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Цель.  Сравнить влияние комбинированной терапии с применением небиволола или карведилола на функциональное 
состояние пациентов  с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и сохраненной фракцией выброса (сФВ) 
левого желудочка (ЛЖ). Материал и методы. В исследовании участвовало 80 пациентов с ХСН и сФВ ЛЖ, которых 
рандомизировали в две группы для лечения небивололом (7,7 ± 2,4 мг/сут, n = 40) или карведилолом (30,5 ± 8,7 мг/
сут, n = 40). В составе комбинированной терапии назначались квинаприл (13,7 ± 2,7 мг/сут, n = 40 и 13,5 ± 2,6 мг/
сут, n = 40), а при наличии показаний — аторвастатин (15,3 ± 4,6 мг/сут, n = 17 и 16,2 ± 5,2 мг/сут, n = 17) и аце-
тилсалициловая кислота в кишечно-растворимой оболочке (96,4 ± 13,4 мг/сут, n = 13 и 93,8 ± 13,3 мг/сут, n = 13) 
соответственно.  Исходно и через 6 месяцев терапии проводились количественная оценка регуляторно-адаптивного 
статуса (РАС) (с использованем пробы сердечно-дыхательного синхронизма), эхокардиоскопия, тредмил-тест, тест 
шестиминутной ходьбы, субъективная оценка качества жизни, определение уровня N-концевого фрагмента мозго-
вого натрийуретического пептида в плазме крови, суточное мониторирование артериального давления. Результа-
ты. Обе схемы комбинированной терапии сопоставимо улучшали структурное и функциональное состояние сердца, 
контролировали артериальную гипертензию. В сравнении с карведилолом небиволол отличался более выраженным 
позитивным действием на РАС, в большей степени увеличивал толерантность к физической нагрузке и улучшал каче-
ство жизни. Заключение.  У пациентов с ХСН и сФВ ЛЖ в составе комбинированной терапии применение небиволола 
в сравнении с карведилолом может быть предпочтительней ввиду более выраженного положительного влияния на 
функциональное состояние.
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 Objective. Compare the eff ect of combination therapy with nebivolol or carvedilol on the functional state of patients with 
chronic heart failure (CHF) and preserved ejection fraction (pEF) of the left ventricle (LV). Material and methods. The study 
involved 80 patients with diastolic CHF, who were randomized into two groups. In group I was appointed of nebivolol (7.7 ± 
2.4 mg/day, n = 40), in group II — carvedilol (30.5 ± 8.7 mg/day, n = 40). As part of the combination therapy, quinapril was 
prescribed (13.7 ± 2.7 mg/day, n = 40 and 13.5 ± 2.6 mg/day, n = 40), and if indicated — atorvastatin (15.3 ± 4.6 mg/day, 
n = 17 and 16.2 ± 5.2 mg/day, n = 17) and acetylsalicylic acid in the intestinal soluble shell (96.4 ± 13.4 mg/day, n = 14 and 
93.8 ± 13.3 mg/day, n = 13), respectively.  Initially and after 6 months of therapy were carried out: quantitative assessment of 
regulatory-adaptive status (RAS) (by means of a sample of cardiac-respiratory synchronism), echocardioscopy, treadmill test, 
test with a six-minute walk, subjective assessment of quality of life, determination of the level of the N-terminal fragment of 
the brain natriuretic peptide in blood plasma, daily monitoring of blood pressure. Results. Both schemes of combined therapy 
comparably improved the structural and functional state of the heart, controlled arterial hypertension. In comparison with 
carvedilol, nebivolol diff ered positive eff ect on the RAS, more increased tolerance to physical activity and improved quality of 
life. Conclusion. In patients with CHF pEF LV in combination therapy, the use of nebivolol, in comparison with carvedilol, 
may be preferable due to the more pronounced positive eff ect on the functional state.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) оста-
ется одной из наиболее актуальных проблем современ-
ной кардиологии. Несмотря на совершенствование ме-
тодов инструментальной диагностики и фармакотера-
пии сердечно-сосудистых заболеваний, ХСН сопряжена 
с высокой смертностью и необходимостью госпитализа-
ций при декомпенсации. В исследовании ЭПОХА-ХСН 
сохраненная фракция выброса (сФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) выявлена у 57% больных ХСН [1]. При этом основ-
ными факторами риска развития ХСН с сФВ ЛЖ явля-
лись гипертоническая болезнь (ГБ), ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС).

