зависимая киназа; eNOS — эндо-
телиальная синтаза оксида азота; ЕТ — эндотелин; sGC —
растворимая гуанилатциклаза; ТХА — тромбоксан.
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Рисунок 2. Свободные радикалы кислорода в патофизиологии сердечно-сосудистых заболеваний
Слева. При помощи анализа Каплана-Майера показано совокупное количество пациентов без сердечно-сосудистых событий за время на-
блюдения. Действие витамина С на ацетилхолин-индуцированную вазодилатацию поделено на значения ниже и выше медианы. Интересно,
что пациенты, хорошо ответившие на лечение витамином С, имели худший прогноз по сравнению с пациентами со слабым ответом на ви-
тамин С. Таким образом, значительное витамин С-индуцированное улучшение эндотелиальной функции может указывать на высокий ок-
сидативный стресс в коронарных артериях.
Справа. Механистическая гипотеза: витамин С может восстанавливать функцию eNOS либо путём прямого связывания супероксида (крас-
ный), либо путём восстановления eNOS. Детали в Forstermann и Műnzel [1]. NOS — синтаза оксида азота; другие аббревиатуры — см. рис. 1.

Вазодилатация
Антиагрегантный эффект

Антиатеросклеротический эффектД
ол

я 
бо

ль
ны

х 
бе

з 
се

рд
еч

но
-с

ос
уд

ис
ты

х 
со

бы
ти

й,
 % 100

80

60

40

20

0
0 20 40 60 80

Месяцы

Эффект 
витамина С 
< медианы

Эффект 
витамина С 
> медианы

p=0,003 (логранговый критерий)

Несвязанная
NOS

Витамин C

NO

Cвязанная
NOS

O2-.

Витамин C



222 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(2)

нина и, что особенно важно, снижение периферического
сосудистого сопротивления. Интересно, что D-изо-
мер небиволола, по-видимому, обладает существен-
ными способностями к селективной блокаде β1-ре-
цепторов и умеренными вазодилатирующими свой-
ствами, тогда как L-изомер определяет стимуляцию
eNOS и последующую эндотелий-зависимую вазоди-
латацию [5]; при этом β-блокирующее действие он ока-
зывает лишь в сверхфармакологических дозах [6].

Различия между изомерами могли бы найти кли-
ническое применение, и ряду пациентов можно было
бы раздельно назначать D- и L-изомеры. В комбина-
ции оба стереоизомера небиволола взаимодействуют
друг с другом, определяя гемодинамический эффект
препарата [6,7]. Очень высокая селективность D-изо-
мера в отношении β1- по сравнению с β2-адренерги-
ческими рецепторами (табл. 1) объясняет незначи-
тельное влияние небиволола на реактивность дыха-
тельных путей и чувствительность к инсулину [8,9], а
также меньший отрицательный инотропный эффект у
пациентов с сердечной недостаточностью [10,11]. Из-
вестно, что эта селективность имеет тенденцию к ни-
велированию при дозах более 10 мг, а также при сни-
женном метаболизме, что приводит к утрате соответ-
ствующих положительных свойств небиволола. Хотя не-
биволол не имеет внутренней симпатомиметической
активности (и, подобно карведилолу, обладает 
α-блокирующими способностями), он является аго-
нистом β3-рецепторов, что также вносит вклад в его эн-
дотелиотропное действие [4].

Электрофизиологические эффекты
Как и другие β-блокаторы, небиволол обладает важ-

ными электрофизиологическими эффектами. Так, он
повышает порог фибрилляции желудочков, уменьшая
таким образом риск желудочковых аритмий на экспе-
риментальных моделях ишемической или индуциро-
ванной лекарствами кардиомиопатии [12]. Кроме
того, он уменьшает дисперсию интервала QT–маркё-
ра риска аритмий [13] и снижает дисперсию зубца Р на
ЭКГ, что уменьшает риск фибрилляции предсердий, яв-
ляющейся одной из ведущих причин смерти при сер-
дечной недостаточности и артериальной гипертонии
[14].

