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Аннотация
Цель. Оценить влияние b-адреноблокаторов (b-АБ) на ремоделирование миокарда и адгезивную функцию эндотелия 
у больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и фибрилляцией предсердий (ФП) ишемического генеза.
Материал и методы. В исследование включены 77 пациентов с ХСН II–III функционального класса и ФП, ранее пере-
несших крупноочаговый Q-инфаркт миокарда. Больные были рандомизированы на две группы, сопоставимые по кли-
нико-инструментальной характеристике и однородные – по базисной терапии ХСН и ФП, включающие ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента, антагонисты альдостерона, диуретики, сердечные гликозиды, антикоагулянты.
В 1-ю группу включены 40 пациентов, которые в течение 24 нед принимали карведилол в составе базисной терапии ХСН
и ФП, во 2-ю – 37 больных, получавших метопролола тартрат. В работе использованы клинико-инструментальные (эхо-
кардиография, тест с 6-минутной ходьбой, шкала оценки клинического состояния) и иммуноферментные (анализ уров-
ня растворимых молекул межклеточной адгезии sVCAM-1 и sЕ-селектина) методы исследования.
Результаты. Применение карведилола – некардиоселективного b-АБ, осуществляющего a1, b1 и b2-адреноблокаду, 
и b1-селективного, короткодействующего b-АБ метопролола тартрата в составе базисной терапии улучшало клиниче-
ское состояние и физическую работоспособность пациентов с ХСН и ФП. Установлено, что карведилол более значимо,
чем метопролол, влияет на состояние внутрисердечной гемодинамики, замедляет процессы ремоделирования левого
предсердия и левого желудочка, повышает сократительную функцию миокарда. Карведилол в составе базисной терапии
уменьшает адгезивность эндотелия и ингибирует гиперэкспрессию молекул межклеточной адгезии sVCAM-1 и sЕ-селек-
тина, а при использовании метопролола тартрата отмечена лишь тенденция к снижению этих показателей.
Заключение. Карведилол в составе базисной терапии ХСН и ФП оказывает существенные эндотелийпротективные 
и клинико-гемодинамические эффекты, позитивно влияет на адгезивную функцию эндотелия и процессы ремоделиро-
вания левого предсердия и левого желудочка.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, фибрилляция предсердий, карведилол, ремоделирование
миокарда, молекулы межклеточной адгезии.
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Abstract
Aim. To evaluate the effect of b-blockers (BB) on myocardial remodeling and endothelial adhesive function in patients with
chronic heart failure (CHF) and atrial fibrillation (AF) of ischemic origin.
Material and methods. The study included 77 patients with functional class II–III CHF and AF who had previously suffered a
large-focal Q-myocardial infarction. Patients were randomized into 2 groups, comparable in clinical and instrumental characteri-
stics and homogeneous in basic therapy of CHF and AF. Group 1 included 40 patients who took carvedilol for 24 weeks as part of
the basic therapy of CHF and AF, and group 2 included 37 patients who received metoprolol tartrate. We used clinical and instru-
mental (echocardiography, 6-minute walking test, clinical assessment scale) and enzyme immunoassay (analysis of the level of
soluble molecules of intercellular adhesion sVCAM-1 and sE-selectin) research methods.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)
является наиболее тяжелым и прогностически
неблагоприятным осложнением заболеваний

сердечно-сосудистой системы, прежде всего ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), снижающим качество
жизни и обуславливающим высокую смертность боль-
ных [1–4]. По данным Европейского общества кардио-
логов, 1–2% взрослого населения экономически раз-
витых стран имеют ХСН, а среди лиц старше 70 лет
этот показатель достигает 10% и более [2]. В Россий-
ской Федерации, по результатам российского эпиде-
миологического исследования ЭПОХА-ХСН, около 7%
населения (7,9 млн человек) страдают ХСН [5].

