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Аннотация
Цель. Определить влияние комбинированной терапии с применением небиволола или карведилола на функциональ-
ное состояние пациентов с диастолической хронической сердечной недостаточностью (ХСН).
Материал и методы. В исследовании участвовали 68 пациентов с диастолической ХСН, которых рандомизировали в
2 группы для лечения небивололом или карведилолом. В составе комбинированной терапии назначали квинаприл, а
при наличии показаний – аторвастатин, ацетилсалициловую кислоту в кишечнорастворимой оболочке. Исходно и че-
рез 24 нед терапии проводились: количественная оценка регуляторно-адаптивного статуса, эхокардиоскопия, тредмил-
тест, тест с шестиминутной ходьбой, субъективная оценка качества жизни, определение в плазме крови уровня N-конце-
вого фрагмента предшественника мозгового натрийуретического пептида.
Результаты. Обе схемы комбинированной терапии сопоставимо улучшали морфофункциональные параметры серд-
ца и качество жизни. В сравнении с карведилолом небиволол более выраженно повышал регуляторно-адаптивный ста-
тус, в большей степени повышал толерантность к физической нагрузке.
Заключение. У пациентов с диастолической ХСН в составе комбинированной терапии небиволол в сравнении с карве-
дилолом может быть предпочтительнее ввиду более выраженного положительного влияния на функциональное состоя-
ние.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, небиволол, карведилол, функциональное состояние, регу-
ляторно-адаптивный статус.
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Abstract
Aim. To determine the effect of combined therapy with nebivolol or carvedilol on the functional state of patients with diastolic
chronic heart failure (CHF).
Material and methods. The study involved 68 patients with CHF and preserved left ventricular ejection fraction, who were ran-
domized into two groups for treatment with bisoprolol or carvedilol. As part of the combination therapy was prescribed quina-
pril, and if indicated – atorvastatin, acetylsalicylic acid in the intestinal soluble shell. Initially and after 24 weeks of therapy were
carried out: quantitative assessment of regulatory-adaptive status (RAS), echocardioscopy, treadmill test, six-minute walking test,
subjective assessment of quality of life, determination of level of N-terminal fragment of the brain natriuretic peptide precursor in
blood plasma.
Results. Both schemes of combined therapy comparably improved the morpho-functional parameters of the heart and quality
of life. In comparison with carvedilol, nebivolol more pronouncedly increased RAS and tolerance to physical activity.
Conclusion. In patients with diastolic CHF in combination therapy, the use of nebivolol, in comparison with carvedilol, may be
preferable due to the positive effect on the functional state.
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введение
Согласно результатам крупного клинического ис-

следования ЭПОХА-ХСН не менее чем у 1/2 больных
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН)
не отмечается снижения фракции выброса (ФВ) ле-
вого желудочка (ЛЖ). В настоящее время именно
диастолическая ХСН рассматривается в качестве
главного предиктора развития застойной сердечной
недостаточности. При этом у 96% пациентов диасто-
лическая ХСН ассоциирована с изменением геомет-
рии ЛЖ и гипертрофией миокарда, возникающими
при гипертонической болезни (ГБ) [1].

Одним из современных и наиболее эффективных
классов медикаментов, улучшающих отдаленный
прогноз у пациентов с ХСН на фоне ГБ, являются 
b-адреноблокаторы (b-АБ). Оптимизация диастоли-
ческой функции и деятельности автономной нерв-
ной системы, антиаритмический и антиангинальный
эффекты способствуют регрессу ремоделирования
ЛЖ при терапии b-АБ [2]. Благодаря хорошей инди-
видуальной переносимости препараты этого класса
широко применяют в рутинной кардиологической
практике.