Эндотелий-зависимые 
вазодилатирующие эффекты

Наряду с кардиальными эффектами особенно ин-
тересной (и, по-видимому, клинически значимой)
является способность небиволола вызывать специ-
фическую эндотелиальную вазодилатацию. Как пока-
зали Gao с соавт. [15], дозозависимая вазодилатация,
индуцированная небивололом, исчезает после удале-
ния эндотелия или ингибирования eNOS. Необходимо
отметить, что другие препараты того же класса (цели-
пролол или бопиндолол) также обладают eNOS-сти-
мулирующим действием, сходным с таковым L-изомера
небиволола [15-20]. Для объяснения небиволол-ин-
дуцированной вазодилатации предлагалось несколь-
ко гипотез, в частности: транслокация eNOS, опосре-
дованная эстрогеновыми рецепторами, фосфорили-
рование серина 1177 [21], стимуляция серотониновых
рецепторов [16]. Однако наиболее привлекательные ги-
потезы включают активацию eNOS путём связывания ме-
таболита небиволола с β2-рецептором [22], непо-
средственное связывание небиволола с β3-рецептором
[23] и/или стимуляцию выделения эндотелиального
аденозинтрифосфата (рис. 4) [24]. 

Broeders с соавт. [22] показали, что небиволол сам
по себе вообще не способен вызывать вазодилатацию,
однако при введении продуктов его метаболизма в ткань
аорты отмечалось повышение концентрации кальция
в эндотелии и удваивалось высвобождение NO β2-ре-

Небиволол – особый бета-блокатор

Рисунок 3. Структура небиволола в сравнении с другими
β-блокаторами

Препарат β1/ β2 Дополнительный 
селективность эффект

Пропранолол 1

Метопролол 74

Бисопролол 103

Целипролол 69 β2-агонизм (лёгкие, эндотелий)

Карведилол 1 α1-блокада, антиоксидант

Небиволол 321 β2,3-агонизм (эндотелий)

Таблица 1. Дифференциальная селективность β-блока-

торов в отношении субтипов β-рецепторов
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цептор-зависимым путем. При иммуногистохимическом
анализе в эндотелиальных клетках выявляется при-
сутствие β2-, но не β1-рецепторов. Более того, в коро-
нарном микроциркуляторном русле человека и грызунов
небиволол индуцирует вазодилатацию через эндоте-
лий-зависимую гиперполяризацию и NO [25]. Этот эф-
фект исчезает при ингибировании eNOS, специфиче-
ски блокируется β3-ингибиторами и отсутствует у жи-
вотных, не имеющих β3-рецепторов [23]. Наконец, не-
биволол стимулирует выработку эндотелием адено-
зинтрифосфата, повышает уровень кальция в эндоте-
лии через Р2Y-рецепторы и определяет кальций-за-
висимую активацию eNOS в микроциркуляторном
русле почечных клубочков [24]. Таким образом, точ-
ный механизм небиволол-индуцируемой стимуляции
eNOS, особенно у человека, еще предстоит выяснить.

Клинические исследования небиволола
Вазодилатирующий eNOS-зависимый эффект не-

биволола был воспроизведён и у человека; при этом
описаны как прямая эндотелий-зависимая вазодила-
тация, так и повышение восприимчивости к другим спе-
цифическим стимулам, таким как гиперемия [26-28].
Следует отметить, что выраженность этого эффекта была
сходной у пациентов с артериальной гипертонией и у
здоровых добровольцев (рис. 5). Это указывает на то,
что наличие сосудистого заболевания не уменьшает спо-
собность к эндотелий-зависимой вазодилатации, и по-
ложительный гемодинамический эффект может быть
достигнут фармакологическими методами. Сходные

