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Введение. В соответствии с мнением экспертов, рекомендуется начинать терапию β-блокаторами в сроки от нескольких дней до нескольких недель до операции.
Цель. Оценить влияние срока начала терапии β-блокаторами перед операцией на частоту сердечных сокращений (ЧСС) и уровень высокочувствительного С-реактивного
белка (вч-СРБ) 1) в предоперационном периоде и 2) на послеоперационный исход.
Материал и методы. У 940 больных, которым проведены операции на сосудах, учитывалось время начала терапии β-блокаторами (0-1 нед, от >1 до 4 нед и >4 нед
перед операцией) и определялись ЧСС и уровень вч-СРБ перед операцией. До и после операции проводилось рутинное измерение уровня Т-тропонина и регистри-
ровались электрокардиограммы. Конечными точками исследования были сердечные события в течение 30 дней (объединенная частота инфаркта миокарда и летальности
от сердечных причин) и отдаленная летальность. Взаимосвязь между сроком начала лечения β-блокаторами и исходом оценивалась с помощью многофакторного ре-
грессионного анализа с учетом факторов сердечного риска.
Результаты. Лечение β-блокатором за 0-1 нед до операции начинали у 158 (17%) больных, от 1 до 4 нед — у 393 (42%) больных и от 4 нед — у 389 (41%) боль-
ных. Медиана ЧСС в день операции у больных этих подгрупп составляла, соответственно, 74 (±17), 70 (±16) и 66 (±15) уд/мин (р<0,001 при сравнении групп боль-
ных с продолжительностью лечения более и менее 1 нед до операции). Уровень вч-СРБ, соответственно, был 4,9 (±7,5), 4,1 (±6,0) и 4,5 (±6,3) мг/л (р=0,782). Лече-
ние, начатое за >1 до 4 нед и >4 нед до операции ассоциировалось с меньшей частотой сердечных событий в течение 30 дней после операции [отношение шансов
(ОШ) 0,46; 95% доверительный интервал [ДИ]: 0,27-0,76; ОШ 0,48; 95% ДИ 0,29-0,79] и более низкой летальностью при отдаленном наблюдении [относитель-
ный риск (ОР) 0,52, 95% ДИ 0,21-0,67 и ОР 0,50, 95% ДИ 0,25-0,71], чем лечение, начатое в срок <1 нед перед операцией. 
Заключение. Результаты исследования указывают, что лечение β-блокаторами, начатое в срок >1 нед перед операцией, связано с более низкой предоперационной
ЧСС и улучшением исходов по сравнению с лечением, начатым в срок <1 нед перед операцией. Однако снижение медианы концентрации вч-СРБ у больных, полу-
чавших лечение β-блокатором >1 нед, в сравнении с больными, у которых лечение было начато в срок от 0 до 1 нед до операции, не наблюдалось.
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Бета-блокаторы — признанные препараты для лече-
ния артериальной гипертонии [1], сердечной недо-
статочности [2] и ишемической болезни сердца (ИБС)
[3]. В клинической практике, не связанной с хирурги-
ческим лечением, β-блокаторы широко применяются
для профилактики и лечения ИБС и сердечной недо-
статочности, которые являются важными причинами сер-
дечно-сосудистых осложнений при хирургических
вмешательствах. В течение ряда лет проводились об-
сервационные и рандомизированные контролируе-
мые исследования для оценки влияния лечения β-бло-
каторами в периоперационном периоде при некар-
диологических операциях [4-15]. В большинстве таких
исследований отмечался кардиопротективный эффект
β-блокаторов. 

Предполагаемые механизмы кардиопротективно-
го эффекта β-блокаторов включают контроль частоты
сердечных сокращений (ЧСС), снижение систолического
артериального давления и силы сокращения желу-
дочков, а также антиаритмическое действие. Для от-
даленных результатов имеют значение снижение β-бло-
каторами механической нагрузки на атеросклероти-
ческие бляшки в коронарных артериях и профилактика
разрыва бляшек [16]. У больных, получающих β-бло-
каторы, наблюдается тенденция к более низкому уров-
ню С–реактивного белка (СРБ) в плазме. Предпола-
гается, что противовоспалительные свойства β-бло-
каторов стабилизируют бляшки в коронарных артериях
[17-19]. Известно также, что, ингибируя симпатическую
нервную систему и активацию гормонов (натрийуре-
тических пептидов А и В и норадреналина), β-блока-
торы уменьшают ремоделирование сердца у больных
с нарушением функции левого желудочка, часто встре-
чающейся в популяции больных, подвергающихся
операциям на сердце и сосудах [20-22]. Однако с лече-
нием β-блокаторами могут быть связаны и такие по-
бочные эффекты, как брадикардия, артериальная ги-
потензия и инсульт. Факторы, которые могут влиять на
эффективность терапии β-блокаторами и частоту по-
бочных эффектов, включают различия в протоколе лече-
ния, например, применение разных типов β-блока-
торов, различных их доз и различные сроки начала
лечения перед операцией. Вместе с тем, до настоящего
времени влияние продолжительности лечения β-бло-
каторами перед операцией на сердечно-сосудистые ис-
ходы в когорте больных, подвергающихся операциям
на сосудах, не оценивалось. В настоящем исследова-
нии оценивали влияние  времени начала лечения 
β-блокаторами на предоперационную частоту ритма
сердца, предоперационный уровень высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (вч-СРБ) и послеопе-
рационные исходы у больных, перенесших операции
на сосудах.

