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Цель работы – рассмотреть современные данные по применению бета-адреноблокаторов (ББ) при хронической сердечной недо-
статочности (ХСН).
Материалы и методы. В статье рассматриваются благоприятные эффекты назначения ББ при ХСН. Продемонстрировано, 
что основой клинической эффективности терапии ББ при ХСН является снижение частоты сердечных сокращений. Рассмотрен 
вопрос о необходимости достижения целевых доз ББ при лечении больных ХСН. Показано, что назначение ББ пациентам с ХСН 
и сниженной фракцией выброса левого желудочка способствует увеличению насосной функции сердца, уменьшению количества 
госпитализаций по поводу декомпенсации сердечной недостаточности, снижению риска общей и внезапной летальности. Про-
демонстрированы существенные преимущества β1-селективных ББ перед неселективными в отношении их влияния на гемоди-
намику, метаболические процессы, реологические параметры крови и бронхи. Рассмотрена тактика назначения ББ при ХСН.
Результаты. На основании данных современных исследований показана высокая эффективность и безопасность назначения β1-
селективных ББ больным ХСН.
Заключение. Правильный выбор ББ у больных ХСН и достижение в процессе лечения снижения частоты сердечных сокращений 
может существенно повысить эффективность лечения.
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Objective – review current data on the use of beta-blockers (BB) in chronic heart failure (CHF).
Materials and methods. This article discusses beneficial effects of BB administration in CHF patients. It has been demonstrated that de-
crease in heart rate underlies clinical efficacy of BB therapy in patients with chronic heart failure. We reviewed the question of the necessity 
to achieve target doses of BB in the treatment of CHF patients. It has been shown that administration of BB in patients with chronic heart 
failure and reduced left ventricular ejection fraction increase pumping function of heart, and thus reduce the number of hospitalizations  
for decompensated heart failure, reducing the risk of total and sudden mortality. We demonstrated substantial advantages of β1-selective 
BB over nonselective ones with respect to their impact on hemodynamics, metabolic processes, rheological parameters of blood and bronchi.  
We also considered therapeutic tactics in case of BB administration in CHF patients.
Results. Based on the data of the current studies we proved high efficiency and safety of β1-selective BBs in CHF patients.
Conclusion. Correct choice of BB in patients with CHF and decrease in heart rate during the treatment can significantly increase an effec-
tiveness of the treatment.
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Введение
Несмотря на значительные достижения в лечении 

хронической сердечной недостаточности (ХСН) в тече-

ние последних 3 десятилетий, распространенность ХСН 
неуклонно возрастает. Это связано с высокой выжива-
емостью больных ишемической болезнью сердца 
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(ИБС), пациентов с врожденными пороками сердца, 
заболеваниями клапанов сердца и увеличением продол-
жительности жизни [1]. Согласно данным крупного 
эпидемиологического исследования ЭПОХА-ХСН диа-
гноз ХСН установлен у 7,28 % всех граждан Российской 
Федерации, т. е. у 9,5 млн человек. При этом ХСН наи-
более тяжелой степени, т. е. III–IV функционального 
класса (ФК), страдает 2,1 % населения (2,7 млн человек) 
[2], что делает чрезвычайно актуальной проблему опти-
мальной фармакотерапевтической коррекции данного 
состояния, при этом основной целью лечения является 
уменьшение летальности и повышение выживаемости 
пациентов.

ХСН, являющаяся потенциально смертельным сос-
тоянием, делится на 2 патофизиологически разных, 
но примерно равных по объему подкласса: 1-й включает 
больных с систолической дисфункцией левого желудоч-
ка (ЛЖ) (ХСН со сниженной фракцией выброса (ФВ) 
ЛЖ) и 2-й – пациентов с сохраненной ФВ ЛЖ. Основ-
ной причиной систолической ХСН является ИБС, кото-
рая часто сочетается с артериальной гипертензией и са-
харным диабетом [3].

К основным классам лекарственных препаратов, 
применяющихся при ХСН у всех больных, относятся 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ), блокаторы рецепторов ангиотензина II (при не-
переносимости иАПФ), бета-адреноблокаторы (ББ), 
ингибитор If-рецепторов ивабрадин (при непереносимо-
сти ББ), антагонисты минералокортикоидных рецепто-
ров [3]. ББ применяются в кардиологии уже около 50 лет. 
Первым показанием к назначению ББ стала ИБС. Впо-
следствии их стали использовать как антигипертензив-
ные препараты [4]. Затем, с конца 1990-х годов, выясни-
ли, что ББ (правда, лишь некоторые представители этой 
группы) способны значительно улучшать прогноз жизни 
больных ХСН. В 1988 г. за создание и разработку препа-
ратов, которые получили в дальнейшем название бета-
блокаторов, шотландский фармаколог Джеймс Уайт 
Блэк (1924–2010) и его коллеги были удостоены Нобе-
левской премии (рис. 1) [5].

