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Введение 
Несомненным достижением современной кардио-

логии является продемонстрированная в крупных ран-
домизированных контролируемых исследованиях (РКИ)
возможность снижения смертности от сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Эта возможность была реализо-
вана на практике во многих развитых странах мира и вы-
разилась в снижении показателей смертности. Наибо-
лее очевидной снижение смертности от сердечно-со-
судистых заболеваний, в первую очередь от ИБС, было
в США, причем специально проведенный анализ по-
казал, что в значительной степени это снижение смерт-
ности от ИБС объяснялось использованием современ-
ных лекарственных препаратов с доказанным действи-
ем на исходы сердечно-сосудистых заболеваний. 

Препараты, спасающие жизнь
Препараты, продемонстрировавшие в РКИ спо-

собность влиять на показатели смертности и веро-
ятность тяжелых сердечно-сосудистых осложнений
(инфаркта миокарда, сердечной недостаточности,
мозгового инсульта), стали называть препаратами,
спасающими жизнь (life-saving drugs). К ним, в первую
очередь, относятся антиагреганты, рекомендованные
к обязательному назначению в острой стадии ин-
фаркта миокарда (ИМ), а также как средство вторич-
ной профилактики ишемической болезни сердца
(ИБС); тромболитики, назначаемые в острой стадии ИМ;
бета-адреноблокаторы (БАБ) — после перенесенного ИМ
и при хронической сердечной недостаточности (ХСН);
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента
(АПФ), назначаемые после перенесенного ИМ, при на-
личии признаков сердечной недостаточности, а также
антигипертензивные препараты.

Проблема замены лекарств
Следует учитывать, что данные о влиянии лекарст-

венных препаратов на выживаемость больных были по-
лучены в строго контролируемых исследованиях, про-
водящихся по жестким протоколам, предполагающих тща-
тельный контроль над приемом лекарства, его эффек-
тивностью и безопасностью. Поэтому возникает вопрос:
реально ли добиться полученного в этих исследованиях
результата в отношении улучшения прогноза заболева-
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ния в обычной клинической практике? Очевидно, что для
того, чтобы добиться аналогичного результата, необхо-
димо как минимум назначать те же лекарства в тех же до-
зах и обеспечивать такую же приверженность терапии,
как и в проведенных исследованиях. 

Не секрет, что в обычной клинической практике да-
леко не всегда есть возможность соблюдать условия, на-
званные выше, даже если врач и захочет это сделать. По
тем или иным причинам врач должен будет заменять
лекарственные препараты, причем окончательный ре-
зультат, по-видимому, будет зависеть от того, насколь-
ко будут эквивалентны произведенные замены. Об-
суждая эквивалентность замены лекарственных пре-
паратов, необходимо выделять их различные типы, сре-
ди которых, в первую очередь, обозначить следующие: 

1. Всегда ли эквивалентна замена одного препара-
та на другой внутри одного и того же класса (пробле-
ма "класс-эффекта")?

2. Всегда ли эквивалентна замена одной лекарст-
венной формы препарата на другую?

3. Всегда ли препарат одинаково действует, если он
представлен различными солями, изомерами и пр.?

4. Всегда ли одинаково действие одного и того же
препарата, если он представлен оригинальным пре-
паратом и скопированным (дженериком)? В этом слу-
чае, по-видимому, неодинаковость эффекта может
объясняться только присутствием в дженерике каких-
то дополнительных компонентов — наполнителей,
примесей и т.д.