Одной из основных сопутствующих патологий у
пациентов с ХСН является фибрилляция предсердий
(ФП). По данным популяционных исследований до
20% пациентов с ХСН имеют ту или иную форму ФП,
которая значимо ухудшает прогноз и увеличивает
смертность от всех причин [5, 6]. Значительная часть
пациентов с ХСН имеют сниженную фракцию вы-
броса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) и предрасположе-
на к возникновению ФП вследствие нейрогумораль-
ных изменений, а увеличенное давление наполнения
ЛЖ ведет к дилатации левого предсердия (ЛП) и фиб-
розу, что ускоряет прогрессирование ФП [7]. В боль-
шинстве рандомизированных исследований, выпол-
ненных у больных с ХСН, показано, что дебют ФП
увеличивает общую смертность, являясь независи-
мым предиктором смертности у пациентов с ХСН [8].
Поэтому, несмотря на увеличение средней продол-
жительности жизни населения планеты, заболевае-
мость ХСН и ФП в ближайшие годы, по мнению экс-
пертов, будет неуклонно расти [9].

Важная роль в развитии ХСН принадлежит гипер-
активности ренин-ангиотензин-альдостероновой
(РААС) и симпатоадреналовой системы (САС) [1]. 
Адренергическая стимуляция вместе с постоянной
активацией РААС вызывает тахикардию и перифери-
ческую вазоконстрикцию, способствует апоптозу
кардиомиоцитов, ведет к прогрессирующему ремо-
делированию миокарда [10].

В последние десятилетия в дополнение к гемодина-
мической и нейрогуморальной концепциям разви-
тия ХСН широкое развитие получила теория эндоте-
лиальной дисфункции [11, 12], характеризующейся
дисбалансом вазодилатирующих и вазоконстрик-
торных факторов [13, 14], повышенной экспрессией
молекул межклеточной адгезии [15, 16].

В ряде исследований при сердечно-сосудистых за-
болеваниях выявлены значимые нарушения эндоте-
лиальной функции, прямо коррелирующие с повы-
шением экспрессии молекул межклеточной адгезии
VCAM-1 и E-селектина, обеспечивающих клеточный
контакт и адгезию клеток на эндотелии [17, 18]. Выра-
женные проявления эндотелиальной дисфункции
установлены при многих заболеваниях сердечно-со-

судистой системы: при атеросклерозе и ИБС [19], ста-
бильной и нестабильной стенокардии [20–22], ост-
ром коронарном синдроме [23], артериальной и ле-
гочной гипертензии [24, 25].

В то же время в литературе имеются лишь отдель-
ные работы, касающиеся оценки функции эндотелия
у пациентов с систолической и диастолической сер-
дечной недостаточностью [26, 27], а также у больных
с ХСН в сочетании с ФП [28].

Важным аспектом проблемы ХСН и ФП являются
поиск и разработка новых подходов к лечению с ис-
пользованием средств, влияющих на процессы ремо-
делирования миокарда и адгезивную функцию эндо-
телия.

Многочисленные эффекты b-АБ, их влияние на САС
стали основанием для их широкого использования
при ХСН. В крупных проспективных рандомизиро-
ванных исследованиях (COPERNICUS, CAPRICORN)
доказана способность карведилола, осуществляюще-
го a1, b1 и b2-адреноблокаду, уменьшать смертность у
больных с ХСН [29, 30]. Европейское сравнительное
исследование карведилола и метопролола тартрата
(COMET), выполненное у пациентов с ХСН в сочета-
нии с ФП, выявило превосходство всесторонней 
b-блокады с использованием карведилола над изоли-
рованной b1-блокадой у больных с ХСН [31]. Результа-
ты крупных рандомизированных исследований сви-
детельствуют о благоприятном влиянии b-АБ на тече-
ние и прогноз больных с ХСН и ФП [29–31], однако
механизмы их позитивного действия раскрыты не-
достаточно, не определены их эндотелийпротектив-
ные и гемодинамические эффекты.

В настоящее время в литературе широко представ-
лены данные о благоприятном влиянии медикамен-
тозной терапии на функциональное состояние эндо-
телия у пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями [32]. Наиболее глубоко изучены эндотелий-
протективные эффекты статинов у пациентов с ИБС
и при коронарном атеросклерозе [33, 34], определе-
ны возможности коррекции эндотелиальной дис-
функции при использовании блокаторов РААС у па-
циентов с острым инфарктом миокарда (ИМ) и арте-
риальной гипертензией [35, 36]. Отдельные исследо-
вания посвящены оценке нарушений функции эндо-
телия у пациентов с ИБС и их коррекции с использо-
ванием b-АБ [37].