Обоснование назначения бета-адреноблокаторов 
при хронической сердечной недостаточности
Известно, что в развитии ХСН важная роль при-

надлежит гиперактивности ренин-ангиотензин- 
альдостероновой (РААС) и симпатико-адреналовой 
систем. Стимуляция адренорецепторов вместе с хро-
нической активацией РААС вызывает тахикардию 
и периферическую вазоконстрикцию, ведет к прогрес-
сирующему ремоделированию миокарда (гипертрофии 
кардиомиоцитов, интерстициальному фиброзу), спо-
собствует апоптозу, активирует иммуновоспалитель-
ные процессы и экспрессию цитокинов [6, 7]. Способ-
ность блокировать влияние медиаторов на β1- 
адрено рецепторы миокарда и ослабление влияния 
катехоламинов на мембранную аденилатциклазу опре-
деляют основные кардиотерапевтические эффекты ББ 
(рис. 2) [8, 9].

При ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ плазменные кон-
центрации катехоламинов не увеличены, но даже в от-
сутствие поражения коронарных артерий у этой груп-
пы пациентов не происходит увеличения ФВ в ответ 
на нагрузку или β-адренергическую стимуляцию [10], 
что связано, вероятно, с β-адренергической десенси-
тизацией [11].

По сравнению с другими стандартными лекарствен-
ными препаратами, применяемыми при ХСН, такими 
как иАПФ и антагонисты альдостерона, ББ часто при-
водят к более существенному увеличению ФВ. Чрезвы-
чайно важен при лечении пациентов с ХСН антиише-
мический эффект ББ, который объясняется снижением 
потребности миокарда в кислороде вследствие умень-
шения частоты и силы сердечных сокращений. В ис-
следованиях показано, что замедление сердечного рит-
ма является основой клинической эффективности 
терапии ББ при ХСН. Снижение частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) на 5 уд / мин приводит к снижению 
риска смерти больных ХСН на 18 % [12]. Преимуще-
ственно за счет антиишемического и антиаритмическо-
го эффектов ББ при ХСН снижают риск внезапной 
сердечной смерти [13].

Бета-адреноблокаторы, применяемые при хронической 
сердечной недостаточности
В настоящее время известно более 30 наименова-

ний ББ [14]. Из-за внутригрупповых различий ББ 
по их характеристикам (селективность, гидро- / липо-
фильность, наличие / отсутствие внутренней симпа-
томиметической и мембраностабилизирующей ак-
тивности) возникают различия и в клинической 
эффективности их использования при ХСН. β1-
селективные ББ имеют существенные преимущества 
перед неселективными в отношении их влияния  
на гемодинамику, метаболические процессы, реологи-
ческие параметры крови и бронхи. Отсутствие у селек-
тивных ББ блокирующего влияния на β2-адрено-
рецепторы позволяет избежать нежелательного 

Рис. 1.  Джеймс Уайт Блэк [5]
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действия на функцию легких, периферическое крово-
обращение, липидный и углеводный спектры крови, 
агрегационную активность тромбоцитов, подвижность 
и эластичность эритроцитов [15].

Вопросы лечения ХСН ББ изучали в большом 
числе крупных рандомизированных проспективных 
клинических исследований, показавших высокую 
эффективность селективных ББ у больных ХСН с си-
нусовым ритмом [16]. Лечение больных ХСН ББ при-
водит к урежению ЧСС на 9–14 уд / мин, увеличению 
ФВ ЛЖ в среднем на 5–9 %, уменьшению количества 
госпитализаций по поводу декомпенсации сердечной 
недостаточности на 46 %, снижению риска общей 
смертности и внезапной смерти на 34 и 43 % соответ-
ственно [17]. Основная часть исследований по при-
менению ББ была посвящена лечению ХСН со сни-
женной ФВ ЛЖ. Согласно международным 
и российским рекомендациям назначение ББ 
при ХСН относится к IA классу рекомендаций [3, 18].