Методы
Популяция больных, включенных в исследование. 

В исследование были включены 940 пациентов, которые
перед открытой или эндоскопической операцией на
сосудах (артериях нижних конечностей, сонной артерии)
или пластикой брюшного отдела аорты получали β-
блокаторы. Открытая пластика аневризмы аорты или ре-
васкуляризация нижней конечности сопряжены с высо-
ким сердечным риском, а операции на сонной артерии
и эндоваскулярные хирургические вмешательства — с уме-
ренным сердечным риском [23]. В исследование не
включались больные, которым проводились неотложные
операции; больные, которых лечили β-блокаторами в
предшествующих рандомизированных контролируе-
мых исследованиях, и больные с ЧСС <50 уд/мин в пред-
операционном периоде. Исследование было проведе-
но в Медицинском центре Эразмуса в Роттердаме (Ни-
дерланды) в период с 2002 по 2008 гг. Исследование про-
водилось с информированного согласия больных и
было одобрено этическим комитетом больницы. 

Исходная характеристика больных. У всех больных пе-
ред операцией были получены подробные анамнести-
ческие данные. Клинические данные включали воз-
раст, пол, наличие ИБС (перенесенный инфаркт миокарда
(ИМ), реваскуляризация коронарных артерий или па-
тологические зубцы Q на ЭКГ до операции), сердечной
недостаточности (симптомы в соответствии с функцио-
нальной классификацией Нью-Йоркской кардиологи-
ческой ассоциации (NYHA) или госпитализация в свя-
зи с декомпенсированной сердечной недостаточностью
в прошлом) и цереброваскулярной болезни (перене-
сенный ишемический или геморрагический инсульт). Кро-
ме того, регистрировались нарушение функции почек
(креатинин сыворотки >2,0 мг%), сахарный диабет
(глюкоза крови натощак ≥6,1 ммоль/л или потребность
в приеме антидиабетических препаратов), артериальная
гипертензия (артериальное давление ≥140/90 мм рт.ст.
у больных без сахарного диабета и ≥130/80 мм рт.ст. у
больных сахарным диабетом или потребность в приеме
антигипертензивных препаратов), гиперхолестеринемия
(холестерин липопротеинов низкой плотности >3,5
ммоль/л или потребность в приеме гиполипидемических
препаратов), хроническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ) [в соответствии с классификацией GOLD (Glob-
al Initiative on Obstructive Lung Diseases)], а также курение.
За 1 день до операции нефелометрически определяли
уровень вч-СРБ в периферической крови [анализатор
Beckman-Immage (Beckman-Coulter, Fullerton, Califor-
nia)]. 

Лекарственная терапия. Регистрировалось исходное
применение больными β-блокаторов, статинов, аспирина,
клопидогрела, пероральных антикоагулянтов, ингиби-
торов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
(РААС) — ингибиторов ангиотензин-превращающего
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фермента, блокаторов рецепторов ангиотензина II, ин-
гибиторов ренина, антагонистов альдостерона) и ди-
уретиков. У тех больных, которые ранее принимали β-бло-
каторы, лечение ими продолжали; больным, которые ра-
нее не принимали β-блокаторы, они назначалось перед
операцией. В соответствии со сроком начала предопе-
рационного лечения β-блокаторами были выделены
подгруппы больных, получавших эти средства от 0 до 1
нед, от 1 до 4 нед и более 4 нед перед операцией. Все
больные повторно обращались в клинику через 1 нед;
при этом визите в случае необходимости проводилась
коррекция дозы β-блокатора с учетом переносимости для
поддержания ЧСС от 60 до 70 уд/мин [24]. Это требо-
вание протокола не соблюдалось у больных, которым β-
блокаторы  назначали в срок <1 нед перед операцией. 