Цель исследования – сравнительная оценка
влияния карведилола и метопролола тартрата в со-
ставе базисной терапии ХСН на ремоделирование
ЛП и ЛЖ, адгезивную функцию эндотелия у пациен-
тов с ХСН и ФП ишемического генеза.

материал и методы
В исследование включены 77 пациентов с ХСН

II–III функционального класса (ФК) по классифика-
ции NYHA и ФП ишемического генеза, которые раз-

Results. The use of carvedilol – a non-cardioselective BB that performs a1, b1 and b2-adrenoblockade, and b1-selective, short-
acting BB – metoprolol tartrate as part of basic therapy improved the clinical condition and physical performance of patients
with CHF and AF. It was found that carvedilol more significantly than metoprolol affects the state of intracardiac hemodynamics,
slows down the processes of remodeling of the left atrium and left ventricle, increases the contractile function of the myocar-
dium. Carvedilol as part of basic therapy reduces endothelial adhesion and inhibits the overexpression of intercellular adhesion
molecules sVCAM-1 and sE-selectin, and when using metoprolol tartrate, there is only a tendency to decrease these indicators.
Conclusion. Carvedilol as part of the basic therapy of CHF and AF has significant endothelial-protective and clinical-hemodynamic
effects, positively affects the adhesive function of the endothelium and the processes of left atrium and left ventricle remodeling.
Key words: chronic heart failure, atrial fibrillation, carvedilol, myocardial remodeling, intercellular adhesion molecules.
For citation: Zakirova A.N., Abdyukova E.R., Viktorov V.V. et al. Hemodynamic and endotheliym-protective effects of beta-bloc-
kers in patients with chronic heart failure and atrial fibrillation ischemic origin. Cardiosomatics. 2020; 11 (2): 6–13.
DOI: 10.26442/22217185.2020.2.200230
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вивались вследствие перенесенного в прошлом 
Q-образующего ИМ (Q-ИМ), подтвержденного доку-
ментально, и хронической ИБС со стенокардией на-
пряжения II ФК. Возраст больных колебался от 45 до
70 лет (средний возраст 59,6±2,4 года), среди них 
70 мужчин и 7 женщин.

Критерии включения в исследование:
• наличие ХСН II–III ФК на фоне перенесенного ра-

нее Q-ИМ и хронической ИБС, подтвержденное на-
личием типичных симптомов и признаков сердеч-
ной недостаточности, снижением ФВ ЛЖ по дан-
ным эхокардиографии;

• постоянная форма ФП;
• стабильное состояние больного в течение 2 нед и

более на фоне базисной терапии ХСН;
• письменное информированное согласие на уча-

стие в исследовании.
Критерии исключения из исследования:

• ХСН неишемической этиологии;
• ИМ, инсульт или реваскуляризация миокарда менее

чем за 3 мес до включения в исследование;
• врожденные и приобретенные пороки сердца;
• неконтролируемая АГ;
• тяжелые заболевания легких, печени, почек;
• декомпенсированный сахарный диабет;
• стандартные противопоказания к назначению 

b-АБ.
Диагноз ИБС подтверждали клинически, по данным

анамнеза и амбулаторных карт и/или по результатам
нагрузочных тестов и/или суточного мониторирова-
ния электрокардиограммы, в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями «Диагностика и лечение хро-
нической ИБС» Минздрава России (2013 г.) [38]. Диаг-
ноз ХСН устанавливали в соответствии с Националь-
ными рекомендациями по диагностике и лечению
ХСН (V пересмотр, 2017 г.) [39]. ФК ХСН определяли по
результатам теста 6-минутной ходьбы  [40].

Больные с ХСН и ФП были рандомизированы кон-
вертным методом на две группы, которые были сопо-
ставимы по клинико-инструментальной характери-
стике и однородны по проводимой базисной тера-
пии. Первую группу составили 40 пациентов (36 муж-
чин и 4 женщины), получавших карведилол (Акриди-
лол, «Акрихин»), во вторую вошли 37 больных 
(34 мужчины и 3 женщины), принимавших метопро-
лола тартрат (Эгилок, «Эгис»).