данные, кстати, были получены при использовании це-
липролола, который, как было показано, вызывает пря-
мую вазодилатацию коронарных сосудов [29]. Tzemos
с соавт. [30] в двойном слепом рандомизированном ис-
следовании показали, что, хотя гипотензивный эффект
небиволола был сопоставим с таковым атенолола,
лечение небивололом ассоциировалось с существен-
ным улучшением NO-опосредованной функции эндо-
телия (см. рис. 5). В соответствии с этими данными по-
ложительные эффекты небиволола были продемон-
стрированы у курильщиков [31], у пациентов с арте-
риальной гипертонией [32] и ишемической болезнью
сердца (ИБС) [33]. Учитывая, что L- и D-изомеры пре-
парата обладают разными свойствами, можно пред-
положить, что они могли бы раздельно назначаться па-
циентам в соответствии с конкретной клинической
ситуацией.

Небиволол восстанавливает функцию 
эндотелия в экспериментальных 
моделях оксидативного стресса

Как упоминалось выше, важным фактором, опре-
деляющим период полужизни NO, является одновре-
менная продукция активных соединений кислорода в
эндотелии и гладкомышечных клетках сосудов. Таким
образом, улучшение функции эндотелия in vivo может
быть достигнуто путём ингибирования супероксид-про-
дуцирующих ферментов, таких как никотинамидди-
фосфат [NAD(P)H]-оксидаза митохондрий или ци-
клооксигеназа, либо путём возмещения eNOS (см.
рис. 1). Мы недавно показали, что небиволол, в отличие
от других β-блокаторов, улучшает функцию эндотелия,
снижает продукцию супероксида за счёт предотвра-
щения разрушения eNOS, уменьшает макрофагальную
инфильтрацию сосудистой стенки и ингибирует
NAD(P)H-оксидазо-зависимую продукцию супер-
оксида в нейтрофилах кроликов с гиперлипидемией
(см. рис. 5) [34]. Сходным образом на модели окси-
дативного стресса, индуцированного ангиотензином II
[35], мы наблюдали, что небиволол, в отличие от ме-
топролола, нормализует эндотелиальную функцию, сни-
жает продукцию супероксида, повышает биодоступность
NO, а также ингибирует активность и экспрессию со-
судистой NAD(P)H-оксидазы [35], предотвращая таким
образом разрушение eNOS. 

Влияние небиволола на высвобождение эндотели-
ем NO, супероксида и пероксинитрита изучалось на эн-
дотелиальных клетках пупочной вены и подвздошной
артерии, изолированных от сопоставимых по возрас-
ту чернокожих и белых американцев [36]. Скорость вы-
свобождения NO у чернокожих была в 5 раз ниже, чем
у белых, а скорость высвобождения супероксида и пе-
роксинитрита — в 2 и в 4 раза выше, соответственно.
Предварительное введение небиволола восстанав-

Небиволол – особый бета-блокатор

Рисунок 4. Механизмы, лежащие в основе высвобожде-

ния NO в ответ на введение небиволола

В почечных клубочках небиволол активирует механочувствитель-
ные ионные каналы, которые высвобождают аденозинтрифосфат
(АТФ) и стимулируют P2Y рецепторы, что вызывает кальций-зави-
симую активацию eNOS [24]. Небиволол или его метаболит могут
также активировать β2- (в кондуитных артериях) [22] или β3-ре-
цепторы (в резистивных артериях) [23], что также повышает внут-
риклеточную концентрацию кальция, активируя таким образом
eNOS.
cAMP — циклоаденозинмонофосфат; ERβ — эстрогеновый β-ре-
цептор; другие аббревиатуры — см. рис. 1.
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ливало биодоступность NO в эндотелиальных клетках
чернокожих доноров с одновременным снижением
уровней супероксида и пероксинитрита до таковых в
эндотелии белокожих лиц. Действие небиволола было
дозозависимым; соответствующие эффекты при ис-
пользовании атенолола не наблюдались. Сходное
действие было обнаружено у апоцинина — ингибито-
ра NAD(P)H-оксидазы [36]. Это позволяет предполо-
жить, что активация NAD(P)H-оксидазы может послу-
жить триггером разрушения eNOS (рис. 6), как было
продемонстрировано в экспериментах на животных
[34,35].