В современных условиях адекватный контроль ре-
зультативности медикаментозного лечения возмо-
жен с использованием лишь чувствительных диагно-
стических методик, изучающих не только целевые
эффекты на уровне отдельных органов и систем, но
и функциональный резерв целостного организма –
толерантность к физической нагрузке, качество жиз-
ни, способность к регуляции и адаптации. Тради-
ционные методы оценки функционального состоя-
ния (кожно-гальванические пробы, эргоспиромет-
рия, исследование вариабельности сердечного рит-
ма, терморегуляции и др.), как известно, не лишены
недостатков. Их стандартизация часто затруднитель-
на в связи с широким диапазоном полученных ре-
зультатов. Нагрузочные пробы подразумевают дости-
жение максимального либо субмаксимального уров-
ней нагрузки, что не всегда целесообразно. В ряде
случаев требуется применение дорогостоящей аппа-
ратуры и высокая квалификация исследователя. По-
этому внедрение указанных методик в рутинную
практику часто бывает затруднительным.

Одним из доступных способов определения функ-
ционального состояния является метод количествен-
ной оценки регуляторно-адаптивного статуса (РАС),
проводимый посредством пробы сердечно-дыха-
тельного синхронизма (СДС). Аппаратное обеспече-
ние для выполнения исследования относительно не-
дорогое. Проба проста в освоении и не требует дли-
тельного обучения специалиста. В последние годы
опубликованы результаты достаточного количества
клинических испытаний у здоровых лиц и пациен-
тов с различной патологией, где оценка РАС оказа-
лась универсальным и объективным количествен-
ным тестом. При этом определена зависимость РАС

от возраста и гендерных признаков, личностных
особенностей и характеристик темперамента [3].

Сравнительная оценка применения b-АБ, отличаю-
щихся по фармакохимическим свойствам, на функ-
циональное состояние пациентов с диастолической
ХСН ранее не изучалась. Вместе с тем вероятность не-
однородного, а возможно, и разнонаправленного
влияния терапии на глобальном организменном уров-
не обоснована разнообразием химического строения
и дополнительных свойств различных b-АБ.

Цель исследования – определить влияние ком-
бинированной терапии с применением небиволола
или карведилола на функциональное состояние па-
циентов с диастолической ХСН.

материал и методы
В исследовании участвовали 68 человек в возрасте

30–70 лет, которые в течение 2 нед не принимали ни
один из препаратов тестируемых групп. Испытуемые
методом случайной выборки рандомизированы в 
2 группы. В группе 1 (n=34) назначали небиволол в на-
чальной дозе 2,5 мг/сут в 1 прием, в группе 2 (n=34) –
карведилол в начальной дозе 12,5 мг/сут в 1 прием. 
В составе комбинированной терапии все пациенты
получали квинаприл в начальной дозе 10 мг/сут в 
1 прием. Дозы препаратов титровались с интервалом
2–4 нед с учетом показателей гемодинамики и инди-
видуальной переносимости: небиволол – до 10 мг/сут,
карведилол – до 50 мг/сут, квинаприл – до 80 мг/сут
(табл. 1). По показаниям назначали аторвастатин
(14,5±3,5 мг/сут, n=11 и 15,5±4,2 мг/сут, n=11), аце-
тилсалициловую кислоту в кишечнорастворимой
оболочке (92,9±18,8 мг/сут, n=7 и 94,4±15,8 мг/сут,
n=8) соответственно.

Критерии включения: ХСН I–II функциональных
классов (ФК) c ФВ ЛЖ 50% и более на фоне ГБ III ста-
дии.

Критерии исключения: ХСН III–IV ФК, ФВ ЛЖ ме-
нее 50%, любые формы ишемической болезни серд-
ца, артериальная гипертензия 3-й степени, деком-
пенсированные эндокринные расстройства и элек-
тролитные нарушения, злокачественные новообра-
зования, аутоиммунные заболевания, беременность
и лактация.

Исследование одобрено Этическим комитетом
ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицин-
ский университет» (протокол №5 от 20.01.2017).

Пациенты посещали курирующего врача ежеме-
сячно, при необходимости проводилась коррекция
терапии. Исходно и через 24 нед лечения выполня-
лось комплексное обследование (табл. 2).