Структура выполненной работы и выбор b-АБ осу-
ществлялись в соответствии с дизайном рандомизи-
рованного исследования COMET, в котором также

наблюдались пациенты с ХСН и ФП при длительной
терапии карведилолом и метопролола тартратом.

Группы были сопоставимы по полу, возрасту, часто-
те перенесенного Q-ИМ, тяжести течения ХСН и то-
лерантности к физической нагрузке, по показателю
ФВ ЛЖ и базисной терапии (табл. 1). В соответствии с
Российскими рекомендациями по ХСН [39] базисная
терапия пациентов с ХСН и ФП включала ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента – ИАПФ
(эналаприл: стартовая доза – 2,5 мг × 2; терапевтиче-
ская доза – 10 мг × 2); антагонисты альдостерона (ве-
рошпирон: стартовая доза – 12,5–25 мг; терапевтиче-
ская доза – 25–50 мг); диуретики (торасемид: старто-
вая доза – 5–10 мг; терапевтическая доза – 10–20 мг);
дигоксин – малые дозы (0,125–0,25 мг).

У пациентов с ХСН и ФП, имеющих высокий риск
развития инсульта и тромбоэмболических осложне-
ний по шкале CHA2DS-VASC 2–3 балла, применяли
новый пероральный антикоагулянт дабигатран 150
(110) мг × 2 или варфарин под контролем междуна-
родного нормализованного отношения (2,0–3,0).

Сформированные группы больных с ХСН были со-
поставимы по клинико-гемодинамической характе-
ристике, а также являлись однородными по проводи-
мой базисной терапии, при этом пациенты с ХСН в
обеих группах применяли сравнимые дозы препара-
тов.

Протокол исследования предусматривал 3 этапа на-
блюдения: периоды скрининга и рандомизации, тит-
рования дозы и поддерживающей терапии. Длитель-
ность двух последних периодов составила 24 нед. До-
зы b-АБ при их титровании повышались медленно, не
чаще 1 раза в 2 нед, а при гипотонии (систолическое
артериальное давление – САД<90 мм рт. ст.) и неста-
бильном состоянии (прогрессирование ХСН) проме-
жутки титрования увеличивались (1 раз в 4 нед). Кар-
ведилол назначали в начальной дозе 3,125 мг 2 раза в
сутки. После оценки эффекта первой дозы карведило-
ла проводилось ступенчатое титрование дозы: 12,5, 25
и 50 мг/сут. Метопролол применяли в начальной дозе
12,5 мг 2 раза в сутки со ступенчатым титрованием
дозы 25, 50 и 100 мг/сут. При нестабильности состоя-
ния пациентов и нарастании симптомов ХСН уве-
личивали дозу диуретиков (торасемид 10–25 мг) и
ИАПФ (эналаприл 10–15 мг), при неэффективности
этих мероприятий – снижали дозу b-АБ. После стаби-
лизации состояния пациентов терапия b-АБ воз-
обновлялась, начиная с минимальной – стартовой
дозы препарата.

Согласно Российским рекомендациям по ХСН [39],
при таком медленном темпе титрования дозы b-АБ с
промежутками периодов титрования доз до 4 нед и
более оптимальная (целевая) доза b-АБ может быть
достигнута лишь к 24-й неделе терапии, при этом
только у части больных с ХСН, что и показано в на-
шей работе. Суточная доза карведилола у 8,1% паци-
ентов составила 12,5 мг, у 51,4% – 25 лет и у 40,5% – 
50 лет. Суточная доза метопролола тартрата у 75%
больных равнялась 25 мг/сут; у 52,5% – 50 мг/сут и у
40% – 100 мг/сут. Полученные нами результаты со-
гласуются с мнением экспертов и данными Россий-
ских рекомендаций по ХСН [39], в которых указано,
что у каждого больного с ХСН имеется своя опти-
мальная дозировка b-АБ, что обосновывает необхо-
димость проведения более длительных наблюдений.