Кроме того, небиволол ингибирует окислитель-
ную инактивацию NO, индуцированную липопротеи-
нами низкой плотности [37], и снижает уровень цир-
кулирующего диметиларгинина — ингибитора eNOS,
что, по-видимому, вносит вклад в повышение биодо-
ступности сосудистого NO [38].

Агрегация тромбоцитов 
и тромбообразование

In vitro показано, что небиволол, пропранолол кар-
ведилол ингибируют как аденозиндифосфат-, так и кол-

лаген-индуцированную агрегацию тромбоцитов, однако
действие небиволола, по-видимому, является значи-
тельно более сильным и исчезает после ингибирова-
ния eNOS [39]. Более того, терапия небивололом при-
водит к значительному уменьшению среднего объёма
тромбоцитов и благоприятным изменениям гемоста-
тического и фибринолитического статусов [40,41],
включая снижение сывороточных уровней ингибито-
ра активатора плазменного фибриногена-1, гомоци-
стеина и эндотелина-1 [41,42].

Антипролиферативный эффект
Небиволол снижает экспрессию некоторых генов, во-

влечённых в воспалительный процесс, оксидативный
стресс и пролиферацию гладкомышечных клеток [43-
46]. Такой антипролиферативный и проапоптозный эф-
фект, очевидно, крайне важен в плане профилактики
и лечения атеросклероза. Интересно, что антипроли-
феративное действие (так же, как соответствующий эф-
фект других донаторов NO), хотя и является NО-опо-
средованным, по-видимому, не зависит от циклогуа-
нозинмонофосфата [47]. С этим согласуется тот факт,
что небиволол ингибирует экспрессию воспалительных

Рисунок 5. Влияние небиволола на эндотелий и выработку свободных радикалов
Действие небиволола при его введении в артерию предплечья у здоровых лиц (А) и пациентов с эссенциальной гипертонией (В) [26,27]. В
обеих группах небиволол в отличие от атенолола вызывал вазодилатацию; этот эффект подавлялся при ингибировании эндотелиальной син-
тазы оксида азота (eNOS). (С) Изменение кровотока в артерии предплечья (в процентах) в ответ на эндотелий-зависимый вазодилататор
ацетилхолин после введения атенолола или небиволола, соответственно. Небиволол заметно улучшает функцию эндотелия у пациентов с
артериальной гипертонией [30]. (D) Небиволол в отличие от других β-блокаторов ингибирует индуцированную форболовым эфиром (PDBu)
продукцию супероксида в нейтрофилах грызунов с гиперхолестеринемией [34]. 
EPR — электронный парамагнитный резонанс.

Здоровые мужчины

Небиволол

Небиволол

Небиволол

100

60

20

-20

Небиволол 0 0 25
Время (мин)

50 7518 88,5 177 354 мг/мин
Атенолол 0 10 50 100 200 мг/мин

Атенолол

Атенолол

Атенолол
Плацебо

A B

C D
EPR

PDBu
Глиотоксин
Небиволол
PEG-SOD

22.000

20.000

18.000

16.000

325 330 335 340
mT

Ин
те

нс
ив

но
ст

ь

14.000

12.000

10.000

Больные эссенциальной гипертонией

500

400

300

200

100

0
25 50 100

ацетилхолин, нмоль/мин

И
зм

ен
ен

ие
 к

ро
во

то
ка

 в
 п

ре
дп

ле
чь

е
И

зм
ен

ен
ие

 к
ро

во
то

ка
 

в 
пр

ед
пл

еч
ье

6

4

2

0

И
зм

ен
ен

ие
 к

ро
во

то
ка

 
(м

л/
м

ин
 п

ре
дп

ле
чь

я)

120

100

80

60

40

20

0
Су

пе
ро

кс
ид

Кон
тр

ол
ь

PDBu 1
Небиволол
(мкМоль)

Атенолол
(мкМоль)

Метопролол
(мкМоль)