На чем строится стратегия 
выбора препарата

Безусловно, прямым ответом на поставленные выше
вопросы было бы проведение прямых сравнительных
РКИ. Однако далеко не всегда мы располагаем ре-
зультатами таких РКИ даже при решении вопроса об эк-
вивалентности препаратов внутри класса (как правило,
из-за физической невозможности провести такое ко-
личество сравнительных исследований). Что касается
эквивалентности разных лекарственных форм, солей,
изомеров, то мы чаще всего либо располагаем данными
небольших краткосрочных РКИ, либо вынуждены об-
ращаться к данным доклинических исследований на
здоровых добровольцах и исследований, выполненных
"in vitro" (фармацевтическая эквивалентность). Ре-
зультатов последних при решении вопроса об эквива-
лентности различных солей одного и того же препара-
та, а также оригинальных препаратов и дженериков, как
правило, вполне достаточно. Вопрос о роли соли в со-
ставе препарата остается предметом научных дискуссий.
Известно, что эффективность препарата зависит от
его концентрации, а вид соли определяет различия в
фармакокинетике. В соответствии с определением
EMEA (The European Agency for the Evaluation of Medicinal

Products), различные соли, сложные эфиры, изомеры,
смеси изомеров, комплексы производных действующего
вещества считаются той же активной субстанцией,
если они существенно не отличаются по свойствам с точ-
ки зрения безопасности и/или эффективности [1].
Однако существует и другая точка зрения, когда раз-
личные соли или эфиры препаратов рассматриваются
как фармацевтически альтернативные продукты наря-
ду с различными лекарственными формами одного и
того же препарата [2].

По поводу эквивалентности препаратов внутри
класса часто высказываются прямо противоположные
суждения, основная причина которых, как отмечалось
выше, – отсутствие объективных данных в виде РКИ. Воз-
никает вопрос: если нет данных прямых сравнений, надо
ли отдавать предпочтение в реальной практике имен-
но тем препаратам, которые использовались в кон-
кретных РКИ или же можно смело заменять внутри клас-
са одни препараты на другие, руководствуясь какими-
либо другими принципами (например, удобством
приема препарата, какими-то дополнительными свой-
ствами, на которых нередко делают акцент, не обращая
внимания на доказанность пользы от этих свойств)?

Необходимо отметить, что практика решения этих
вопросов может значительно отличаться в разных си-
туациях и разных странах. Можно обратиться к опыту
американской FDA (Food and Drug Administration), за-
нимающейся в том числе регистрацией показаний к на-
значению лекарственных препаратов. Последняя, как
правило, решает этот вопрос весьма строго, исходя из
данных РКИ с конкретным лекарственным препаратом,
не экстраполируя их на другие препараты этого же клас-
са и другие лекарственные формы этого же препарата
(с нашей точки зрения, такой подход использования кон-
кретного препарата только в тех случаях, когда он до-
казал свое действие, и отказ от перенесения этих
свойств на другие, пусть и близкие ему препараты, наи-
более полно соответствует общим принципам доказа-
тельной медицины).

Попытаемся кратко рассмотреть обозначенные
выше проблемы на примере БАБ — группе препаратов,
широко использующейся в кардиологии, представ-
ленной более чем 15 препаратами, многие из которых
обладают дополнительными свойствами и особенно-
стями действия, иногда достаточно специфичными.

Бета-адреноблокаторы — препараты 
с доказанным влиянием на прогноз
жизни

Бета-адреноблокаторы — группа препаратов, ос-
новным свойством которых является способность об-
ратимо блокировать бета-адренергические рецепторы.
Основным их достоинством является способность улуч-
шать прогноз жизни больных, доказанная в многочис-
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ленных РКИ, проводившихся с конца 60-х гг. ХХ века у
разнообразных групп больных с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями. Единственной "претензией" к БАБ яв-
ляется то, что с момента проведения многих РКИ, до-
казавших положительное влияние БАБ на показатели
смертности, изменилась в значительной степени основная
терапия таких больных, в связи с чем возникает вопрос
— можно ли все данные проводившихся ранее иссле-
дований переносить на современное лечение больных? 