Статистическая обработка первичного материала
включала оценку выборки по критерию Колмогоро-
ва–Смирнова с последующим расчетом средней
арифметической (М), стандартного отклонения
средней арифметической (SD) и t-критерия Стью-
дента методами вариационной статистики.
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ГБ – гипертоническая болезнь
ЗС – задняя стенка
ИММ – индекс массы миокарда
ЛЖ – левый желудочек
МЖП – межжелудочковая перегородка
РАС – регуляторно-адаптивный статус
СДС – сердечно-дыхательный синхронизм 
ФВ – фракция выброса 
ФК – функциональный класс
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ШМХ – шестиминутная ходьба

ЭхоКС – эхокардиоскопия
b-АБ – b-адреноблокаторы
MLHFQ – Миннесотский опросник качества жизни при
хронической сердечной недостаточности
NT-proBNP – N-концевой фрагмент предшественника
мозгового натрийуретического пептида
VЕ – пиковая скорость трансмитрального диастолическо-
го потока Е
Ve’ – пиковая скорость подъема основания левого желу-
дочка в раннюю диастолу
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Результаты
В группе 1 по данным пробы СДС отмечали повы-

шение РАС (увеличивался индекс РАС); по данным
эхокардиоскопии (ЭхоКС) отмечали уменьшение ги-
пертрофии и улучшение диастолической функции
ЛЖ – увеличивалась пиковая скорость подъема осно-
вания в раннюю диастолу (Ve’), уменьшались индекс
массы миокарда (ИММ), толщина задней стенки (ЗС),
толщина межжелудочковой перегородки (МЖП), пи-
ковая скорость трансмитрального диастолического
потока Е (VE), VE /Ve’; по данным тредмил-теста и те-
ста с шестиминутной ходьбой (ШМХ) отмечали по-
вышение толерантности к физической нагрузке (уве-
личивались предельная нагрузка и расстояние ШМХ,
уменьшалось двойное произведение); по данным
Миннесотского опросника качества жизни при ХСН
(MLHFQ) отмечали улучшение качества жизни; по ре-
зультатам исследования плазменного уровня N-кон-
цевого фрагмента предшественника мозгового нат-
рийуретического пептида (NT-proBNP) отмечали
тенденцию к снижению нейрогуморальной гипер-
активации (табл. 3).

В группе 2 по данным пробы СДС отмечали повы-
шение РАС (увеличивался индекс РАС); по данным
ЭхоКС отмечали уменьшение гипертрофии и улуч-
шение диастолической функции ЛЖ (увеличива-
лась Ve’, уменьшались ИММ, толщина ЗС, толщина
МЖП, VE, VE/Ve’; по данным тредмил-теста и теста с
ШМХ отмечали повышение толерантности к физи-
ческой нагрузке (увеличивались предельная на-
грузка и расстояние ШМХ, уменьшалось двойное
произведение); по данным MLHFQ отмечали улуч-
шение качества жизни; по результатам исследова-
ния плазменного уровня NT-proBNP отмечали тен-
денцию к снижению нейрогуморальной гипер-
активации (табл. 4).

Сравнение динамики результатов исследований
между группами продемонстрировало сопоставимые
уменьшение гипертрофии и улучшение диастоличе-
ской функции ЛЖ, снижение нейрогуморальной ги-
перактивации, улучшение качества жизни. Терапия с
применением небиволола сопровождалась более вы-
раженными повышением РАС и толерантности к фи-
зической нагрузке (табл. 5).