Изучаемые исходы. Главными конечными точками ис-
следования были сердечно-сосудистые события, воз-
никшие в течение 30 дней после операции, и летальность
в отдаленном периоде. Сердечно-сосудистые события
включали повреждение миокарда (ишемию или ИМ), ин-
сульт и летальные исходы в период до 30 дней после опе-
рации. У всех больных многократно регистрировали ЭКГ
и определяли уровни Т-тропонина перед операцией, а
также в 1, 3 и 7 дни после нее и перед выпиской. Ише-
мию миокарда диагностировали у больных с исходно нор-
мальным уровнем Т-тропонина в предоперационном пе-
риоде при повышении его уровня (>0,03 нг/мл) после
операции. Повышение уровня Т-тропонина в сочетании
с изменениями на ЭКГ (новые изменения ST-T и пато-
логический зубец Q) у больных со стенокардией или без
нее расценивали как ИМ [25]. Больных, у которых уро-
вень Т-тропонина был повышенным до операции, в ис-
следование не включали. Отдаленную летальность оце-
нивали по данным муниципального регистра граждан-
ского состояния. Средняя продолжительность наблюдения
составила 2,2±1,8 года. Вторичными конечными точками
исследования были ЧСС (уд/мин) в предоперационном
периоде и уровень вч-СРБ (мг/л). Кровь на исследова-
ние вч-СРБ обычно брали за 1 день до операции. Оп-
тимальная специфичность и чувствительность вч-СРБ для
предсказания послеоперационного исхода была рас-
считана с использованием метода ROC-анализа (receiv-
er-operating characteristic curve analysis) с пороговым уров-
нем вч-СРБ≥6,5 мг/л. 

Статистический анализ. Бинарные данные представ-
лены  абсолютными числами или процентами; для
сравнения категориальных данных использовали тест хи-
квадрат. Количественные переменные (возраст) пред-
ставлены в виде среднего значения ± стандартное от-
клонение (M±SD); сравнение проводилось с примене-
нием дисперсионного анализа. ЧCC и уровень вч-СРБ
представлены в виде  медианы ± интерквартильный раз-
мах; сравнение проводилось с применением U теста Ман-
на-Уитни. Связь между лечением β-блокаторами и пе-

риоперационным повреждением миокарда оценивали
с помощью логистического регрессионного анализа.
Кроме того, связь между лечением β-блокаторами и ре-
зультатами отдаленного наблюдения оценивали с по-
мощью регрессионного анализа Кокса. Многофакторный
анализ был стандартизован с учетом демографических
показателей (возраст и пол), сердечно-сосудистых фак-
торов риска (ИБС, цереброваскулярная болезнь, сер-
дечная недостаточность, нарушение функции почек,
сахарный диабет, артериальная гипертензия, гиперхо-
лестеринемия, ХОБЛ и курение), типа операции и при-
менявшихся лекарственных препаратов (статины, аспи-
рин, ингибиторы РААС). Приводятся нескорректиро-
ванные и скорректированные значения отношения шан-
сов (ОШ) и рисков с 95% доверительными интервала-
ми (ДИ). Для всех тестов достоверным считалось дву-
стороннее значение р<0,05. Все анализы проводились
с использованием статистического программного обес-
печения «SPSS version 15.0» (SPSS, Inc., Chicago, Illinois).

Результаты
Основные характеристики больных. Лечение β-бло-

каторами до операции получали все 940 больных, у ко-
торых проводили пластику сонных артерий по поводу сте-
ноза (n=215) и брюшного отдела аорты по поводу
аневризмы (n=405), а также реваскуляризацию артерий
нижних конечностей (n=153). Из них 661 (70%) боль-
ной получал бисопролол, 186 (20%) —  метопролола су-
кцинат, 49 (5%) — атенолол и 44 (5%) — другие β-бло-
каторы. Клинические характеристики больных, страти-
фицированных в группы в соответствии со сроком начала
лечения β-блокаторами перед операцией, представле-
ны в табл. 1. Большинство пациентов (77%) составляли
мужчины, средний возраст был 67±10 лет. У больных,
которые получали лечение β-блокаторами >1 нед до опе-
рации, по сравнению с теми, кто получал такое лечение
<1 нед до операции, чаще имелись ИБС, нарушения функ-
ции почек и артериальная гипертензия в анамнезе и они
чаще принимали ингибиторы РААС и диуретики. 

Предоперационная ЧСС, предоперационный уровень
вч-СРБ и послеоперационный исход. Как показано в табл.
1, у больных, получавших β-блокаторы в течение >1 нед
перед операцией, в день операции была ниже медиа-
на ЧСС в покое по сравнению с больными, которые по-
лучали лечение β-блокаторами <1 нед (p<0,001). Ме-
дианы предоперационного уровня вч-СРБ в этих груп-
пах больных достоверно не различались (р=0,782). Сре-
ди больных, не принимавших статины (n=237), медианы
предоперационного уровня вч-СРБ также не имели
значимых различий в аналогичных подгруппах (р=0,786).
Однако медиана концентрации вч-СРБ была значи-
тельно ниже у больных, получавших лечение статинами
>1 нед перед операцией (4,0 мг/л) по сравнению с боль-
ными, не получавшими статины (5,7 мг/л; р=0,043). 
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Влияние предоперационной ЧСС и уровня вч-СРБ на
послеоперационные исходы показано на рис. 1. Часто-
та событий в периоперационном периоде была выше у
больных с концентрацией вч-СРБ>6,5 мг/л (26 событий
у 139 больных,19%) или ЧСС>70 уд/мин (45 событий
у 243 больных, 19%), чем у больных, у которых была за-
регистрирована нормальная ЧСС (от 60 до 70 уд/мин)
при концентрации вч-СРБ≤6,5 мг/л (61 событие у 438
больных, 14%). Самая высокая частота событий в пе-
риоперационном периоде была отмечена среди боль-
ных с высокой ЧСС (>70 уд/мин) и концентрацией вч-
СРБ>6,5 мг/л (30 событий у 120 больных,25%;
р<0,001). Кроме того, как концентрация вч-СРБ>6,5 мг/л
(22 случая смерти у 139 больных, 16%), так и учащение
ритма сердца >70 уд/мин (41 случай смерти среди 243
больных, 17%) были связаны с более высокой отда-