10 1000 1000

Физиологический раствор L-NIMMA



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(2) 225

Небиволол – особый бета-блокатор

протеинов и факторов, участвующих в ремоделиро-
вании сосудов (таких как металлопротеиназы и инги-
биторы протеазы) [44,45,48]. У животных с гиперли-
пидемией небиволол за счёт увеличения количества NO
повышает стабильность атеросклеротической бляшки
[40]. Более того, небиволол на мышиных моделях со-
судистого повреждения ингибирует формирование не-
оинтимы [45] и предотвращает соответствующее по-
вреждение сердца и почек на крысиной модели инсу-
линорезистентности [49]. Также было продемонстри-
ровано, что небиволол препятствует развитию атеро-
склероза у крыс с гиперхолестеринемией [50].

Клинические исследования
Основными показаниями, ради которых был создан

небиволол, являются артериальная гипертония и сер-
дечная недостаточность, а также (хотя соответствующих
данных немного) ИБС.

Артериальная гипертония. В нескольких рандо-
мизированных двойных слепых плацебо-контроли-
руемых исследованиях оценивали эффективность и пе-
реносимость терапии 5- 10 мг небиволола у пациен-
тов с мягкой и умеренной эссенциальной артериаль-
ной гипертонией. Было отмечено относительно не-

большое влияние небиволола на диастолическое ар-
териальное давление [51], что, как считается, имеет
значение для профиля безопасности препарата. В от-
ношении эффективности снижения систолического
артериального давления [52-54] было показано, что
действие небиволола сопоставимо с таковым других β-
блокаторов и антагонистов кальция и несколько пре-
вышает гипотензивный эффект ингибиторов ангио-
тензин-превращающего фермента (АПФ) [54]. Как
правило, максимальный гипотензивный эффект раз-
вивается спустя 2-8 недель лечения, что занимает
промежуточное положение между ингибиторами АПФ
(эффект развивается медленнее) и амлодипином (эф-
фект наступает быстрее). По данным недавно прове-
дённого мета-анализа [55], процент пациентов, до-
стигших целевого уровня артериального давления на
фоне лечения небивололом, был несколько выше,
чем при использовании ингибиторов АПФ, и сопоста-
вим с таковым при использовании блокаторов ангио-
тензина II или антагонистов кальция. Хотя эти предва-
рительные данные выглядят многообещающими, не-
обходимо отметить, что итоговых данных крупных
исследований, посвящённых использованию небиво-
лола при изолированной артериальной гипертонии,
пока нет, но они должны быть получены в ближайшие
годы. Это представляет особенный интерес в связи с не-
давними наблюдениями нейтрального или даже от-
рицательного влияния β-блокаторов на летальность и
заболеваемость при артериальной гипертонии [56]. В
отсутствие таких данных (особенно в отношении
сравнения небиволола с другими препаратами) ис-
пользование любого β-блокатора как препарата пер-
вой линии при артериальной гипертонии остается
предметом обсуждения.

Сердечная недостаточность. В крупных рандо-
мизированных исследованиях и при мета-анализе
[57] было показано, что применение β-блокаторов при
сердечной недостаточности примерно на 30% снижает
смертность и морбидность. Это происходит за счёт сни-
жения адренергических влияний, воздействия на сим-
пато-вагусное равновесие и вариабельность ритма, а
также улучшения работы сердца. Терапия β-блокато-
рами у таких пациентов, однако, не лишена побочных
эффектов, главным образом за счёт отрицательного
инотропного и хронотропного действия препаратов.
Важно отметить, что другие β-блокаторы, как прави-
ло, снижают ударный объём, тогда как небиволол и кар-
ведилол сохраняют функцию левого желудочка, вы-
зывают периферическую вазодилатацию, поддержи-
вают ударный объём и сердечный выброс, сохраняют
сердечный хронотропизм во время нагрузки [58-61].
Более того, в отличие от бисопролола, они не повышают
(либо понижают) [62] давление в лёгочной артерии и
давление заклинивания лёгочной артерии [63]. Вопрос