В динамике лечения учитывали сумму баллов по
шкале оценки клинического состояния больных
(ШОКС), динамику ФК ХСН, тест с 6-минутной ходь-
бой, оценивали частоту сердечных сокращений

таблица 1. Клиническая характеристика больных с ХсН и ФП
(n=77)

Показатель Карведилол метопролол

Число больных 40 37

Возраст, лет 58,7±2,17 59,9±3,21

Пол, мужчины/женщины 36/4 34/3

Q-ИМ в анамнезе 40 (100%) 37 (100%)

тест с 6-минутной ходьбой, м 236,7±12,11 241,6±11,81

ФВ лЖ, % 38,0±2,11 40,4±1,82

терапия Хсн

ИаПФ 40 (100%) 37 (100%)

Диуретики 37 (92,5%) 34 (92%)

Верошпирон 39 (97,5%) 36 (97,3%)

Дигоксин 13 (32,5%) 12 (32,4%)

Дабигатран 21 (52,5%) 19 (47,5%)

Варфарин 19 (51,3%) 18 (48,6%)
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(ЧСС) и уровни САД и диастолического артериально-
го давления (ДАД).

Исследование внутрисердечной гемодинамики
проведено методом эхокардиографии на аппарате
HDI 5000 SONOST (ATL, США) с оценкой конечных
систолических и диастолических объемных показа-
телей (конечный дастолический объем – КДО, ко-
нечный систолический объем – КСО), индекса массы
миокарда (ИММ) ЛЖ согласно рекомендациям Аме-
риканского общества эхокардиографистов. Анализи-
ровали структурно-геометрические параметры ре-
моделирования ЛП и ЛЖ: переднезадний размер
(ПЗР) ЛП, поперечный размер (ПпР) ЛП, продольный
размер (ПрР) ЛП, индекс сферичности (ИС) ЛП и ЛЖ
в диастолу; индекс объема ЛП (иОЛП) в диастолу; от-
носительную толщину стенки (ОТС) ЛЖ; миокарди-
альный стресс (МС) в диастолу.

Исследование уровней растворимых молекул меж-
клеточной адгезии sVCАM-1 и sE-селектина проводи-
ли методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием тест-систем (Вender MedSystems, Австрия).
Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием компьютерного пакета программ Sta-
tistica для Windows 8. При статистическом анализе
материала данные были представлены в виде М±SD,
где М – средняя арифметическая, а SD – стандартное
отклонение. Достоверность различий средних вели-
чин оценивали по критерию Стьюдента (t). Результа-
ты считали достоверными при р<0,05.

Результаты
Применение b-АБ в составе базисной терапии ХСН

(ИАПФ, антагонисты альдостерона, диуретики, ди-
гоксин и антикоагулянты) в течение 24 нед суще-
ственно улучшило клиническое состояние пациен-
тов с ХСН и постоянной формой ФП (табл. 2). Со-
гласно ШОКС, количество баллов в группе больных,
получавших как карведилол, так и метопролол,
значимо снизилось в 2,7 и 1,7 раза по сравнению с
исходными данными (р<0,05).

Дистанция 6-минутной ходьбы, ассоциированная с
ФК ХСН [41], при использовании карведилола и пре-
паратов базисной терапии увеличилась на 53,9%
(р<0,05), а при длительном приеме метопролола – на
30% (р<0,05). При этом установлено, что у пациентов
с ХСН, получавших карведилол, имелись значимые
преимущества в повышении толерантности к физи-
ческой нагрузке по сравнению с данными лиц, при-
нимавших метопролол (13,7%; р<0,05).

Между тем состав базисной терапии, включающий
ИАПФ, антагонисты альдостерона, диуретики, сер-
дечные гликозиды и антикоагулянты, был сопоста-
вим по препаратам и сравним по использованным
дозам этих средств в наблюдаемых группах. При
лечении b-АБ в сочетании с дигоксином у пациентов
с ХСН и ФП отмечено существенное снижение ЧСС
(р<0,05), а при использовании b-АБ в дополнение к
ИАПФ, антагонистам альдостерона и диуретикам у
пациентов с ХСН наметилась тенденция к снижению
уровней САД и ДАД (р>0,05).