ленной летальностью (см. рис. 1), чем у больных с нор-
мальной ЧСС (от 60 до 70 уд/мин) в сочетании с кон-
центрацией вч-СРБ≤6,5 мг/л (52 летальных исхода у 438
больных, 12%). У больных с ЧСС>70 уд/мин) в сочета-
нии с уровнем вч-СРБ>6,5 мг/л наблюдалась самая вы-
сокая летальность в отдаленном периоде (27 летальных
исходов среди 120 больных, 23%; р<0,001).

Начало лечения β-блокаторами и послеоперацион-
ный исход. В первые 30 дней после операции повыше-
ние уровня Т-тропонина было отмечено у 150 (16%)
больных; у 114 (76%) из них наблюдалась ишемия мио-
карда и у 36 (24%) имел место ИМ. Как видно из 
табл. 2, конечная точка исследования — сердечно-сосу-
дистые события (включая повреждение миокарда, ин-
сульт и 30-дневную летальность) — в первые 30 дней за-
регистрирована у 162 больных. В целом 30-дневные сер-

Основные характеристики Срок от начала терапии β-блокаторами до операции р*

0-1 нед (n=158) >1-4 нед (n=393) >4 нед (n=389)

Демографические показатели
Возраст, годы (±SD) 68(11) 67(10) 67(10) 0,929
Медиана ЧСС в день операции, уд/мин (±IQR) 74(17) 70(16) 66(15) <0,001
Мужчины, n (%) 117(74) 310(79) 279(76) 0,437

Анамнез
ИБС, n (%) 56(35) 142(36) 208(54) <0,01
Сердечная недостаточность, n (%) 12(8) 36(9) 50(13) 0,090
Цереброваскулярная болезнь, n (%) 69(44) 118(30) 137(35) 0,009
Нарушение функции почек, n (%) 28(18) 55(14) 87(22) 0,010
Сахарный диабет, n (%) 48(30) 100(26) 126(33) 0,100
Артериальная гипертензия, n (%) 101(64) 236(60) 290(75) <0,01
Гиперхолестеринемия, n (%) 79(50) 165(42) 198(51) 0,032
Курение (в период исследования), n (%) 75(58) 167(43) 157(40) 0,313
ХОБЛ, n (%) 42(27) 136(35) 134(34) 0,154

Хирургическое вмешательство
Открытое, n (%) 91(58) 260(66) 247(63) 0,170
Реваскуляризация артерий нижних конечностей, n (%) 29(18) 92(23) 110(28) 0,153
Пластика аневризмы аорты, n (%) 29(18) 110(28) 95(24) 0,163
Пластика сонной артерии, n (%) 33(22) 58(15) 42(11) 0,973
Эндоваскулярное, n (%) 67(42) 133(34) 142(37) 0,170
Реваскуляризация артерий нижних конечностей, n (%) 16(10) 30(8) 43(11) 0,244
Пластика аневризмы аорты, n (%) 27(17) 83(21) 61(16) 0,091
Пластика сонной артерии, n (%) 24(15) 20(5) 38(10) 0,107

Эхокардиография
Фракция выброса левого желудочка <40%, n (%) 26(17) 71(18) 84(22) 0,321

Лабораторные показатели (±IQR)
Медиана вч-СРБ (мг/л) за 1 день до операции 4,9(7,5) 4,1(6,0) 4,5(6,3) 0,782

Лекарственная терапия
Статины, n (%) 118(75) 289(74) 296(76) 0,271
Аспирин, n (%) 95(60) 228(58) 239(61) 0,187
Клопидогрел, n (%) 9(6) 21(5) 30(8) 0,371
Пероральные антикоагулянты, n (%) 25(16) 57(15) 71(18) 0,360
Ингибиторы РААС, n (%) 57(36) 138(35) 197(18) <0,01
Диуретики, n (%) 40(25) 85(22) 116(30) 0,030

*значение р: при сравнении объединенной группы больных, лечившихся β-блокаторами >1 нед (от >1 до 4 нед и >4 нед) перед операцией, с группой больных, лечив-
шихся β-блокаторами от 0 до 1 нед перед операцией; 
SD=стандартное отклонение; IQR=интерквартильный размах; РААС=ренин-ангиотензин-альдостероновая система; вч-СРБ=СРБ высокой чувствительности