Рисунок 6. Графики изменения концентраций NO, O2
- и

ONOO-, записанные наносенсорами в оди-

ночных эндотелиальных клетках, взятых у

сопоставимых по возрасту белокожих и чер-

нокожих американцев

Небиволол увеличивает концентрацию NO и снижает количество
O2

- и ОNOО- в клетках чернокожих пациентов, что сочетается с вос-
становлением еNOS в этих эндотелиальных клетках [36]. Аббре-
виатуры — см. рис. 1.
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о том, могут ли эти различия повлиять на улучшение ис-
хода заболевания, остаётся открытым.

Недостатком исследований по применению β-бло-
каторов при сердечной недостаточности является то, что
в них включаются больные моложе, чем в реальной ми-
ровой популяции. Средний возраст пациентов, вклю-
чавшихся в такие исследования, составлял примерно
60 лет, и лишь около 25% пациентов были старше 70
лет. Хотя положительные эффекты β-блокаторов опи-
саны у более старших и более тяжёлых пациентов
[64,65], статистически значимые результаты крупных
исследований отсутствуют. В ходе недавно проведён-
ного исследования SENIORS (Study of Effects of Nebivolol
Intervention on Outcomes and Rehospitalization in Seniors
With Heart Failure), в которое включались пациенты стар-
ше 70 лет, было показано пропорциональное сниже-
ние общей смертности (на 14%), а также положи-
тельное влияние небиволола (по сравнению с плаце-
бо) на размеры и функцию сердца [66]; при этом ча-
стота госпитализаций оставалась прежней [67]. Хотя эти
данные выглядят несколько хуже, чем результаты дру-
гих исследований, при неспецифическом анализе,
проведённом у пациентов моложе 75 лет и имеющих
фракцию выброса менее 35%, отношение рисков со-

ставило 0,62, что сопоставимо с другими β-блокато-
рами в других исследованиях. 

Таким образом, хотя точный механизм действия β-
блокаторов остаётся неясным (уменьшение миокар-
диального стресса желудочков, положительное влия-
ние на ремоделирование левого желудочка, ингиби-
рование нейрогормонов, защита от ишемических со-
бытий), они являются бесценным инструментом в
лечении сердечной недостаточности. В настоящее вре-
мя существуют данные о положительных эффектах не-
биволола при сердечной недостаточности, однако,
учитывая различия в дизайне исследований, оконча-
тельный вывод в отношении его сравнения с другими
β-блокаторами (селективными или неселективными)
сделать нельзя: необходимы дальнейшие сравни-
тельные исследования.

Ишемическая болезнь сердца. Как отмечалось
выше, установлен протективный эффект небиволола на
экспериментальной модели ишемии и реперфузион-
ного повреждения [68]. Было также показано, что не-
биволол по сравнению с атенололом более эффективно
влияет на толерантность к физической нагрузке, уве-
личивая время до возникновения приступа стенокар-
дии [69]. Небиволол и карведилол в большей степени,
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Таблица 2. Действие небиволола по сравнению с другими наиболее часто применяемыми препаратами того же

класса. В Северной Америке небиволол лицензирован только для лечения артериальной гипертонии

Данные должны интерпретироваться с осторожностью, так как прямые сравнительные исследования проводятся редко. *В некоторых исследованиях было
продемонстрировано улучшение эндотелий-зависимой вазомоторной функции у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями на фоне приёма
всех препаратов, перечисленных в данной таблице. Считается, что небиволол — единственный из этих препаратов, прямо стимулирующий синтез NO.
†По данным сравнительных исследований, существенных различий в положительном эффекте разных β-блокаторов при сердечной недостаточности
не выявлено, за исключением, возможно, метопролола тартрата [78]. Данные по сравнению небиволола с другими β-блокаторами недоступны. ‡Влия-
ние β-блокаторов на коронарный резерв является сложным. Карведилол и небиволол демонстрируют наиболее существенное улучшение этого пара-
метра [70]. §Этот эффект является более слабым, чем у небиволола, и NO-независимым [39]. ║Влияние на смертность и заболеваемость не изучено.
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чем другие β-блокаторы, увеличивают коронарный ре-
зерв у пациентов с ИБС и неишемической дилата-
ционной кардиомиопатией, что, по-видимому, связано
с клинически значимым снижением ишемического
порога [70]. Данные в отношении влияния небиволо-
ла на летальность и морбидность при ИБС ожидаются.