Позитивное влияние b-АБ и комплексной базисной
терапии на клиническое течение заболевания сопро-
вождалось снижением ФК ХСН и улучшением струк-
турно-функционального состояния миокарда (см.
табл. 2). Наиболее существенные гемодинамические
сдвиги достигнуты при использовании базисной те-
рапии ХСН с применением карведилола: значимо
уменьшились параметры КДО и КСО ЛЖ, ИММ ЛЖ
(20; 28,4; 15,6%; р<0,05). Показатели КДО и КСО ЛЖ
при лечении карведилолом в составе базисной тера-
пии ХСН были на 18,4 и 21,2% ниже, чем параметры у
больных, получавших метопролола тартрат (р<0,05).

Одновременно у пациентов, пролеченных карведи-
лолом в сочетании с ИАПФ и антагонистами альдосте-
рона, отмечено повышение ФВ и снижение МС ЛЖ
(23,2; 21,7%; р<0,05), а также имелась тенденция к со-
хранению более выгодной, эллиптоидной формы ЛЖ.
Кроме того, у больных с ХСН, получающих карведилол
в составе базисной терапии, отмечалось значимое
уменьшение показателей ПЗР ЛП (13,8%; р<0,05) 

таблица 2. Влияние b-аБ на клиническое состояние и показатели ремоделирования миокарда у больных с ХсН и ФП ишемической
этиологии

Показатель

Карведилол (n=40) метопролол (n=37)

исходно через 24 нед исходно через 24 нед

1 2 3 4

Чсс, уд/мин 110,8±17,21 63,3±2,75а 109,2±15,80 65,4±5,13а

саД, мм рт. ст. 133,6±3,74 125,4±3,83 131,8±3,82 124,6±3,86

ДаД, мм рт. ст. 82,4±2,49 77,6±2,84 81,6±2,47 76,4±2,88

ШОКс, баллы 10,9±1,42 4,1±0,27а 10,7±1,54 6,3±0,82а

тест 6-минутной ходьбы, м 236,7±12,10 364,4±15,42аб 241,6±11,81 314,3±14,20а

ФВ лЖ, % 38,0±2,11 49,6±1,70а 40,4±1,81 43,9±2,32

КДО, мл 164,4±8,31 131,6±7,80аб 160,6±8,22 155,8±7,60

КсО, мл 96,6±4,91 69,2±4,72аб 94,2±5,23 83,9±4,51

Ис 0,72±0,03 0,68±0,04 0,71±0,02 0,69±0,05

Отс 0,30±0,01 0,35±0,02а 0,31±0,01 0,33±0,02

Мс, дин/см2 191,4±10,61 149,7±10,20а 184,2±10,11 163,2±9,80

ИММ лЖ, г/м2 189,2±9,60 159,7±8,21а 178,3±9,82 161,8±8,61

ПЗР лП, см 4,65±0,21 4,01±0,14а 4,55±0,18 4,3±0,15

ПпР лП, см 4,84±0,21 4,22±0,15а 4,72±0,19 4,46±0,16

ПрР лП, см 5,85±0,13 5,76±0,16 5,8±0,11 5,72±0,13

Ис лП 0,83±0,02 0,76±0,01 0,81±0,03 0,78±0,01

иОлП, мл 37,5±2,11 27,8±1,80а 35,8±1,91 31,5±1,73

Примечание: а – различия между 1 и 2, 3 и 4-й группами, б – между 2 и 4-й группами (р<0,05).
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и ПпР ЛП (12,8%; р<0,05). Эти гемодинамические
сдвиги сопровождались существенным снижением
параметров иОЛП (25,8%; р<0,05) при тенденции к
уменьшению величины ИС ЛП (р>0,05). В то же время
у пациентов, получавших метопролола тартрат в со-
ставе базисной терапии ХСН, зарегистрирована
только тенденция к изменению показателей внутри-
сердечной гемодинамики (р>0,05).