Так, например, основные исследования, в которых
была четко доказана способность БАБ улучшать прогноз
жизни больных ИБС, проводились до того, как стали ши-
роко использоваться такие методы лечения острого
инфаркта миокарда, как тромболизис и коронарная ан-
гиопластика, а также до того, как стали использоваться
для вторичной профилактики ИБС такие препараты, как
статины и ингибиторы АПФ. Тем не менее, других РКИ,
выполненных с БАБ, у нас, видимо, не появится, и ос-
новные правила их использования в настоящее время
нам придется решать, исходя из ранее проведенных РКИ.

Все ли бета-блокаторы одинаковы?
Несмотря на общую для всех БАБ способность бло-

кировать бета-адренорецепоторы, эти препараты раз-
личаются между собой по степени избирательности дей-
ствия на разные подвиды этих рецепторов, а также по
наличию дополнительных свойств. Существуют два
основных типа бета-адренорецепторов — бета1 и
бета2-адренорецепторы. Часть БАБ (пропранолол, на-
долол, карведилол и др.) действуют в одинаковой
степени на оба типа бета-адренорецепторов, они на-
зываются неселективными. Другие (метопролол, ате-
нолол, бисопролол и др.) в большей степени влияют на
бета1-адренорецепторы, расположенные главным об-
разом в сердце, поэтому они называются селективны-
ми (или кардиоселективными). Степень селективности
разных БАБ различна, но всегда она существенно
уменьшается с увеличением дозы препарата. Некото-
рые БАБ (ацебутолол, пиндолол, соталол, талинолол)
обладают также и так называемой внутренней (или
собственной) симпатомиметической активностью (ВСА),
т.е. совмещают в себе свойства антагониста и агониста.
БАБ с ВСА обладают менее выраженным влиянием на
частоту сердечных сокращений. Однако клинические ис-
следования показали, что БАБ с ВСА обладают суще-
ственно менее выраженным влиянием на прогноз
жизни, чем БАБ, не обладающие таким свойством.

Ряд БАБ обладают дополнительным свойством ока-
зывать вазодилатирующее действие. Это достигается за
счет наличия у них альфа1-адреноблокирующей ак-
тивности (лабетолол, карведилол) либо за счет стиму-
ляции синтеза оксида азота в эндотелии (небиволол).

Данные об основных БАБ приведены в табл. 1.
Прямых сравнений разных БАБ в крупных РКИ не-

много, причем в некоторых из них разные БАБ стави-
лись в неравное положение (например, в исследова-
нии COMET сравнивали неэквивалентные дозы мето-
пролола тартрата и карведилола (85 мг/сут и 42 мг/сут,
соответственно)) [3]. Обращает внимание также, что до-
казательная база разных БАБ в отношении влияния на
исходы заболевания очень неодинакова. Общие све-
дения о показаниях к назначению БАБ, основанные на
результатах крупных РКИ и в связи с этим одобренные
FDA, приведены в табл. 2.

Артериальная гипертония
Доказательства эффективности в виде снижения ар-

териального давления (АД) (суррогатная конечная
точка) имеют практически все используемые в настоя-
щее время БАБ, соответственно, артериальная гипер-
тония (АГ) является показанием к назначению любого
препарата из группы БАБ. Однако доказательная база
в отношении влияния БАБ на вероятность осложнений
АГ строится на основании крупных РКИ, в которых ис-
пользовали в основном пропранолол, метопролола тарт-
рат, атенолол — MAPHY (метопролола тартрат), MRC
(атенолол), HAPPHY (метопролола тартрат, атенолол,
пропранолол), STOP-Hypertension сравнение с плаце-
бо (метопролола тартрат, пиндолол, атенолол) [6-9].
Прямых сравнений в длительных РКИ между разными
БАБ у больных с АГ не проводилось.

Обращает внимание, что с новыми БАБ (бисопро-
лол, бетаксолол, карведилол, метопролола сукцинат)
не проводилось крупных РКИ с изучением их влияния
на конечные точки. Однако возможность их широкого
использования объясняется доказанной способностью
влиять на суррогатную конечную точку — уровень АД,
а также некоторыми дополнительными преимуще-
ствами, которые эти препараты имеют (удобство прие-
ма, несколько лучшая переносимость и пр.).

