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Спустя более 50 лет после того, как пропранолол был представлен на фармацевтическом рынке в качестве препарата, способного снижать 
частоту сердечных сокращений, бета-адреноблокаторы (БАБ) по-прежнему широко применяются в фармакотерапии заболеваний сердечно-
сосудистой системы. Однако использование данной группы препаратов имеет ряд ограничений, обусловленных, в первую очередь, нежела-
тельными явлениями (НЯ), развивающимися при их применении. Цель нашего обзора – изучение особенностей развития НЯ со стороны 
кожных покровов и придатков при применении БАБ.  Клинические проявления таких нежелательных явлений представляют собой развитие 
или усугубление протекания псориаза, красного плоского лишая, контактного дерматита, акроцианоза, болезни Рейно, алопеции, гипер-
гидроза, витилиго, анафилаксии и кожных аллергических реакций. Истинный лекарственный псориаз возникает у пациентов, принимающих 
БАБ, без семейного или предшествующего анамнеза и чаще всего имитирует эритродермический псориаз и ладонно-подошвенный пусту-
лезный псориаз. Системное применение БАБ может также сопровождаться обострением витилиго. У пациентов с сегментарным витилиго 
результаты допплеровской флоуметрии и ионтофореза показали усиление кровотока в очагах витилиго по сравнению с нормальной кожей. 
Развитие анафилактических реакций на фоне терапии БАБ может быть обусловлено модуляцией аденилатциклазы, которая может влиять 
на высвобождение анафилактогенных медиаторов, а также уменьшением выраженности сердечно-сосудистых компенсаторных изменений. 
Особенностями развития подобных реакций может являться устойчивость пациентов к традиционному лечению, что обусловлено развитием 
парадоксальных рефлекторных ваготонических эффектов при использовании адреналина. Большинство из представленных НЯ могут пред-
ставлять собой потенциальную угрозу для жизни и здоровья пациента, в связи с чем требуют дополнительного обсуждения. 
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More than 50 years after Propranolol was introduced to the pharmaceutical market as a drug that can lower the heart rate, beta-blockers (BAB) are 
still widely used in the pharmacotherapy of cardiovascular diseases. However, the use of BAB has a number of limitations, first of all, due to adverse 
drug events (AE) that develop during their use. The purpose of our review was to study the features of the BAB AE manifested by injuries of the skin 
and its appendages. The clinical manifestations of them are the development or exacerbation of psoriasis, lichen planus, contact dermatitis, acrocyanosis, 
Raynaud's disease, alopecia, hyperhidrosis, vitiligo, anaphylaxis, and allergic skin reactions. True medicinal psoriasis occurs in patients taking BAB 
with no family or previous history and most often mimics erythrodermic psoriasis and palmar-plantar pustular psoriasis. Systemic use of BAB can also 
be accompanied by exacerbation of vitiligo. In patients with segmental vitiligo, the results of Doppler flowmetry and iontophoresis showed increased 
blood flow in vitiligo foci compared with normal skin. The development of anaphylactic reactions against the background of BAB therapy may be due 
to the modulation of adenylate cyclase, which can affect the release of anaphylactogenic mediators, as well as a decrease in the severity of cardiovascular 
compensatory changes. The peculiarities of the development of such reactions may be the resistance of patients to traditional treatment, which is due 
to the development of paradoxical reflex vagotonic effects when using adrenaline. Some of the mentioned AE may pose a potential threat to the life 
and health of the patient and therefore require additional discussion. 
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Введение  
Возможность применения бета-адреноблокаторов 

(БАБ) в качестве антигипертензивных средств впервые 
была описана B.N. Prichard и P.M. Gillam более 50 лет 
назад [1]. Первые сообщения о терапевтическом при-
менении пропранолола для лечения артериальной ги-
пертензии (АГ) были опубликованы в 1964 г. [2,3]. 
На сегодняшний день 13 представителей группы БАБ 
могут быть использованы для перорального приме-
нения у пациентов с АГ [4]. 

Кроме того, представленная группа лекарственных 
средств может быть назначена пациентам с сопут-
ствующими заболеваниями сердечно-сосудистой си-
стемы (ишемическая болезнь сердца, сердечная не-
достаточность, кардиомиопатия, расслоение аорты, 
аритмии). Известно, что БАБ при ишемической болезни 
сердца приводят к неоспоримому увеличению выжи-
ваемости, кардиопротективному механизму в значи-
тельной степени за счет снижения частоты сердечных 
сокращений. Также эта группа лекарственных препа-
ратов может быть полезна пациентам с АГ с гиперки-
нетическим типом кровообращения, при сопутствую-
щей мигренозной головной боли и эссенциальном 
треморе [5,6]. 