Установлено, что исходно уровень молекул меж-
клеточной адгезии sVCAM-1 и sE-селектина у боль-
ных с ХСН и ФП ишемического генеза был достаточ-
но высоким, в 1,4 и 2,1 раза соответственно отличал-
ся от контроля (р<0,05); табл. 3. Карведилол при дли-
тельном приеме в составе базисной терапии не толь-
ко вызывал благоприятные клинико-гемодинамиче-
ские эффекты, но и оказывал существенное воздей-
ствие на адгезивную функцию эндотелия. Эндоте-
лийпротективные эффекты карведилола характери-
зовались уменьшением у больных с ХСН экспрессии
молекул межклеточной адгезии sVCAM-1 на 25% и 
sE-селектина на 36,9% по сравнению с исходными
данными (р<0,05), что было на 20,2% и 40,7% (р<0,05)
ниже, чем у больных, получавших метопролол.

Между тем у пациентов с ХСН при длительном при-
менении метопролола тартрата отмечена тенденция
к снижению уровня растворимых молекул межкле-
точной адгезии, однако эти изменения были не-
значимыми (р>0,05).

Побочные эффекты b-АБ [брадикардия (ЧСС<50
уд/мин), гипотония (САД<90 мм рт. ст.), усугубление
признаков сердечной недостаточности], слабость и
сонливость отмечены у 2,5% пациентов, получавших
карведилол, и у 5,4% больных, использовавших мето-
пролол. В начале лечения у 3 больных, получавших
метопролол, наблюдалось кратковременное усугуб-
ление ХСН, купировавшееся увеличением дозы
ИАПФ и диуретиков, временным снижением дозы
препарата. При брадикардии и гипотонии замедляли
темпы титрования и дозы b-АБ до стабилизации ар-
териального давления. Ни в одном случае не потре-
бовалось отмены b-АБ.

Обсуждение
Ремоделирование миокарда с увеличением объе-

мов и ИММ ЛЖ, развивающееся на фоне нарушений
сократительной функции и дилатации ЛЖ, играет
важную роль в формировании клинического течения
и исхода ХСН, а длительное применение b-АБ в соче-
тании с ИАПФ может замедлить процесс ремодели-
рования ЛЖ и способствовать его регрессу, улучшая
прогноз и предотвращая прогрессирование заболе-
вания [28–31].

Значимый интерес исследователей направлен на
изучение функциональных особенностей ЛП, учиты-
вая его важнейшие функции: с одной стороны, ЛП яв-
ляется резервуаром, принимающим кровь из легоч-
ных вен во время систолы желудочков, с другой – ЛП
выполняет насосную функцию, обусловливая 25%
ударного объема ЛЖ за счет активного опустошения

в конце диастолы желудочков. Естественно, значи-
мость ЛП как помпы очень возрастает при снижении
функции ЛЖ, особенно при ХСН [41]. В ряде исследо-
ваний [42], посвященных оценке ЛП при ФП, пред-
ставлены лишь его размеры, оставляя объемные по-
казатели ЛП за рамками исследований.

В нашей работе применение карведилола в составе
базисной терапии ХСН более существенно, чем дей-
ствие метопролола тартрата, влияло на процессы ре-
моделирования миокарда, способствуя значимому
уменьшению ПЗР ЛП и ПпР ЛП, снижению КДО и
КСО, ИММ ЛЖ, повышению ФВ и снижению МС ЛЖ.
При анализе геометрии ЛП в группе пациентов, полу-
чавших карведилол, выявлено уменьшение показате-
ля ИС ЛП, который по аналогии с ИС ЛЖ отражает
степень ремоделирования ЛП и определяется отно-
шением поперечного размера полости к продольно-
му размеру. Следовательно, при уменьшении ИС ЛП
происходит преобладание его продольного размера
над поперечным. При использовании карведилола в
составе базисной терапии ХСН уменьшение иОЛП
было наиболее значимым, чем при лечении мето-
прололом. Позитивные гемодинамические эффекты,
отмеченные при комплексном лечении с использо-
ванием карведилола в составе базисной терапии, со-
провождались улучшением клинического состояния
больных, снижением ФК ХСН и повышением толе-
рантности к физической нагрузке. Полученные ре-
зультаты соответствуют данным ряда клинических
работ, в том числе проведенных нами ранее, в кото-
рых показано более значимое влияние карведилола
на ФВ ЛЖ по сравнению с метопрололом [29, 43].
Следует полагать, что более выраженные кардиопро-
тективные эффекты карведилола смогли обеспечить
его преимущество в снижении смертности у больных
с ХСН по сравнению с действием метопролола тарт-
рата в исследовании COMET [31].