Известно, что гипертрофия кардиомиоцитов, явля-
ясь компенсаторным механизмом, сопряжена с ухудше-
нием прогноза и повышением риска сердечно-сосуди-
стой смертности. Увеличение массы миокарда приводит 
к уменьшению его эластичности и снижению скорости 
наполнения в диастолу. Прогрессирующая диастоли-
ческая дисфункция ЛЖ активирует нейрогуморальные 
системы, прежде всего, симпатоадреналовую [2]. Токси-
ческое действие катехоламинов на миокард запускает ге-
нетические механизмы ремоделирования ЛЖ, повышает 
периферическое сосудистое сопротивление, индуцирует 
оксидативный стресс [3].

 Бета-адреноблокаторы (БАБ) — основной класс пре-
паратов, улучшающий отдаленный прогноз у пациентов 
с ХСН на фоне ГБ и ИБС. Благодаря оптимизации диа-
столической функции и функции автономной нервной 
системы, антиаритмическому и антиангинальному дей-
ствиям, БАБ приводят к регрессу гипертрофии ЛЖ, сни-
жают риск внезапной сердечной смерти [4]. 

Группа БАБ гетерогенна. Различное химическое 
строение и дополнительные свойства БАБ могут приво-
дить к неодинаковым клиническим эффектам и, соответ-
ственно, разнонаправленному воздействию на функцио-
нальное состояние пациента. В связи с этим для контро-
ля результативности терапии требуются чувствительные 
методы диагностики, учитывающие не только динамику 
сердечно-сосудистого ремоделирования, но и функцио-
нальное состояние целостного организма. В этой связи, 
наряду с определением толерантности к физической на-
грузке и качества жизни, целесообразно учитывать и спо-
собность к регуляции и адаптации. Так как любой регуля-
торно-адаптивный сдвиг — это многоуровневая реакция 
вегетативной нервной системы, оценка функционального 
состояния организма будет дополнена представлением 
о комплексном вегетативном взаимодействии.

Для объективной количественной оценки регулятор-
но-адаптивного статуса (РАС) применяется проба сер-
дечно-дыхательного синхронизма (СДС), учитывающая 
взаимодействие двух важнейших функций вегетативно-
го обеспечения — сердечной и дыхательной. Проба ба-

зируется на тесной функциональной связи центральных 
механизмов ритмогенеза сердца и дыхания, способности 
произвольного управления ритмом дыхания, взаимном 
участии многоуровневых афферентных и эфферентных 
структур центральной нервной системы [5].

 Влияние БАБ с различными фармакохимическими 
свойствами на функциональное состояние пациентов 
с ХСН и сФВ ЛЖ ранее не изучалось.

Цель исследования: сравнить влияние комбиниро-
ванной терапии с применением небиволола или карве-
дилола на функциональное состояние пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью и сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка.

Материал и методы
 Исследование проводилось на базе кардиологическо-

го отделения (2016–2018 гг.), в нем  участвовали 80 чело-
век в возрасте от 30 до 70 лет, которые в течение двух не-
дель не принимали ни один из препаратов тестируемых 
групп.

Критерии включения: ХСН I–II функциональных 
классов (ФК) по классификации Нью-Йоркской ассоци-
ации сердца (NYHA) и сФВ ЛЖ (более 50%) на фоне ГБ 
III стадии или ее сочетания с ИБС. Все пациенты дали 
письменное согласие на участие в исследовании после 
ознакомления с протоколом.

Критерии исключения: ХСН III–IV ФК по классифи-
кации NYHA, ФВ ЛЖ менее 50%, артериальная гипер-
тензия третей степени, синоатриальная и атриовентри-
кулярная блокады, декомпенсированные эндокринные 
расстройства и электролитные нарушения, злокаче-
ственные новообразования, аутоиммунные заболевания, 
беременность и лактация.