Однако применение БАБ имеет ряд ограничений, 
обусловленных, в первую очередь, нежелательными 
явлениями (НЯ), развивающимися при их применении 
[7,8]. Развитие НЯ может быть обусловлено наличием 
бета-адренорецепторов в различных органах и тканях, 
что сопровождается неблагоприятными фармаколо-
гическими эффектами, возникающими при их блокаде 
[9]. К таким НЯ можно отнести развитие бронхоспазма, 
брадикардии, блокад сердца [10], длительную гипо-
гликемию, перемежающуюся хромоту и синдром Рейно, 
а также нарушения со стороны центральной нервной 
системы, включающие бессонницу, ночные кошмарные 
сновидения и усталость [11]. Среди описанных в ли-
тературе НЯ, не ассоциированных с блокадой бета-
адренорецепторов, можно выделить повышение титра 
антинуклеарных антител при применении ацебуталола, 
а также единичные случаи развития склерозирующего 
перитонита и кожно-глазного синдрома при назначении 
окспренолола и пропранолола [11]. 

Особого внимания заслуживает изучение НЯ при 
применении БАБ со стороны кожных покровов и при-
датков. Клинические проявления таких НЯ представляют 
собой развитие или усугубление протекания псориаза, 
красного плоского лишая, контактного дерматита, ак-
роцианоза, болезни Рейно, алопеции, гипергидроза, 
витилиго, анафилаксии и кожных аллергических ре-
акций. Некоторые из представленных НЯ могут пред-
ставлять собой потенциальную угрозу для жизни и 
здоровья пациента, в связи с чем требуют дополни-
тельного обсуждения. 

Цель нашего обзора – изучение особенностей раз-
вития НЯ со стороны кожных покровов и придатков 
при применении БАБ. 

 
Псориаз 

В литературе достаточно часто встречаются данные 
о развитии псориатических высыпаний, возникающих 
при назначении определенных групп лекарственных 
препаратов, одной из которых является БАБ [12-14]. 
Лекарственные препараты могут привести к обостре-
нию раннее существующего псориаза, ускорению раз-
вития заболевания у предрасположенных лиц или к 
индукции псориатических поражений на клинически 
не пораженных участках кожи больных псориазом 
[15,16]. Истинный лекарственный псориаз возникает 
у пациентов, принимающих БАБ, без семейного или 
предшествующего анамнеза, и чаще всего имитирует 
эритродермический псориаз и ладонно-подошвенный 
пустулезный псориаз [17]. Отличием пустулезной 
формы заболевания является отсутствие поражений 
суставов и ногтей и изнурительное хроническое тече-
ние заболевания. В настоящее время не существует 
стандарта терапии ладонно-подошвенного пустулез-
ного псориаза, однако в случае лекарственно-инду-
цированного псориаза одним из вариантов лечения 
может являться применение низких доз метотрексата 
[17].  

Псориатические изменения ногтей могут быть об-
условлены применением местных лекарственных форм 
БАБ (тимолол) для лечения глаукомы [19]. 

Проведение биопсии кожи в очагах поражения у 
пациентов, принимающих метопролол или атенолол, 
характеризовалось выявлением чрезмерной деграну-
ляции нейтрофилов в дерме, а применение неселек-
тивных БАБ (пропранолол, надолол, соталол) сопро-
вождалось избыточным высвобождением протеоли-
тических ферментов макрофагов [20]. Отмечено, что 
латентный период между приемом БАБ и развитием 
клинических симптомов псориаза может составлять 
до 12 мес [21]. 

Когортное проспективное исследование (1996-
2008 гг.), проведенное в S. Wu и соавт. с участием 
77728 медсестер женского пола, позволило выявить 
связь между применением БАБ и развитием псориаза. 
Отношение рисков развития псориаза для женщин, 
которые регулярно принимали исследуемую группу 
препаратов по сравнению с женщинами, которые ни-
когда не применяли БАБ, составило 1,11 (95% дове-
рительный интервал [ДИ] 0,82-1,51) для 1-2 лет ис-
пользования, 1,06 (95% ДИ 0,79-1,40) для 3-5 лет 
использования и 1,39 (95% ДИ 1,11-1,73) в течение 
6 и более лет применения (p для тренда 0,009). По-
лученные результаты позволили исследователям пред-
положить, что высокие риски развития псориаза могут 
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быть обусловлены длительным и регулярным приме-
нения БАБ [22]. 