Несмотря на полученные во многих крупных ис-
следованиях очевидные доказательства того, что ББ 
увеличивают продолжительность жизни больных с си-
столической ХСН, их по-прежнему недостаточно ши-
роко используют в реальной клинической практике 

[19]. Причиной низкой частоты назначения ББ чаще 
всего является опасение врачей ухудшить течение со-
путствующих заболеваний (хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ), сахарного диабета), 
а также боязнь вызвать уменьшение сократительной 
способности миокарда [20]. 

Уменьшение сократимости миокарда и увеличе-
ние периферического сосудистого сопротивления, 
которые существенно снижают сердечный выброс, 
возможны при применении ББ I поколения (про-
пранолол). Препараты II поколения, обладающие  
β1-селек тивностью, можно назначать в низких  
стартовых дозах даже пациентам с умеренной и тяже-
лой ХСН. β1-селективные препараты не вызывают 
увеличения периферического сосудистого тонуса,  
так как мало влияют на периферические β2-
адренорецепторы. Сократимость сердца и перфузия 
внутренних органов при назначении ББ II поколения 
снижаются в меньшей степени, чем при применении 
препаратов I поколения [21]. Эффективным спосо-
бом минимизации нежелательных эффектов ББ яв-
ляется постепенное увеличение дозы до достижения 
целевой. В исследованиях отработаны схемы титра-
ции для различных препаратов [3].

18

↓ сердечной сократимости

↓

Десенситизация 
бета-адренерги-
ческой системы
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Рис. 2. Механизм действия бета-адреноблокаторов при хронической сердечной недостаточности (адаптировано по [9])
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Современные рекомендации основаны на резуль-
татах исследований, в которых доказано снижение 
смертности пациентов со II–IV ФК ХСН для 3 ББ: 
метопролола сукцината (MERPHIT-HF, COMEТ), 
карведилола (COPERNICUS, COMET), бисопролола 
(GIBIS, GIBIS II, GIBIS III). В последний пересмотр 
Европейских рекомендаций также был внесен неби-
волол [18].

Место бисопролола в лечении больных хронической 
сердечной недостаточностью
В лечении пациентов со сниженной ФВ ЛЖ особое 

место занимает высокоселективный ББ II поколения 
бисопролол, который не имеет внутренней симпато-
миметической активности и не обладает мембраноста-
билизирующим эффектом. Селективность бисопроло-
ла фумарата к β1-адренорецепторам более чем втрое 
превосходит таковую у метопролола сукцината. Био-
доступность бисопролола фумарата составляет около 
90 %, у пожилых пациентов она увеличивается. Прием 
пищи не влияет на биодоступность препарата. Малая 
связь с белками плазмы (30–35 %) обеспечивает  
безопасность при совместном применении с большин-
ством лекарственных препаратов. Положительным 
свойством бисопролола фумарата является уникальная 
возможность растворяться как в жирах, так и в воде 
(амфифильность). Бисопролола фумарат на 50 % под-
вергается биотрансформации в печени, остальная 
часть выводится почками в неизмененном виде. С уче-
том частого наличия у больных ХСН нарушения функ-
ции печени и почек, применение бисопролола фу-
марата у данной категории пациентов является 
оправданным. К достоинствам препарата относится 
длительный период полувыведения (Т1 / 2  10–12 ч) [22], 
что делает достаточным его однократный прием в день 
и обеспечивает удобство применения. Высокая селек-
тивность бисопролола фумарата определяет сравни-
тельно редкое развитие побочных эффектов и хоро-
шую переносимость препарата даже больными 
с относительными противопоказаниями к его назна-
чению. В исследованиях показано, что бисопролола 
фумарат не ухудшает функцию почек и внутрипочеч-
ную гемодинамику, не влияет на углеводный обмен 
и не повышает содержание холестерина и липопроте-
идов в плазме крови [23, 24], практически не влияет 
на потенцию у мужчин [25]. Вышеперечисленные 
свойства бисопролола фумарата обеспечивают высо-
кую приверженность к лечению при длительном при-
менении препарата, а также возможность его назначе-
ния пожилым людям. Включение в состав длительной 
комплексной терапии пожилых больных ХСН бисо-
пролола фумарата не оказывает кардиодепрессивного 
действия, положительно влияет на показатели гео-
метрии ЛЖ [26]. За счет избирательной блокады β1-
адренорецепторов бисопролола фумарат в терапевти-
ческих дозах практически не оказывает влияния 