Методом случайной выборки пациенты рандомизи-
рованы в две группы. В первой группе (n = 40) назна-
чался небиволол. Начальная доза небиволола состав-
ляла 2,5 мг/сут и титровалась с интервалом 2–4 нед. 
до 10 мг/сут. Во второй группе (n = 40) применялся карве-
дилол. Начальная доза карведилола составила 12,5 мг/сут 
и титровалась с интервалом 2–4 нед. до 50 мг/сут. В со-
ставе комбинированной терапии все пациенты получали 
квинаприл . Дозы препаратов подбирались с учетом по-
казателей гемодинамики и индивидуальной переноси-
мости. При наличии показаний назначались аторваста-
тин (Липримар фирмы Pfi zer, США) (15,3 ± 4,6 мг/сут, 
n = 17 и 16,2 ± 5,2 мг/сут, n = 17) и ацетилсалициловая кис-
лота в кишечно-растворимой оболочке (96,4 ± 13,4 мг/сут, 
n = 14 и 93,8 ± 13,3 мг/сут, n = 13) соответственно (табл. 1).

Исходно и через 6 месяцев терапии выполнялось ком-
плексное обследование (табл. 2), проводились повторные 
визиты к исследователю для контроля результативности 
терапии.
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Т а б л и ц а  1
Исходная характеристика пациентов с диастолической ХСН на фоне ГБ или ее сочетания с ИБС и дозы применяемых 
фармакопрепаратов (M ± SD)

Показатель Небиволол (n = 40) Карведилол (n = 40)

Возраст, годы 56,5 ± 8,4 55,6 ± 6,4

Пол, мужчины/женщины 19/21 20/20

Длительность гипертонической болезни, годы 7,6 ± 2,5 7,5 ± 2,4

Длительность ишемической болезни сердца, годы 5,5 ± 1,4 5,7 ± 1,6

Индекс массы тела, кг/м2 29,7  5,2 28,6  4,7

Ожирение, человек:
– 1-й степени
– 2-й степени

6
2

8
3

Сахарный диабет 2-го типа (без медикаментозной коррекции), человек 2 3

Суточная доза бета-адреноблокаторов, мг 7,7 ± 2,4 30,5 ± 8,7

Суточная доза квинаприла, мг 13,7 ± 2,7 13,5 ± 2,6

Т а б л и ц а  2
Методы исследования

Метод Аппарат Цель исследования

Проба сердечно-дыхательного 
синхронизма [6]

ВНС МИКРО (Россия) Количественная оценка регуляторно-адаптивного статуса

Эхокардиоскопия ALOKA SSD 5500 (Япония) Оценка структурного и функционального состояния сердца

Тредмил-тест SHILLER CARDIOVIT CS 200 
(Швейцария)

Выявление скрытой коронарной недостаточности 
и оценка толерантности к физической нагрузке

Тест шестиминутной ходьбы Определение функционального класса хронической 
сердечной недостаточности

Определение концентрации 
NT-proBNP в плазме крови

СOBASE (Швейцария) Верификация хронической сердечной недостаточности, 
оценка ее выраженности и контроль результативности 

терапии

Анкетирование Миннесотский опросник для 
пациентов с хронической 

сердечной недостаточностью 
(MLHFQ)

Оценка субъективного восприятия качества жизни 

Суточное мониторирование 
артериального давления

BPLab (Россия) Определение суточного профиля артериального давления

Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Кубанский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России (протокол №5 от 20.01.17). 

Статистическая обработка проводилась с применени-
ем программы Statistica 8.0 с расчетом стандартного от-
клонения средней арифметической (SD), средней ариф-
метической (М) и t-критерия Стьюдента после оценки 
выборки по критерию Колмогорова–Смирнова. Разли-
чия считались статистически значимыми при p < 0,05. 
Анализировались данные пациентов, полностью выпол-
нивших протокол исследования.

Результаты
 По данным пробы СДС, тредмил-теста, теста ШМХ, 

опросника MLHFQ назначение небиволола, в сравнении 
с карведилолом, сопровождалось более выраженными 
повышением РАС, толерантности к физической нагрузке 
и улучшением качества жизни. Обе схемы лечения в рав-
ной степени снижали уровень NT-proBNP в плазме крови 
(табл. 3, 4). 

По результатам суточного мониторирования артери-
ального давления целевые гипотензивные эффекты до-
стигнуты в обеих группах.

По данным эхокардиоскопии на фоне терапии с ис-
пользованием небиволола и карведилола отмечалось со-
поставимое уменьшение гипертрофии миокарда и улуч-
шение диастолической функции ЛЖ в обеих группах 
(табл. 5, 6).