таблица 1. исходная характеристика пациентов с диастолической ХСН и дозы применяемых фармакопрепаратов (M±SD)

Показатель Небиволол (n=34) Карведилол (n=34) p

возраст, лет 56,2±8,5 54,7±6,7 >0,05

пол, мужчины/женщины 16/18 17/17 >0,05

длительность гБ, годы 7,8±2,5 7,4±2,4 >0,05

Индекс массы тела, кг/м2 31,0±4,2 29,4±5,1 >0,05

ожирение, n: 

– 1-й степени 6 5 >0,05

– 2-й степени 2 2 >0,05

сахарный диабет 2-го типа (без медикаментозной коррекции), n 2 2 >0,05

суточная доза b-аБ, мг 7,7±2,2 28,4±12,3 <0,05

суточная доза квинаприла, мг 12,8±2,8 12,6±2,9 >0,05

таблица 2. методы исследования

метод аппарат цель исследования

проба сдс [4] внс МИКро (россия) Количественная оценка рас

ЭхоКс 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 с ШМХ определение ФК Хсн

анкетирование MlHFQ [5] оценка субъективного восприятия качества жизни 

определение концентрации
Nt-proBNP в плазме крови

сOBaSE (Швейцария)
верификация Хсн, оценка ее выраженности и контроль результативности
терапии

таблица 3. Результаты пробы СдС, ЭхоКС, тредмил-теста, теста с ШмХ, MlHFQ, исследования уровня nT-proBnP в плазме крови 
у пациентов с диастолической ХСН (n=34) на фоне применения небиволола (M±SD)

Показатель исходно через 24 нед р динамика показателей, %

Индекс рас 51,5±13,4 65,6±12,5 <0,01 27,4

ИММ лЖ, г/м2 101,8±9,8 95,4±9,0 <0,01 -6,3

Зс лЖ, мм 9,3±1,3 8,6±1,0 <0,01 -7,5

МЖп, мм 10,9±2,0 10,1±1,4 <0,01 -7,3

VE, см/с 95,2±9,3 86,7±7,7 <0,01 -8,9

Ve’, см/c 7,2±1,2 8,9±1,9 <0,01 23,6

VE/Ve’ 12,0±2,5 10,5±2,0 <0,01 -12,5

двойное произведение 275,8±48,7 202,2±35,7 <0,01 -26,7

предельная нагрузка, MEts 4,8±0,4 6,3±1,1 <0,05 31,3

расстояние ШМХ, м 382,5±45,1 481,4±50,1 <0,05 25,9

MlHFQ, баллы 34,4±9,5 18,9±6,1 <0,01 -45,1

Nt-proBNP, пг/мл 193,5±60,6 163,5±44,7 >0,05 -15,5



Частота нежелательных явлений в группе 1 состави-
ла 15%: сухой кашель (n=2), диспепсия (n=1), сонли-
вость (n=2). В группе 2 побочные эффекты отмечали в
12% случаев: сонливость (n=2), кожный зуд (n=1), су-
хой кашель (n=1). Указанные проявления носили сла-
бовыраженный и временный характер, не требовали
отмены препарата или исключения из исследования.

Обсуждение
Динамика РАС изучена ранее в большом количестве

научных работ. Доказана взаимосвязь РАС людей с
возрастом, различными физиологическими и пато-
логическими состояниями, психоэмоциональным
статусом [6]. В клинических исследованиях проде-
монстрирована корреляция индекса РАС с выражен-
ностью различных заболеваний, уровнем работоспо-
собности и стресса [7, 8]. У пациентов с кардиальной
патологией выявили снижение РАС при прогресси-
ровании ХСН, дестабилизации артериального давле-
ния, прогрессировании аритмического синдрома
[9–11]. Показана достаточная чувствительность ме-
тода и воспроизводимость результатов. Таким обра-
зом, индекс РАС может обоснованно выступать до-
стоверным параметром при комплексной оценке
функционального состояния.

Небиволол и карведилол продемонстрировали эф-
фективность в многочисленных клинических испы-
таниях и широко применяются в кардиологической
практике [12, 13]. Оба препарата относятся к III поко-
лению представителей класса b-АБ, характеризуются
мягким действием и редкими побочными эффекта-

ми. Их применение у пациентов с нетяжелой карди-
альной патологией (в первую очередь при диастоли-
ческой ХСН) актуально и целесообразно.