Хроническая ИБС
Большинство БАБ изучалось в качестве антианги-

нальных препаратов и может использоваться в этом ка-
честве. Известен ряд относительно коротких РКИ, в ко-
торых сравнивали эффективность различных БАБ меж-
ду собой, однако ни в одном из них не было выявле-
но достоверных различий между ними в выраженно-
сти антиангинального эффекта.

Перенесенный инфаркт миокарда 
Далеко не все БАБ изучались у больных, перенесших

ИМ. Доказательства влияния на показатели смертности
у таких больных имеют тимолол, пропранолол и мето-
пролола тартрат. Прямых сравнений между названны-
ми БАБ во влиянии на отдаленные результаты не про-
водилось. Назначение метопролола сукцината в ис-
следовании COMMIT (в этом исследовании участвовали
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45582 больных — больше, чем во всех исследованиях,
в которых изучали влияние БАБ на прогноз жизни) не
выявило достоверного влияния препарата ни на одну
из первичных конечных точек — смерть, повторный ин-
фаркт миокарда или остановка сердца либо смерть от
любой причины. Дополнительный анализ показал, что
назначение метопролола сукцината приводило к умень-
шению риска реинфаркта и фибрилляции желудочков,
однако повышало риск развития кардиогенного шока
[10]. Можно обсуждать вопрос о том, почему в иссле-
довании COMMIT не было получено отчетливого влия-
ния метопролола сукцината на исходы заболевания: ска-
зались особенности действия использовавшегося в
нем метопролола сукцината или изменившиеся усло-
вия терапии таких больных. Однако, видимо, при
лечении пациентов, перенесших ИМ, предпочтение
должно отдаваться именно метопролола тартрату (что
и было зафиксировано в документах FDA). У больных,
перенесших ИМ и имеющих признаки сердечной не-
достаточности, доказанным влиянием на прогноз жиз-
ни больных обладает только карведилол (исследова-
ние CAPRICORN) [11]. 

Хроническая сердечная недостаточность
Доказанным влиянием на смертность больных

обладают карведилол, метопролола сукцинат и бисо-
пролол (исследования US CArvedilol, MERIT-HF, CIBIS-
II)[12-14]. Назначение небиволола пожилым больным
с сердечной недостаточностью снизило вероятность воз-
никновения комбинированной конечной точки, одна-
ко при анализе влияния препарата на отдельные ком-
поненты первичной конечной точки влияния небиво-
лола на смертность больных выявлено не было [15]. Ин-
тересно, что FDA отказалась регистрировать сердечную
недостаточность как показание к использованию не-
биволола в силу недостаточной доказанности его дей-
ствия на показатели смертности (в рекомендациях Ев-
ропейского общества кардиологов небиволол считают
возможным использовать для лечения ХСН) [5]. 

Прямых сравнений в отношении влияния на исхо-
ды заболевания между 3 названными выше БАБ не про-
водилось. Во всех 3 исследованиях использовалась са-
мая жесткая первичная конечная точка — общая смерт-
ность больных. Однако на основании результатов ис-
следования COPERNICUS, в которое включались наи-
более тяжелые больные с ХСН, делают вывод о пред-

Препарат Средняя Кратность Период Кардиоселек- Внутренняя Альфа-
суточная приема полужизни тивность симпатоми- блокирующий

доза (раз в сутки) (часы) метическая эффект
активность

Ацебутолол* 200-1200 мг/сут 2 3-4 Да Да Нет

Атенолол 50-100 мг/сут 1 6-9 Да Нет Нет

Бетаксолол 5-40 мг/сут 1 14-22 Да Нет Нет

Бисопролол 5-20 мг/сут 1 9-12 Да Нет Нет

Картеолол* 2,5-10 мг/сут 1 6 Нет Да Нет

Карведилол 12,5-50  мг/сут 2 7-10 Нет Нет Да

Карведилола фосфат 
(контролируемое 
высвобождение)* 20-80  мг/сут 1 10,6-11,5 Нет Нет Да