на гладкую мускулатуру бронхов [27]. ХОБЛ, ослож-
няющий течение ХСН, не является абсолютным про-
тивопоказанием к назначению ББ. Назначать ББ 
можно и нужно начиная с малых доз и медленно тит-
руя. Препаратами выбора при ХОБЛ являются бисо-
пролола фумарат или небиволол [28, 29]. В исследова-
нии Y. Kubota и соавт. показано, что у пациентов 
с ХСН и ХОБЛ бисопролола фумарат в сравнении 
с карведилолом обладал большей способностью по-
давлять ЧСС. Лечение бисопролола фумаратом спо-
собствовало значительно меньшему риску повторных 
госпитализаций из-за декомпенсации ХСН и / или обо-
стрения ХОБЛ [30]. В исследовании, включавшем 
более 11 558 больных ХСН и сопутствующей ХОБЛ, 
продемонстрировано дозозависимое увеличение вы-
живаемости пациентов, которым был назначен бисо-
пролола фумарат, в сравнении с больными, принима-
ющими метопролол и карведилол [28].

Лечение бисопролола фумаратом, как и любым 
другим ББ, при ХСН должно начинаться осторожно, 
с 1/8 терапевтической дозы. Дозировку увеличивают 
не чаще 1 раза в 2 нед до достижения оптимальной, 
указанной как терапевтическая. Для бисопролола фу-
марата: 1,25 мг – 2 нед, затем 2,5 мг до 4-й недели, 
3,75 мг до 6-й недели, 5 мг до 8-й недели, 7,5 мг до 10-й 
недели и затем, наконец, 10 мг к 12-й неделе лечения. 
При появлении побочных реакций и снижении систоли-
ческого артериального давления (АД) ниже 85 мм рт. ст. 
увеличение дозы возможно только через 4 нед. Тера-
певтическая доза бисопролола фумарата составляет 
10 мг / сут [3].

В обычных случаях ББ должны применяться толь-
ко вместе с иАПФ, однако в случае выраженной тахи-
кардии при невысоком АД, когда одновременное на-
значение иАПФ и ББ затруднено, можно начать 
терапию с β1-селективного ББ бисопролола фумарата 
с последующим присоединением иАПФ [3]. Такое за-
ключение позволили дать результаты исследования 
CIBIS III, целью которого было сравнение влияния 
начальной монотерапии бисопролола фумаратом 
или эналаприлом в течение 6 мес с последующим со-
четанным применением обоих препаратов в течение 
еще 18 мес на смертность и частоту госпитализаций 
больных ХСН II или III ФК по классификации Нью-
Йоркской кардиологической ассоциации (New York 
Heart Association, NYHA) и снижение ФВ ЛЖ на 35 % 
и менее. Анализ результатов исследования показал, 
что начальная (в течение 6 мес) монотерапия бисопро-
лола фумаратом по сравнению с начальной монотера-
пией эналаприлом в течение 1 года наблюдения при-
водила к статистически значимому снижению риска 
внезапной смерти (на 46 %; p < 0,05), при применении 
бисопролола фумарата отмечалась также тенденция 
к снижению общей смертности [31].

При назначении бисопролола фумарата больным 
с III–IV ФК ХСН и ФВ ЛЖ менее 40 % отмечали  
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увеличение ФВ ЛЖ, снижение количества летальных 
исходов, уменьшение числа госпитализаций на 1 че-
ловека по сравнению с группой принимавших только 
стандартную терапию, что сокращало расходы из бюд-
жета здравоохранения на лечение ХСН [32].

В исследовании М. Hori и соавт. показано, 
что при легкой и умеренной ХСН применение бисопро-
лола фумарата (средняя доза, получаемая пациентами, 
составила 3,3 мг / сут) в течение в среднем 188 дней при-
водит к снижению ЧСС, увеличению ФВ ЛЖ на 11,7 ± 
8,6 %, уменьшению конечно-диастолического объема 
на 37,5 ± 48,7 мл, уменьшению конечно-систолическо-
го объема ЛЖ на 41,9 ± 43,0 мл, что было сопоставимо 
с группой пациентов, получающих карведилол. Общий 
уровень сердечно-сосудистой смертности или госпи-
тализаций вследствие обострения ХСН составил  
92,4 и 94,7 % для групп пациентов, получающих бисо-
пролола фумарат и карведилол соответственно [33].