В нашем исследовании обе схемы комбинирован-
ной терапии сопоставимо улучшали структурное и
функциональное состояние сердца, снижали нейро-
гуморальную гиперактивацию, улучшали качество
жизни. В сравнении с карведилолом небиволол отли-
чался более выраженным позитивным действием на
РАС и в большей степени повышал толерантность к
физической нагрузке. Мы предполагаем, что резуль-
тат связан с высокой кардиоселективностью препа-
рата, которая обеспечивает менее выраженное нега-
тивное влияние на автономную нервную систему.
Кроме того, небиволол, являясь донатором оксида
азота, способствует регрессу эндотелиальной дис-
функции, являющейся одной из главных причин диа-
столической дисфункции ЛЖ. 

Изучение влияния фармакопрепаратов на функ-
циональное состояние является перспективным на-
учно-практическим направлением ввиду смещения
приоритетов на персонификацию лечения.

заключение
Обе схемы фармакотерапии оказывали сопостави-

мые кардиопротективные и нейромодулирующие
эффекты, в равной степени улучшали качество жиз-
ни пациентов с диастолической ХСН.

Небиволол в сравнении с карведилолом более вы-
раженно повышал РАС и толерантность к физиче-
ской нагрузке.
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таблица 4. Результаты пробы СдС, ЭхоКС, тредмил-теста, теста с ШмХ, MlHFQ, исследования уровня nT-proBnP в плазме крови 
у пациентов с диастолической ХСН (n=34) на фоне применения карведилола (M±SD)

Показатель исходно через 24 нед р динамика показателей, %

Индекс рас 53,4±13,4 61,6±11,5 <0,01 15,4

ИММ лЖ, г/м2 102,8±12,4 95,7±9,0 <0,01 -6,9

Зс лЖ, мм 9,7±1,3 9,0±1,0 <0,01 -7,2

МЖп, мм 12,2±1,8 11,2±1,4 <0,01 -8,2

VE, см/с 98,5±5,6 85,4±8,7 <0,01 -13,3

Ve’, см/c 7,3±0,9 8,9±1,8 <0,01 21,9

VE/Ve’ 13,4±2,4 10,8±2,0 <0,01 -19,4

двойное произведение 267,5±47,4 212,9±36,4 <0,01 -20,4

предельная нагрузка, MEts 4,9±0,4 5,8±1,2 <0,01 18,4

расстояние ШМХ, м 384,8±44,2 450,2±50,1 <0,05 17,0

MlHFQ, баллы 35,0±10,5 20,9±6,0 <0,01 -40,3

Nt-proBNP, пг/мл 203,4±40,6 178,2±44,7 >0,05 -12,4 

таблица 5. Сравнение динамики результатов пробы СдС, ЭхоКС, тредмил-теста, теста с ШмХ, MlHFQ, исследования уровня 
nT-proBnP в плазме крови у пациентов с диастолической ХСН на фоне применения небиволола или карведилола (M±SD)

Показатель Небиволол (n=34) Карведилол (n=34) р

Индекс рас, D 15,4±11,8 8,5±14,5 <0,05

ИММ лЖ, D г/м2 -6,8±7,5 -8,2±9,9 >0,05

Зс лЖ, D мм -1,4±1,3 -1,1±1,2 >0,05

МЖп, D мм -1,0±1,9 -1,3±2,1 >0,05

VE, D см/с -12,4±7,6 -16,8±10,5 >0,05

Ve’, D см/c 1,4±1,7 1,6±2,0 >0,05

VE/Ve’, D -2,0±2,6 -2,3±3,0 >0,05

двойное произведение, D -73,1±66,3 -54,8±49,1 <0,01

предельная нагрузка, D MEts 1,5±1,2 0,9±1,1 <0,05

расстояние ШМХ, D м 94,0±48,7 72,1±40,5 <0,01

MlHFQ, D баллы -15,4±8,5 -14,8±7,8 >0,05

Nt-proBNP, D пг/мл -30,3±20,5 -28,4±18,3 >0,05
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Применение небиволола у пациентов с диастоли-
ческой ХСН в сравнении с карведилолом может быть
предпочтительнее.
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