Многочисленные исследования, посвященные из-
учению механизмов развития псориаза при применении 
БАБ, дали возможность выделить несколько основных 
из них:  
1) снижение уровня циклического аденозинмонофо-

софата (цАМФ) и внутриклеточного кальция при 
блокаде бета-адренорецепторов приводит к нару-
шению регуляции дифференцировки и одновре-
менному стимулированию пролиферации керати-
ноцитов [23]; 

2) снижение уровня цАМФ может влиять на подвиж-
ность гранулоцитов, что может привести к индукции 
синтеза ДНК и митогенеза и, как следствие, спо-
собствовать образованию микроворсинок в грану-
лоцитах [24]; 

3) БАБ влияют на макрофагальные клетки кожи, сти-
мулируя образование интерлейкина (ИЛ) 26, Т-
хелперов 17, ИЛ-17, ИЛ-22, ИЛ-21 и фактора нек-
роза опухоли-альфа [25,26]. 
Понимание специалистами здравоохранения ос-

новных механизмов развития псориаза при примене-
нии БАБ позволит своевременно выявлять причину 
развития данного НЯ, а также осуществлять рацио-
нальный подбор терапии для лечения псориаза [27]. 

 
Синдром Рейно 

Основными клиническими проявлениями синдрома 
Рейно является бледность пальцев верхних конечностей, 
обусловленная спазмом сосудов и снижением крово-
тока в них, цианоз, развивающийся вследствие деок-
сигенации статической венозной крови, а также об-
разование рубцов, сопровождающееся выраженными 
болевыми ощущениями [28]. Известно, что БАБ яв-
ляются одной из групп лекарственных средств, спо-
собной вызывать или усугублять протекание синдрома 
Рейно за счет их влияния на тонус периферических 
сосудов [29]. Исследование, проведенное в Соеди-
ненных Штатах Америки, сообщило о том, что у 11% 
женщин и у 8% мужчин при применении БАБ наблю-
дается развитие синдрома Рейно [30]. В метаанализе, 
проведенном в 2012 г. на основании 13 исследований 
с участием 1012 пациентов, частота встречаемости 
синдрома Рейно в качестве нежелательной реакции 
БАБ составила 14,7% [31]. 

Метаанализ 38 проспективных рандомизирован-
ных клинических исследований, позже проведенный 
C. Khouri и соавт., был направлен на проведение 
сравнительной оценки рисков развития перифери-
ческой вазоконстрикции при применении различных 
представителей группы БАБ [32]. Продолжительность 
включенных в анализ многоцентровых рандомизи-
рованных клинических исследований составляла от 

4 до 468 нед, в большинстве из них присутствовала 
группа активного контроля (ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента, блокаторы рецепторов 
к ангиотензину II, тиазидные диуретики, альфа-ад-
реноблокаторы). Распространенность периферической 
вазоконстрикции среди пациентов, получающих БАБ, 
составила 7% (1966 из 28072). Важно отметить, что 
в группах плацебо и активного контроля соответ-
ствующие показатели составили 4,6% (555 из 12060) 
и 1,7% (305 из 17492) (p<0,001). Результаты мета-
анализа, проведенного C. Khouri и соавт. с целью  
изучения особенностей влияния дополнительных 
свойств БАБ на их способность вызывать перифери-
ческую вазоконстрикцию, позволили выявить, что 
наличие внутренней симпатомиметической активности 
и сосудорасширяющих свойств БАБ снижает риски 
развития синдрома Рейно, однако высокое сродство 
препаратов к бета1-адренорецепторам не является 
защитным фактором в развитии представленного 
синдрома [32]. 

Дальнейшее изучение особенностей развития син-
дрома Рейно в зависимости от вторичных свойств 
препаратов группы БАБ (неселективные, бета1-адре-
ноблокаторы, БАБ с внутренней симпатомиметической 
активностью [ВСМА]) дало возможность получить сле-
дующие показатели отношения шансов перифериче-
ской вазоконстрикции в каждой группе соответственно: 
2,53 (95% ДИ 1,39-4,61), 1,67 (95% ДИ 1,29-2,17), 
1,24 (95% ДИ 0,7-2,19) [33]. Таким образом, повы-
шенный риск вазоконстрикции по сравнению с плацебо 
наблюдался при применении неселективных и бета1-
селективных представителей группы. Наличие у пре-
паратов ВСМА или способности к вазодилатации яв-
ляется факторами снижения риска развития синдрома 
Рейно. Это обусловлено, вероятнее всего, тем, что 
БАБ с ВСМА вызывают меньшее падение сердечного 
выброса и не приводят к рефлекторной вазоконстрик-
ции [33]. Пиндолол является БАБ с самым высоким 
уровнем ВСМА, более низкими показателями ВСМА 
обладают ацебуталол, целипролол, окспренолол.  