Таблица 1. Основные характеристики больных
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дечно-сосудистые события наблюдались у 27% (42 из
158) больных, получавших лечение β-блокаторами <1
нед перед операцией, и у 15% (120 из 782) больных,
которые начали принимать β-блокаторы ранее 4 нед пе-
ред операцией или в срок от >1 до 4 нед перед опера-
цией (табл. 3). Многофакторный анализ показал, что лече-
ние β-блокаторами, начатое ранее 4 нед или в срок от >1
до 4 нед перед операцией было связано со снижением
частоты 30-дневных сердечно-сосудистых событий:
ОШ 0,46 (95% ДИ: 0,27-0,48) и 0,48 (95% ДИ: 0,29-
0,79) по сравнению с лечением β-блокаторами, начатым
в срок <1 нед перед операцией (табл. 3). Результаты ана-

лиза в подгруппах больных, которые перенесли опера-
ции с высоким и умеренным сердечным риском пред-
ставлены в табл. 3.

В ходе долгосрочного наблюдения умерли 142
(15%) больных. Кумулятивная послеоперационная вы-
живаемость, стратифицированная в соответствии со
сроком начала лечения β-блокаторами, представлена на
рис. 2 (log-rank p<0,01). У 47 из 142 (33%) больных,
умерших за время отдаленного наблюдения, наблюда-
лось повреждение миокарда в периоперационном пе-
риоде. В целом, из 158 больных, получавших лечение
β-блокаторами <1 нед перед операцией, умерли 30
(19%), тогда как среди 782 больных, получавших те-
рапию β-блокаторами >1 нед перед операцией, умер-
ли 112 (15%) (табл. 4). У 72 из 142 (51%) умерших па-
циентов наблюдалось повреждение миокарда в пе-
риод 30-дневного наблюдения. Многофакторный ана-
лиз показал, что лечение β-блокаторами, начатое в
срок >4 нед и >1 нед до 4 нед перед операцией, было
связано со снижением отдаленной летальности: ОШ 0,52
(95% ДИ: 0,21-0,67) и 0,50 (95% ДИ: 0,25-0,71) по
сравнению с таковой у больных, у которых лечение β-бло-
каторами было начато в срок <1 нед перед операцией
(см. табл. 4). Результаты анализа в подгруппах больных,
перенесших операции с высоким и умеренным сердеч-
ным риском, представлены в табл. 4. 

Обсуждение
Полученные данные указывают, что лечение β-бло-

каторами, начатое ранее, чем за 1 нед до операции, ас-
социировано с более низкой ЧСС в предоперационном
периоде, чем при начале лечения β-блокаторами менее
чем за 1 нед до операции. Стоит отметить, что соответ-
ствующего снижения уровней вч-СРБ не наблюдалось.
Результаты исследования показали, что лечение β-бло-

Рис. 1. Влияние предоперационной ЧСС и уровня вч-СРБ на послеоперационный исход 
ЧСС=частота сердечных сокращений; вч-СРБ=СРБ высокой чувствительности
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каторами, начатое ранее 1 нед перед операцией, ассо-
циировано с улучшением послеоперационных исхо-
дов по сравнению с лечением β-блокаторами, начатым
менее чем за 1 нед перед операцией, что может быть об-
условлено лучшим контролем ЧСС. 

Хирургические вмешательства сопровождаются та-
хикардией и усилением сократимости миокарда, что при-
водит к повышению потребности миокарда в кислоро-
де [26]. Поддержание баланса между потребностью мио-
карда в кислороде и доставкой кислорода является
ключом к профилактике послеоперационных сердечных
событий.

Рандомизированные контролируемые исследова-
ния показали, что β-блокаторы снижают частоту небла-
гоприятных сердечных событий у больных, которым про-
водятся несердечно-сосудистые операции с умерен-
ным риском и операции на сосудах с высоким риском

[10,27]. Предполагаемые механизмы внутриопера-
ционных кардиопротективных эффектов β-блокаторов
включают: 1) контроль ЧСС с последующим удлинени-
ем времени диастолического заполнения коронарных ар-
терий; 2) антиаритмические свойства, снижающие риск
тахикардии [17]. Кроме того, известно, что β-блокаторы
снижают систолическое артериальное давление и силу
сокращения желудочков [17,19]. 