Лабеталол* 200-1200  мг/сут 2 3-6 Нет Нет Да

Метопролола тартрат** 50-200 мг/сут 2 3-7 Да Нет Нет

Метопролола сукцинат 50-400  мг/сут 1 3-7 Да Нет Нет

Надолол* 20-240 мг/сут 1 10-20 Нет Нет Нет

Небиволол 5-40 мг/сут 1 12-19 Да Нет Нет

Пенбутолол* 20 мг/сут 1 5 Нет Да Нет

Пиндолол 10-60 мг/сут 2 3-4 Нет Да Нет

Пропранолол 40-240 мг/сут 2 3-4 Нет Нет Нет

Пропранолол 
пролонгированный* 60-240 мг/сут 1 8-11 Нет Нет Нет

Тимолол 10-40 мг/сут 2 4-5 Нет Нет Нет

* — не зарегистрированы в настоящее время в Российской Федерации

** — существует лекарственная форма метопролола тартрата с замедленным высвобождением (средняя доза 50-200 мг/сут, кратность приема 1 раз в день)

Таблица 1. Свойства и суточные дозировки основных бета-адреноблокаторов
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почтительности назначения именно карведилола при
выраженной сердечной недостаточности [16]. 

Сахарный диабет
В ряде небольших РКИ, не отслеживавших исходы

болезни, демонстрировали неблагоприятное влияние
ряда БАБ на показатели углеводного обмена. В иссле-
довании GEMINI было показано, что карведилол (в от-
личие от метопролола тартрата) не оказывает отрица-
тельного влияния на обмен углеводов, показатели ли-
пидного обмена и массу тела [17]. Единственным
крупным РКИ, в котором было продемонстрировано по-
ложительное влияние контроля АД с помощью БАБ у
больных сахарным диабетом, было исследование
UKPDS, в котором использовался атенолол [18]. Поэтому,
по-видимому, именно этим двум БАБ следует отдавать
предпочтение при необходимости назначить БАБ у боль-
ных с сахарным диабетом.

Безопасность лечения БАБ 
и побочные действия

Несмотря на различия в фармакологическом дей-
ствии разных БАБ, прямых доказательств существенных

различий в отношении их безопасности не получено.
Побочные эффекты при приеме БАБ являются общи-
ми для данного класса препаратов, а среди известных
БАБ нет ни одного, который бы отличался существен-
но лучшим профилем безопасности. Наиболее харак-
терными побочными эффектами являются брадикар-
дия, гипотония и головокружение, реже встречаются та-
кие побочные эффекты, как сексуальная дисфункция,
различные дерматологические и желудочно-кишечные
симптомы. 

Частота регистрации побочных эффектов сильно от-
личается и зависит от основного сердечно-сосудисто-
го заболевания: например, при назначении БАБ паци-
ентам с сердечной недостаточностью побочные эффекты
регистрируются намного чаще (примерно 94-96%), чем
при их назначении пациентам со стабильной стено-
кардией (25-30%), при этом существенных отличий
между БАБ в частоте побочных эффектов не выявлено.
Также не обнаружено значимых отличий в частоте
прекращения приема БАБ вследствие побочных явле-
ний [19].