Побочные эффекты зарегистрированы в 10% случа-
ев применения небиволола: сонливость (n = 1), тошнота 
(n = 2), сухой кашель (n = 1). При приеме карведилола по-
бочные эффекты отмечались в 15% случаев: сонливость 
(n = 2), кожный зуд (n = 2), сухой кашель (n = 2). Указан-
ные проявления носили слабовыраженный и временный 
характер, не требовали отмены препарата или исключе-
ния из исследования.

Обсуждение
Показано, что у пациентов с диастолической ХСН (I–

II ФК) на фоне ГБ при монотерапии метопрололом сук-
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Т а б л и ц а  3
Результаты пробы СДС, тредмил-теста, теста ШМХ, определение уровня NT-proBNP в плазме крови и Миннесотского 
опросника качества жизни пациентов с ХСН и сФВ ЛЖ (n = 40) на фоне применения небиволола (M ± SD)

Показатель Исходно Через 6 мес. р Динамика показателей, %

Индекс регуляторно-адаптивного статуса 51,5±13,4 65,6 ± 12,5 < 0,01 27,4

Двойное произведение 275,8 ± 48,7 215,2 ± 35,7 < 0,01 −22

Предельная нагрузка, METs 4,8 ± 0,4 6,9 ± 1,1 < 0,05 43,8

Расстояние шестиминутной ходьбы, м 382,5 ± 45,1 451,4 ± 50,1 < 0,05 18

Миннесотский опросник качества жизни, баллы 35,0 ± 10,5 15,9 ± 4,1 < 0,05 −54,6

NT-proBNP, пг/мл 193,5 ± 60,6 163,5 ± 44,7 < 0,05 −15,5

Т а б л и ц а  4
Результаты пробы СДС, тредмил-теста, теста ШМХ, определение уровня NT-proBNP в плазме крови и Миннесотского 
опросника качества жизни пациентов с ХСН и сФВ ЛЖ (n = 40) на фоне применения карведилола (M ± SD)

Показатель Исходно Через 6 мес. р Динамика показателей, %

Индекс регуляторно адаптивного статуса 51,5 ± 13,3 62,6 ± 15,7 < 0,01 21,6

Двойное произведение 258,5 ± 47,4 207,8 ± 36,4 < 0,01 −19,6

Предельная нагрузка, METs 5,2 ± 1,3 5,9 ± 1,3 < 0,01 13,5

Расстояние шестиминутной ходьбы, м 384,8 ± 44,2 450,2 ± 50,1 < 0,05 17

Миннесотский опросник качества жизни, баллы 35,2 ± 10,6 20,9 ± 6,0 < 0,01 −40,6

NT-proBNP, пг/мл 203,4 ± 40,6 178,4 ± 44,6 < 0,05 −12,3

Т а б л и ц а  5
Результаты эхокардиоскопии пациентов с ХСН и сФВ ЛЖ (n = 40) на фоне применения небиволола (M ± SD)

Показатель Исходно Через 6 мес. р Динамика показателей, %

Индекс массы миокард левого желудочка, г/м2 101,8 ± 9,8 95,4 ± 9,0 < 0,01 −6,3

Задняя стенка левого желудочка, мм 9,3 ± 1,3 8,6 ± 1,0 < 0,01 −7,5

Межжелудочковая перегородка, мм 10,9 ± 2,0 10,1 ± 1,4 < 0,01 −7,3

VЕ, см/с 70,2 ± 9,3 76,7 ± 7,7 < 0,01 9,3

VА, см/с 70,5 ± 5,9 60,2 ± 9,0 < 0,05 −14,6

Ve´, см/c 7,2 ± 1,2 8,9 ± 1,9 < 0,01 23,6

VЕ/Ve´ 10,0 ± 2,5 9,0 ± 2,0 < 0,01 −10

DTЕ, мс 238,4 ± 34,3 293,4 ± 56,3 < 0,01 23,1

П р и м е ч а н и е: VЕ — пиковая скорость трансмитрального диастолического потока Е; VА — пиковая скорость трансмитрального диа-
столического потока А; Ve´ — пиковая скорость подъема основания ЛЖ в раннюю диастолу; DTЕ — время замедления трансмитрального 
диастолического потока Е.