Значение достижения целевых доз бета-
адреноблокаторов при лечении больных хронической 
сердечной недостаточностью
Благоприятное влияние ББ при ХСН представля-

ется бесспорным, однако по-прежнему предметом 
дискуссий остается вопрос: что важнее – целевая ЧСС 
или целевая доза ББ. Современные руководства реко-
мендуют титрование ББ до целевых доз [18, 34]. Одна-
ко многие данные указывают на то, что именно сте-
пень контроля над ЧСС является более важным 
параметром при лечении ББ, чем сама доза. В иссле-
довании, включавшем более 19  000 больных, прини-
мавших различные ББ, снижение смертности было 
связано именно с величиной уменьшения ЧСС, 
но не с увеличением дозы ББ [35]. Связь между кли-
ническими эффектами и ЧСС оценивали в исследова-
нии CIBIS-II, в котором показано, что снижение ЧСС 
при приеме бисопролола было пропорционально 
связано с повышением выживаемости больных ХСН 
[36]. При сравнении эффективности высоких 
(192 мг / сут) и низких (76 мг / сут) доз метопролола 
фумарата ХR / SL в исследовании MERIT-HF выявле-
но одинаковое урежение ЧСС и равнозначное сниже-
ние риска смерти больных ХСН (на 44 % в группе 
низких и на 45 % в группе высоких доз) [37], что свя-
зывают со значительной индивидуальной чувствитель-
ностью пациентов к ББ. В последние годы обнаружен 
полиморфизм генов β-адренергических рецепторов. 
Определенные гены, их кодирующие, могут влиять 
на активность рецепторов и, соответственно, на ответ 
пациента на терапию ББ, что требует применения раз-
личных доз препарата в зависимости от разного гено-

типа [38, 39]. Как бы то ни было, при подборе доз ББ 
необходимо стремиться достигать рекомендованных 
дозировок, установленных на основании клинических 
исследований. Показано, что чем больше дозы иссле-
дуемых препаратов приближены к рекомендованным, 
тем более выраженным является снижение смертности 
и частоты госпитализаций. Согласно данным исследо-
вания CIBIS III при использовании дозы бисопролола 
фумарата, которая составляла не менее 50 % от реко-
мендуемой, риск смерти был на 66 % ниже по сравне-
нию с применением более низких доз [31]. У пациентов, 
принимавших ББ, риск повторной госпитализации 
в группе, получавшей 25 % от терапевтической дози-
ровки, составил 26 % (отношение шансов (ОШ) 1,05; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,94–1,17), в груп-
пе больных, получавших дозировку 50 % от терапевти-
ческой, – 23 % (ОШ 0,902; 95 % ДИ 0,75–1,07), в груп-
пе получавших 100 % дозировку – 6,25 % (ОШ 0,19; 
95 % ДИ 0,07–0,56) [40]. Необходимо отметить, 
что в реальной клинической практике при лечении 
пациентов с ХСН далеко не всегда удается достичь 
целевых доз по разным причинам. Так, по результатам 
исследования CIBIS-ELD, целью которого было срав-
нение переносимости бисопролола фумарата и карве-
дилола во время титрации до целевых доз, рекомендо-
ванных Европейским обществом кардиологов 
(European Society of Cardiology’s, ESC) пациентам 
с ХСН в возрасте 65 лет и старше, только 24 % боль-
ных, принимающих бисопролола фумарат, и 25 % 
принимающих карведилол смогли достичь целевой 
дозы без необходимости задержки увеличения 
или уменьшения дозы. Значимых различий в перено-
симости и клинической эффективности этих ББ 
не было [41]. По данным регистра IMPROVE-HF, 
включающего 7605 больных ХСН со сниженной ФВ 
ЛЖ, только 20,5 % пациентов лечились целевыми до-
зами ББ, а через 24 мес – только 30,3 % больных [42].

Заключение
ББ занимают ведущие позиции в лечении ХСН 

со сниженной ФВ ЛЖ [43]. Длительное применение 
ББ улучшает клиническое состояние больных, поло-
жительно влияет на величину сердечного выброса, 
симптомы ХСН, значительно снижает риск смерти 
и госпитализации. Применение ББ показано при лю-
бой тяжести ХСН. По данным многочисленных ис-
следований продемонстрирована хорошая переноси-
мость и безопасность ББ при ХСН. Правильный выбор 
ББ у больных ХСН и достижение в процессе лечения 
снижения ЧСС может существенно повысить эффек-
тивность лечения.
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