Исследование, проведенное в Великобритании с 
участием 7659 пациентов с АГ в общей практике, 
подтверждает эту информацию. Симптомы, связанные 
с периферической вазоконстрикцией, были более 
выражены у пациентов, принимавших БАБ, по сравне-
нию с группами пациентов, применяющих другие 
виды лечения АГ (4,1% против 0,2%). Однако паци-
енты, принимавшие БАБ с ВСМА, значительно реже 
жаловались на похолодание конечностей, чем паци-
енты, принимающие другие БАБ (3,1% против 5,2%) 
[34]. 

Интерес может представлять развитие синдрома 
Рейно сосков при применении лабеталола у беремен-
ных женщин. Три подобных случая были зарегистри-
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рованы в Нидерландском центре фармаконадзора на 
основании данных, полученных в виде добровольной 
отчетности о НР на лекарственные средства. Важно 
отметить, что во всех представленных случаях воз-
никновение похолодания сосков совпало по времени 
с максимальной концентрацией лабеталола в плазме 
крови беременных женщин [35]. Единичные случаи 
развития синдрома Рейно сосков при применении ла-
беталола были официально зарегистрированы в Со-
единенном Королевстве и США [36,37]. 

Высокая распространенность синдрома Рейно при 
применении БАБ свидетельствуют о необходимости 
тщательного мониторинга и подбора альтернативных 
методов фармакотерапии пациентов, имеющих в анам-
незе синдром Рейно [32].  

 
Витилиго  

Системное применение БАБ может сопровождаться 
обострением витилиго [38]. У пациентов с сегментар-
ным витилиго результаты допплеровской флоуметрии 
и ионтофореза показали усиление кровотока в очагах 
витилиго по сравнению с нормальной кожей. У пред-
ставленных пациентов также наблюдалась повышенная 
плотность альфа- и бета-адренорецепторов [39]. Эти 
исследования подтверждают необходимость контроля 
пациентов с витилиго при применении БАБ [40]. 

Заслуживает внимания исследование M.E. Choi и 
соавт., направленное на изучение потенциального ан-
тимеланогенетического эффекта карведилола (несе-
лективного БАБ со слабой альфа1-адреноблокирующей 
активностью) [41]. Авторами исследования оценива-
лась цитотоксичность карведилола в отношении нор-
мальных меланоцитов кожи с помощью анализа про-
лиферации клеток. Нормальные меланоциты кожи 
обрабатывали карведилолом в концентрации 2-10 
мкМ в течение 4 сут. Результаты исследования позво-
лили определить, что лечение карведилолом дозоза-
висимо снижало содержание меланина, при этом не 
оказывая влияния на жизнеспособность нормальных 
меланоцитов кожи. Обработка кожи 8 мкМ карведи-
лола в течение 96 ч способствовала снижению уровня 
меланина на 28,36%. Дальнейшее изучение влияния 
карведилола на нормальные меланоциты кожи поз-
волило выявить сопутствующее снижение уровня ти-
розиназы на 28,48% через аналогичный период вре-
мени, а также снижение (через 72 ч) уровня белка ас-
социированного с микрофтальмией фактора транс-
крипции, являющегося центральным фактором транс-
крипции меланогенеза. Дальнейшее изучение позво-
лило авторам исследования предположить, что кар-
ведилол эффективно подавляет меланогенез в мела-
ноцитах путем ингибирования передачи сигналов 
цАМФ/протеинкиназы A/ CREB (cAMP response ele-
ment-binding protein), что дает возможность допустить 

использование представленного препарата в качестве 
отбеливающего компонента [41]. 

 
Анафилактические реакции 

Терапию БАБ возможно ассоциировать с увеличе-
нием степени тяжести и частоты развития анафилак-
тических реакций, что может быть обусловлено мо-
дуляцией аденилатциклазы, которая способна влиять 
на высвобождение анафилактогенных медиаторов 
[42], а также уменьшением выраженности сердечно-
сосудистых компенсаторных изменений [43]. Особен-
ностями развития подобных реакций может являться 
устойчивость пациентов к традиционному лечению, 
что обусловлено развитием парадоксальных рефлек-
торных ваготонических эффектов при использовании 
адреналина [44,45]. 

Изучение предикторов тяжелой анафилаксии, вклю-
чая влияние применения препаратов группы ингиби-
торов АПФ и БАБ, было проведено S.G. Brown [46]. В 
ретроспективном исследовании изучены 1149 си-
стемных реакций гиперчувствительности у пациентов, 
находившихся в отделениях неотложной помощи, 
включая пациентов детского возраста и взрослых. При 
проведении простой логистической регрессии при-
менение БАБ было ассоциировано с увеличением тя-
жести анафилактической реакции [46]. 