Т а б л и ц а  6
Результаты эхокардиоскопии пациентов с ХСН и сФВ ЛЖ (n = 40) на фоне применения карведилола (M ± SD)

Показатель Исходно Через 6 мес. р Динамика показателей, %

Индекс массы миокард левого желудочка, г/м2 102,6 ± 12,3 95,5 ± 9,0 < 0,01 −6,9

Задняя стенка левого желудочка, мм 9,6 ± 1,4 8,9 ± 1,0 < 0,01 −7,3

Межжелудочковая перегородка, мм 12,3 ± 1,8 11,3 ± 1,4 < 0,01 −8,1

VЕ, см/с 98,7 ± 5,7 85,8 ± 8,4 < 0,01 −13,1

VА, см/с 70,4 ± 5,8 60,4 ± 9,2 < 0,05 −14,2

Ve´, см/c 7,4 ± 1,1 8,8 ± 1,8 < 0,01 18,9

VЕ/Ve´ 13,4 ± 2,4 11,8 ± 2,0 < 0,01 −11,9

DTЕ, мс 242,4 ± 35,7 295,6 ± 57,3 < 0,01 21,9
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цинатом и адекватном контроле артериальной гипертен-
зии, кардиопротективные эффекты не сопровождаются 
повышением РАС. При этом отсутствие должного кон-
троля артериальной гипертензии способствовало сни-
жению РАС. Монотерапия квинаприлом в обоих случаях 
приводила к повышению РАС [7]. У больных с систо-
лической ХСН (III ФК) на фоне ГБ и/или ишемической 
болезни сердца комплексная терапия с применением ме-
топролола сукцината и квинаприла характеризовалась 
позитивным влиянием на органы-мишени и повышением 
РАС [8]. У людей в возрасте от 17 до 65 лет выявлена од-
нонаправленная динамика показателей пробы СДС вне 
зависимости от пола [9]. У женщин РАС зависел от тя-
жести гестоза и отличался при нормально протекающей 
беременности [10]. У людей с высоким уровнем тревож-
ности отмечался низкий РАС [11]. Аэробная нагрузка 
не изменяла РАС, он в большей степени повышался по-
сле нагрузки анаэробной, в меньшей — после смешанной 
[12]. РАС снижался при депрессии. Устойчивые к стрес-
су флегматики и сангвиники имели более высокий РАС, 
чем меланхолики и холерики [13]. Показана зависимость 
РАС от природы желудочковых аритмий, наличия мор-
фофункциональных кардиальных нарушений и возмож-
ного прогноза [14]. 

По влиянию на РАС выявлены преимущества тера-
пии бета-адреноблокаторами с различными фармако-
химическими свойствами у пациентов с желудочко-
выми нарушениями ритма сердца, пароксизмальными 
фибрилляцией предсердий и суправентрикулярной 
тахикардией [15–17]. В нашем исследовании обе схе-
мы комбинированной терапии сопоставимо улучшали 
структурное и функциональное состояние сердца, кон-
тролировали артериальную гипертензию. В сравнении 
с карведилолом небиволол отличался более выражен-
ным позитивным действием на РАС, в большей степе-
ни увеличивал толерантность к физической нагрузке 
и улучшал качество жизни. Мы предполагаем, что дан-
ный результат связан с высокой кардиоселективностью 
препарата, которая обеспечивает менее выраженное 
негативное влияние на автономную нервную систему. 
Кроме того, небиволол, являясь донатором оксида азо-
та, способствует регрессу эндотелиальной дисфункции, 
являющейся одной из главных причин диастолической 
недостаточности ЛЖ. 

Последующее изучение функционального состояния 
может быть полезным для проведения дифференциро-
ванного разбора показателей клинического и специаль-
ных методов исследований как в прогностическом, так 
и в лечебном направлениях.

Выводы

1. Обе схемы комбинированной медикаментозной те-
рапии оказывали сопоставимые кардиопротективные, 
гипотензивные и нейромодулирующие эффекты.

2. В сравнении с карведилолом небиволол отличал-
ся более выраженным позитивным действием на РАС, 
в большей степени увеличивал толерантность к физиче-
ской нагрузке и улучшал качество жизни.

3. Применение небиволола у пациентов с диастоли-
ческой ХСН и на фоне ГБ может быть предпочтительнее 
карведилола, учитывая более выраженное положитель-
ное влияние на функциональное состояние.
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