Побочные эффекты
Небиволол противопоказан пациентам с выражен-

ной брадикардией, атриовентрикулярной блокадой (бо-
лее чем первой степени), кардиогенным шоком, де-
компенсированной сердечной недостаточностью и тя-
жёлыми заболеваниями печени. Необходимо также со-
блюдать осторожность при: резком прекращении лече-
ния, сердечной недостаточности, коронарных син-
дромах, бронхоспастических заболеваниях, наркозе и
обширных хирургических вмешательствах, диабете и
гипогликемии, тиреотоксикозе, заболеваниях пери-
ферических сосудов, использовании недигидропи-
ридиновых антагонистов кальция и анафилактиче-
ских реакциях. У пациентов с астмой и хроническими
обструктивными заболеваниями лёгких более высокая
селективность небиволола в отношении β1-рецепторов
приводит к улучшению его переносимости. У пациен-
тов с нетяжёлой астмой небиволол вызывает мини-
мальное, клинически незначимое снижение респира-
торных параметров аналогично действию целипроло-
ла, который является β1-блокатором и β2-агонистом
[71,72]. Спустя 4-12 недель лечения у пациентов с ар-
териальной гипертонией небиволол повышает пиковую
скорость выдоха и параметры качества жизни [73].

Небиволол, по-видимому, незначительно влияет
(или вообще не влияет) на либидо и сексуальную ак-
тивность, что, возможно, является следствием ком-
пенсаторного эффекта NO [74]. В отличие от мето-
пролола небиволол благоприятно действует на по-
вторную сексуальную активность, купируя эректильную
дисфункцию [75], что должно положительно повлиять
на отношение пациентов к этому препарату.

Общие отрицательные эффекты небиволола вклю-
чают слабость, головную боль, одышку, бессонницу, го-
ловокружение и парестезии. Однако частота этих
симптомов при лечении небивололом не отличалась от
таковой при приёме плацебо (0-5%) [76]. Важно, что
небиволол, по-видимому, не влияет на уровни липо-
протеинов низкой плотности и общего холестерина и
не ускоряет развитие диабета. Так как небиволол ме-
таболизируется CYP450-2P6, его действие потенци-
руется ингибиторами этого фермента, такими как
флуоксетин, поэтому необходимо избегать их со-
вместного применения.

Заключение
Небиволол является β-адреноблокатором третьего

поколения с эндотелий-зависимыми вазодилатирую-
щими свойствами. Имеющиеся клинические данные де-
монстрируют эффективность данного препарата, со-
ответствующую эффективности других препаратов
этого класса (табл. 2) [39,62,70,77-79]. Небиволол
и/или его метаболиты обладают прямым стимули-
рующим действием на активность eNOS, а также по-
тенциальными антиоксидантными свойствами, что
может оказать существенное влияние на патофизио-
логию и прогрессирование сердечно-сосудистых за-
болеваний. Небиволол обладает очень высокой спе-
цифичностью в отношении β1-рецепторов, что объясняет
его хорошую переносимость пациентами с заболева-
ниями лёгких. Несмотря на то, что десятилетний опыт
применения этого препарата в Европе подтверждает его
гипотензивное и антиишемическое действие, необхо-
димы дальнейшие клинические испытания. В частно-
сти, ожидаются клинические исследования по сравне-
нию эффективности небиволола и других β-блокато-
ров, а также гипотензивных препаратов других групп.

Примечание редакции: все исследования, упомянутые 
в статье, были проведены с использованием оригинального 
небиволола.
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