Lee S. и соавт. было проведено исследование, по-
священное изучению влияния антигипертензивных 
препаратов на риски поражения органов и систем и 
увеличения вероятности госпитализации пациентов с 
анафилаксией (302 случая) [47]. Отношение шансов 
между применением антигипертензивных препаратов 
(ингибиторы АПФ, БАБ, диуретики) и поражением 
трех или более систем органов при развитии анафи-
лаксии составило 2,8 (95% ДИ 1,5-5,2; p=0,0008), 
отношение рисков, связанных с госпитализацией па-
циента, составило 4,0 (95% ДИ 1,9-8,4; p=0,0001). 
Результаты исследования подтвердили, что использо-
вание антигипертензивных препаратов, в т.ч. БАБ, у 
пациентов с анафилаксией связано со значительным 
вовлечением систем органов и высокими шансами 
госпитализации, независимо от возраста, пола, пред-
полагаемого триггера или ранее существовавшего за-
болевания легких. Авторы исследования предполагают, 
что тяжесть анафилаксии у пациентов, принимающих 
БАБ, могла быть связана с обострением бронхоспазма, 
снижением сократимости сердца или ослабленной 
реакцией на адреналин, используемый для лечения 
[47]. 

Обзор большого количества исследований, посвя-
щенных влиянию антигипертензивных препаратов 
группы БАБ и ингибиторов АПФ на риски развития 
анафилаксии, проведенный C.A. Coop и соавт., поз-
волил авторам исследования прийти к выводу, что 
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пациентам с риском анафилаксии и отсутствием сер-
дечно-сосудистых заболеваний в анамнезе рекомен-
дуется избегать применения БАБ [48]. Однако стоит 
учитывать, что у пациентов с сопутствующей сердеч-
но-сосудистой патологией применение БАБ и инги-
биторов АПФ увеличивает продолжительность жизни 
[48]. 

В исследовании W. Francuzik и соавт. изучены случаи 
рефрактерной анафилаксии (n=42), выявленных в 
Европейском реестре анафилаксии (11596 случаев), 
с дальнейшим сравнительным анализом представ-
ленных случаев с контрольной группой случаев тяжелой 
анафилаксии (n=4820) [49]. Полученные результаты 
свидетельствуют, что лекарственные препараты чаще 
вызывают рефрактерную анафилаксию (50% случаев, 
p<0,0001) по сравнению с другими случаями тяжелой 
анафилаксии (19,7%). В 6 из представленных случаев 
(14,3%) рефрактерная анафилаксия была ассоции-
рована с сопутствующим применением пациентами 
препаратов группы БАБ, что подтверждает представ-
ленные выше результаты [49]. 

Новые данные о возможном влиянии БАБ на тяжесть 
развития анафилаксии были представлены W. Francuzik 
и соавт. в исследовании Европейского реестра ана-
филаксии, направленном на изучение особенностей 
развития анафилаксии, вызванной ядом насекомых 
[50]. Использование пациентами лекарственных пре-
паратов группы БАБ на момент возникновения ана-
филактической реакции на укус насекомых ассоции-
ровалось с более тяжелыми клиническими проявле-
ниями анафилаксии и появлением выраженных сер-

дечно-сосудистых симптомов (остановка сердца, боль 
в груди). Важно отметить, что полученные данные 
были сопоставимы между пациентами с анафилаксией, 
обусловленной ядом насекомых, и без нее (p=0,144) 
[50].   

Анализ исследований, посвященных вопросу раз-
вития рефрактерной анафилаксии на фоне применения 
БАБ, позволил определить, что большинство из них 
представлены изучением серии случаев или ретро-
спективными данными. По нашему мнению широкое 
применение БАБ в клинической практике свидетель-
ствует о необходимости проведения проспективных 
рандомизированных клинических исследований, по-
священных изучению особенностей развития анафи-
лактических реакций при применении БАБ у пациентов 
с сопутствующей патологией сердечно-сосудистой си-
стемы и без нее. 

 
Заключение 

Совокупность НЯ БАБ ограничивает их применение 
у некоторых категорий пациентов, несмотря на имею-
щиеся благоприятные эффекты у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями [51].  

В нашем обзоре представлены особенности развития 
редких НЯ группы БАБ со стороны кожных покровов 
и придатков, требующих особого внимания клиници-
стов вследствие их тяжести (анафилактоидные реакции) 
и отсроченности возникновения (псориаз, витилиго). 

 
Отношения и Деятельность: нет. 
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