Отдаленное влияние β-блокаторов включает сниже-
ние механического давления на атеросклеротические
бляшки в коронарных артериях, предотвращающее их
разрыв [16]. Кроме того, противовоспалительные свой-
ства β-блокаторов способствуют стабилизации атеро-
склеротических бляшек в коронарных артериях [17,19].
В популяции больных, у которых проводятся операции
на сосудах, часто встречается дисфункция левого желу-
дочка [20]. Известно, что терапия β-блокаторами, ин-

Послеоперационные исходы Сроки начала лечения β-блокаторами перед операцией р*
0-1 нед (n=158) >1-4 нед (n=393) >4 нед (n=389)

30-дневные исходы
Повышение Т-тропонина 40(25) 54(14) 56(14) 0,032
Летальность 6(4) 8(2) 11(3) 0,495
Инсульт 3(19) 2(0,5) 2(0,5) 0,021
Сердечно-сосудистые события 42(27) 58(15) 62(16) <0,001

Отдаленный исход
Летальность 30(19) 55(14) 57(15) 0,039

Представлены значения n (%); * р: при сравнении объединенной группы больных, лечившихся β-блокаторами >1 недели (от >1 до 4 нед и >4 нед) перед операцией, с
группой больных, лечившихся β-блокаторами от 0 до 1 нед перед операцией 

Таблица 2. Сроки начала лечения β-блокаторами перед операцией и послеоперационные исходы

З0-дневные сердечно- n % Одновариантный анализ Многовариантный анализ

сосудистые события ОШ 95% ДИ ОШ 95% ДИ

Все события 162/940

Сроки начала лечения β-блокаторами перед операцией
0-1 нед до операции 42/158 (27) 1,00 1,00
>1-4 нед до операции 58/393 (15) 0,48 0,30-0,78 0,46 0,27-0,76
>4 нед до операции 62/389 (16) 0,54 0,40-0,88 0,48 0,29-0,79

Хирургические вмешательства 
высокого риска 125/469

Сроки начала лечения β-блокаторами перед операцией
0-1 нед до операции 25/58 (43) 1,00 1,00
>1-4 нед до операции 44/204 (22) 0,35 0,18-0,66 0,38 0,19-0,79
>4 нед до операции 56/207 (27) 0,66 0,36-0,97 0,58 0,29-0,91

Хирургические вмешательства 
умеренного риска 37/471

Сроки начала лечения β-блокаторами перед операцией
0-1 нед до операции 17/100 (17) 1,00 1,00
>1-4 нед до операции 14/189 (7) 0,49 0,23-0,97 0,51 0,13-0,79
>4 нед до операции 6/182 (3) 0,10 0,03-0,34 0,12 0,02-0,25

Многофакторные анализы стандартизованы с учетом возраста, пола, наличия ИБС, цереброваскулярной болезни, сердечной недостаточности, нарушения функции почек,
сахарного диабета, артериальной гипертензии, гиперхолестеринемии, ХОБЛ, курения и применяемых лекарственных препаратов
ДИ=доверительный интервал, ОШ =отношение шансов 

Таблица 3. Связь продолжительности приема β-блокаторов перед операцией и частоты 30-дневных 

сердечно-сосудистых событий у больных, перенесших операцию на сосудах
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гибируя активацию симпатической нервной системы и
гормонов (натрийуретического пептида А и В и норад-
реналина), уменьшает нежелательное ремоделирование
сердца у больных с нарушенной функцией желудочков
[21,22].

В течение ряда лет было проведено множество ран-
домизированных контролируемых исследований, оце-
нивавших эффективность применения β-блокаторов в пе-
риоперационном периоде. Полученные данные о поль-
зе такого лечения противоречивы [4-15]. В 1996 г.
Mangano и др. [9] предположили, что жесткий контроль
ЧСС атенололом в периоперационном периоде ограничи-
вает развитие периоперационной ишемии при операциях
высокого риска. Raby и др. [11], кроме того, показали бла-
гоприятный эффект контроля ЧСС β-блокатором корот-
кого действия эсмололом сразу же после операции на со-
судах. Наше исследование продемонстрировало, что лече-
ние β-блокаторами, начатое ранее 1 нед до операции на
сосудах, ассоциируется с более низкой средней ЧСС и
улучшением послеоперационных исходов.

В 2002 г. Jenkins и др. [18] исследовали связь меж-
ду лечением β-блокаторами и уровнем СРБ плазмы у
больных с клиническими проявлениями ИБС. Было вы-
явлено, что у больных, которые лечились β-блокатора-
ми, наблюдаются более низкие концентрации СРБ ,
чем у больных, не получавших β-блокаторы, без каких
либо различий в зависимости от типов или дозировки
β-блокаторов. В нашем исследовании все больные по-
лучали β-блокаторы. Полученные данные свидетельствуют
о том, что более длительная терапия β-блокаторами не

связана с дополнительным снижением уровней СРБ. У
больных, которые не получали статинов, при предопе-
рационном лечении β-блокаторами более 1 нед не на-
блюдалось дополнительного снижения уровня вч-СРБ.
Однако у больных, получавших статины более 1 нед пе-
ред операцией, средний предоперационный уровень вч-
СРБ был ниже, чем у тех, кто не получал статины, что со-
гласуется с результатами предшествующих исследований
[28-30]. Исследование NAPLES-II (Novel Approaches for
Preventing or Limiting Events) показало, что даже одно-
кратная высокая нагрузочная доза аторвастатина (80 мг)
снижает частоту ИМ у больных после элективного чрес-
кожного коронарного вмешательства [29].