Мета-анализ исследований, в которых проводилось
прямое сравнение БАБ у пациентов с артериальной ги-

Препарат АГ Стабильная Предсердная ХСН Перенесенный Постинфарктная 
стенокардия аритмия инфаркт дисфункция ЛЖ

миокарда (снижение 
сократительной 

функции)

Ацебутолол Да Да

Атенолол Да Да Да

Бетаксолол Да

Бисопролол* Да Да (ESC)

Картеолол Да

Карведилол Да I-IV ФК NYHA Да

Карведилола фосфат 
(контролируемое высвобождение) Да I-IV ФК NYHA Да

Лабеталол Да

Метопролола тартрат Да Да Да

Метопролола сукцинат Да Да II-III ФК NYHA

Надолол Да Да

Небиволол* Да Да (ESC)

Пенбутолол Да

Пиндолол Да

Пропранолол Да Да Да

Пропранолол пролонгированный Да Да Да

Тимолол Да Да
ХСН — хроническая сердечная недостаточность. АГ — артериальная гипертония. ЛЖ — левый желудочек

* — FDA не зарегистрировала хроническую сердечную недостаточность как показание к назначению этих препаратов. Для лечения хронической сердечной недостаточности 
они рекомендованы лишь Европейским обществом кардиологов (ESC) [4]

Таблица 2. Показания к назначению ББ (адаптировано из [4])



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(6) 881

БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ И ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ МЕДИЦИНА

пертонией, сердечной недостаточностью и стабильной
стенокардией не выявил существенных различий меж-
ду БАБ в частоте развития брадикардии. Также не
было выявлено значимых различий в частоте регист-
рации головокружения. Отмечаемое в некоторых ис-
следованиях у больных с сердечной недостаточностью
увеличение частоты регистрации головокружения на
фоне приема карведилола не подтверждается резуль-
татами других исследований. Данный факт можно
связать с различиями как в четком определении этого
симптома, так и методах его верификации [20]. Частота
регистрации гипотензии в прямых сравнительных ис-
следованиях различных БАБ существенно не отличалась.
Например, в исследовании COMET было зарегистри-
ровано 14% случаев гипотензии при приеме карве-
дилола и 11% — метопролола. Однако следует учиты-
вать, что в РКИ регистрировались далеко не все эпизоды
гипотензии, а только случаи выбывания пациентов
вследствие данного нежелательного явления. Объ-
единенный анализ 12-ти исследований с участием
94492 пациентов выявил повышенный риск развития
новых случаев сахарного диабета для атенолола и ме-
топролола в сравнении с плацебо, диуретиками, ин-
гибиторами АПФ и антагонистами кальция, при этом
для атенолола этот риск был статистически значимым
(95% CI 1,11 – 1,52, RR=1,30). Однако представлен-
ные данные должны восприниматься с определенной
долей осторожности, поскольку мета-анализ не может
учесть все организационные методические различия
межу исследованиями, которые могут отразиться на
окончательных результатах [21].

Заключение 
Таким образом, краткий анализ доказательной базы

большого класса препаратов — БАБ — в отношении спо-
собности улучшать прогноз жизни больных демон-
стрирует весьма существенные различия между ними.
Безусловно, доказательная медицина далеко не всегда
может дать ответ на вопрос, есть ли клинически значи-
мые различия между конкретными препаратами одного
и того же класса из-за отсутствия прямых сравнитель-
ных РКИ. Тем не менее, не фармакологические разли-
чия и какие-то второстепенные особенности действия,
а доказанность влияния конкретного препарата на по-
казатели риска сердечно-сосудистых осложнений
должна в первую очередь ложиться в основу выбора.
Именно так строится политика определения показаний
к использованию конкретных препаратов в западных
странах, в первую очередь в США.

Иными словами, делая выбор между лекарствами,
обладающими сходным действием, назначаемыми
больным с высоким риском сердечно-сосудистых
осложнений, врач должен в первую очередь отдавать
предпочтение тем из них, для которых доказано влия-
ние на прогноз заболевания в конкретной клинической
ситуации, и не переносить свойства одного препарата
на свойства другого. Следует помнить и то, что на по-
лучение эффекта (в отношении улучшения прогноза за-
болевания) можно, как правило, рассчитывать только
в тех случаях, когда лекарство используется в тех же до-
зах, в которых оно использовалось в крупных рандо-
мизированных исследованиях.
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