В исследовании POISE (Perioperative Ischemic Evalua-
tion) 2008 г. больные были рандомизированы в группы
применения метопролола сукцината в высокой дозе в день
операции (без титрования дозы в соответствии с ЧСС) и
группу плацебо [5]. Хотя у больных, принимавших ме-
топролола сукцинат в высокой дозе, было отмечено сни-
жение частоты несмертельного ИМ на 30%, этот поло-
жительный эффект сопровождался увеличением общей
смертности на 33% и двукратным увеличением риска ин-
сульта по сравнению с соответствующими показателями
в группе плацебо. Метопролол метаболизируется с уча-
стием цитохрома CYP 2D6 и может взаимодействовать
с другими лекарственными препаратами, назначаемы-
ми во время операции и также метаболизирующимися
с участием цитохрома CYP 2D6. Это подчеркивает важ-
ность дозировки β-блокатора [13]. Poldermans и др. [10]
в исследовании DECREASE-I (Dutch Echocardiographic Car-

Летальность при n % Одновариантный анализ Многовариантный анализ

отдаленном наблюдении ОШ 95% ДИ ОШ 95% ДИ

Все события: 142/940

Сроки начала лечения β-блокаторами перед операцией
0-1 нед до операции 30/158 (19) 1,00 1,00
>1-4 нед до операции 55/393 (14) 0,57 0,32-0,91 0,52 0,21-0,67
>4 нед до операции 57/389 (15) 0,62 0,35-0,94 0,50 0,25-0,71

Хирургические вмешательства 
высокого риска 93/469

Сроки начала лечения β-блокаторами перед операцией:
0-1 нед до операции 17/58 (29) 1,00 1,00
>1-4 нед до операции 38/204 (19) 0,31 0,17-0,57 0,37 0,20-0,69
>4 нед до операции 43/207 (20) 0,47 0,27-0,83 0,46 0,26-0,83

Хирургические вмешательства 
умеренного риска 49/471

Сроки начала лечения β-блокаторами перед операцией
0-1 нед до операции 13/100 (13) 1,00 1,00
>1-4 нед до операции 17/189 (9) 0,59 0,27-0,91 0,46 0,21-0,94
>4 нед до операции 13/182 (7) 0,37 0,16-0,88 0,37 0,15-0,91

Многофакторные анализы стандартизованы с учетом возраста, пола, ИБС, цереброваскулярной болезни, сердечной недостаточности, нарушения функции почек, сахар-
ного диабета, артериальной гипертензии, гиперхолестеринемии, ХОБЛ, курения и применяемых лекарственных препаратов.

ДИ=доверительный интервал, ОШ=отношение шансов

Таблица 4. Связь продолжительности приема β-блокаторов перед операцией и отдаленной летальности 

у больных, перенесших операцию на сосудах
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diac Risk Evaluation Applying Stress Echocardiography) из-
учили влияние бисопролола в низкой дозе на исход со-
судистых операций. Лечение бисопрололом начинали в
среднем за 37 дней до хирургического вмешательства с
тщательным титрованием дозы в соответствии с часто-
той ритма для предотвращения побочных эффектов. В
отличие от исследования POISE, частота инсультов в ис-
следовании DECREASE-I при применении бисопролола
была сопоставимой с их частотой при приеме плацебо,
тогда как частота смерти от сердечных причин и не-
смертельного ИМ снижалась с 34% в группе стандарт-
ного лечения до 3,4% в группе лечения бисопрололом.
Интересно, что во всех исследованиях, в которых не было
найдено  различий послеоперационных исходов меж-
ду группами применения β-блокаторов и плацебо, лече-
ние β-блокаторами начиналось менее чем за 1 нед до опе-
рации [4,7,14,15]. Это может объяснять несовпадение
опубликованных к настоящему времени результатов
оценки эффекта лечения β-блокаторами в периопера-
ционном периоде. В нашем исследовании частота ин-
сульта у больных, которые начали принимать β-блока-
торы в срок от 0 до 1 нед до операции (n=158), была
выше, чем у тех, кто начал принимать β-блокаторы бо-
лее чем за 1 нед перед операцией. В этой группе 3 боль-
ных (1,9%) перенесли инсульт (чаще, чем в исследова-
нии POISE); однако это различие основано на малых вы-
борках. Кроме того, среди больных, которые получали
лечение β-блокаторами более 1 нед перед операцией
(n=782), только у 4 произошел инсульт, что меньше ана-
логичного значения в группе больных, получавших ме-
топролола сукцинат в исследовании POISE, и сопоставимо
с частотой инсультов в группе плацебо, по данным ис-
следования POISE. Этот результат подчеркивает важность
подбора дозы β-блокатора ранее чем за 1 нед до опе-
рации. 

В большинстве рекомендаций Европейского общества
кардиологов, в которых рассматривается ведение боль-
ных в периоперационном периоде, предлагается начи-
нать лечение β-блокаторами в срок между 30 днями и
не менее чем за 1 нед перед операцией [24]. Эти реко-
мендации основаны на мнении экспертов и имеют уро-
вень доказательности С. Кроме того, обновленные ре-
комендации Американского общества кардиологов/Аме-
риканской ассоциации сердца (“American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association Fo-
cused Update on Perioperative β-Blockade for Noncardiac Sur-
gery”) по применению β-блокаторов при несердечных
операциях [32] предлагают при наличии показаний и воз-
можности назначать β-блокаторы за несколько дней или
недель до плановой операции. Результаты настоящего ис-
следования подчеркивают важность начала терапии β-
блокаторами ранее 1 нед до сосудистой операции.
Одна из причин отсутствия в наших наблюдениях улуч-
шения выживаемости больных, у которых лечение β-бло-

каторами было начато ранее 4 нед до операции, по
сравнению с больными, у которых лечение β-блокато-
рами было начато позднее, может быть большая рас-
пространенность ИБС и дисфункции почек у больных пер-
вой группы. 

При анализе проблемы возникает ряд вопросов, и
прежде всего — одинакова ли целесообразность на-
значения несколько более высокой дозы β-блокатора для
адекватного контроля ЧСС при рутинном начале лечения
ранее 1 нед до операции в целях улучшения послеопе-
рационного исхода? Как известно из исследования
POISE, лечение β-блокаторами в высокой дозе и без воз-
растающего ее титрования сопровождается увеличени-
ем частоты побочных эффектов (брадикардии, артери-
альной гипотензии и инсульта). В настоящем исследо-
вании частота инсульта была выше у больных, которые
получали β-блокаторы менее 1 нед до операции, по
сравнению с больными, которые принимали β-блокаторы
перед операцией более 1 нед. У больных, которым
лечение β-блокаторами назначено незадолго до опера-
ции, может быть выше риск побочных эффектов, по-
скольку начатое лечение довольно агрессивно и в этот ко-
роткий период времени невозможно адекватно про-
контролировать ответ на него, что ведет к риску пере-
дозировки [33]. Кроме того, создается впечатление,
что пациенты, принимающие β-блокаторы, хуже пере-
носят связанную с хирургическим вмешательством ане-
мию, чем больные, не получавшие β-блокаторы [34]. Не
исключено, что высокие дозы β-блокаторов могут пре-
пятствовать развитию механизмов компенсации анемии
(например, учащению ритма сердца); поэтому подбор
оптимальной дозы β-блокатора у больных с анемией нуж-
дается в дальнейшем уточнении. Второй вопрос касает-
ся тактики лечения больных, не принимавших β-блока-
торы при экстренной необходимости сосудистой операции
(т.е. следует ли отложить проведение операции до до-
стижения адекватного контроля ЧСС?). В нашем иссле-
довании начало терапии β-блокаторами ранее 1 нед до
операции не было связано со снижением концентрации
вч-СРБ, что может свидетельствовать о том, что проти-
вовоспалительные эффекты лечения достигаются за не-
сколько дней. Кроме того, начало терапии β-блокаторами
в день операции также способно снижать ЧСС в пред-
операционном периоде [9]. Как показано Raby и др. [11],
лечение β-блокатором ультракороткого действия эсмо-
лолом может безопасно проводиться в течение перио-
перационного периода. Короткая продолжительность дей-
ствия эсмолола может ограничивать частоту неблаго-
приятных сердечных событий у больных, перенесших со-
судистые операции; однако этот вывод требует уточне-
ния в дальнейших исследованиях. 

Ограничения исследования
Во-первых, популяция участников нашего исследо-
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вания состояла из пациентов, которые были переведе-
ны в территориальный специализированный центр, и по-
этому может неполно характеризовать всю популяцию
больных, которым назначена плановая сосудистая опе-
рация. Во-вторых, хотя исследование включало более 900
больных, оно имело наблюдательный и ретроспектив-
ный характер. В-третьих, хотя исследование было на-
целено на оценку наиболее тяжелого исхода — отдаленной
летальности, в отдаленном периоде не оценивались не-
смертельные сердечно-сосудистые события. В-четвер-
тых, распределение больных по срокам начала лечения
β-блокаторами было нерандомизированным. Наконец,
при  анализе могли быть учтены не все факторы, спо-
собные повлиять на исходы. 

Заключение
Получены свидетельства того, что лечение β-блока-

торами, начатое ранее 1 нед до операции, ассоцииру-
ется со снижением ЧСС в предоперационном периоде
и улучшением послеоперационных исходов по сравне-
нию с результатами лечения β-блокаторами, начатого ме-
нее чем за 1 нед до сосудистой операции. У больных, по-
лучавших лечение β-блокаторами более нед, не на-
блюдалось снижения медианы уровней вч-СРБ по
сравнению с больными, которым лечение β-блокаторами
было назначено в срок от 0 до 1 нед перед операцией.
Поэтому можно предположить, что улучшение после-
операционных исходов у больных, получавших лечение
β-блокаторами более 1 нед перед операцией на сосу-
дах, обусловлено адекватным контролем ЧСС.