В литературе имеются сведения, что сочетание
ХСН и ФП способствует возникновению и прогрес-
сированию эндотелиальной дисфункции [29, 44, 45,
50, 51]. В то же время известно, что функциональная
активность эндотелия во многом зависит от клеточ-
ных молекул межклеточной адгезии [17, 18], гипер-
секреция которых на мембранах эндотелиальных
клеток отражает процесс активации эндотелия. В на-
стоящее время установлено, что эндотелиальные
клетки экспрессируют Е-селектин и VCAM-1 [18–22],
а индуцируют их активность провоспалительные ци-
токины интерлейкин-1b и фактор некроза опухоли a.
Е-селектин – эндотелиальная лейкоцитарная адге-
зивная молекула, его синтез строго специфичен для
эндотелиальных клеток [20, 45]. Гиперэкспрессия 
Е-селектина характерна только для активированного
эндотелия, другие же молекулы адгезии могут экс-
прессироваться как эндотелиальными, так и другими
клетками. VCAM-1 экспрессируется эндотелием ка-
пилляров и венул, обеспечивает адгезию лимфоци-
тов, моноцитов, NC-клеток, эозинофилов и базофи-
лов [15–19]. При ХСН содержание адгезивных моле-

таблица 3. Влияние b-аБ на уровни молекул межклеточной адгезии у больных с ХсН и ФП ишемического генеза

Показатель, группа Контроль (n=25)

Карведилол (n=40) метопролол (n=37)

исходно через 24 нед исходно через 24 нед

1 2 3 4

sVcaM-1, нг/мл 560,8±24,40 762,1±25,50а 572,2±17,71бв 769,8±32,22а 688,0±29,61а

se-селектин, нг/мл 38,2±5,81 78,6±9,82а 49,6±6,21бв 77,4±8,61а 69,8±6,32а

Примечание: a – различия с контролем; б – между 1 и 2, 3 и 4-й группами; в – между 2 и 4-й группами (р<0,05).
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кул существенно повышается [46, 47], в частности,
растворимых в крови sVCAM, sICАM-1, sP- и sE-селек-
тинов, что приводит к более легкой миграции лейко-
цитов через эндотелий и инфильтрации сосудов ней-
трофилами/макрофагами. Ранее нами показано, что
гиперэкспрессия молекул межклеточной адгезии
ICAM-1, VCAM-1, E-селектина наблюдается и у боль-
ных с ИБС, которая сопряжена с тяжестью течения
заболевания [45].

В данной работе установлено, что карведилол в со-
ставе комплексной терапии ХСН оказывал суще-
ственное воздействие на содержание sVCAM-1, син-
тезируемой и экспрессируемой сосудистым эндоте-
лием, и значимо влиял на уровень sЕ-селектина, ги-
перэкспрессия которых зарегистрирована у больных
с ХСН и ФП исходно. В связи с этим молекулы меж-
клеточной адгезии, синтезируемые и экспрессируе-
мые сосудистым эндотелием, могут быть признаны
гуморальными маркерами дисфункции эндотелия.

Таким образом, использование карведилола в со-
ставе базисной терапии улучшает клиническое со-
стояние больных с ХСН и ФП ишемического генеза,
повышает толерантность к физической нагрузке, по-
зитивно влияет на процессы ремоделирования ЛП и
ЛЖ, ингибирует синтез sЕ-селектина и sVCAM-1. По-
лученные результаты, по-видимому, взаимосвязаны с
уникальными свойствами карведилола, осуществ-
ляющего всестороннюю a1, b1- и b2-адреноблокаду.

Его преимущества объясняются и тем, что карведи-
лол обладает дополнительными свойствами, такими
как антиоксидантная активность, антипролифера-
тивные, антиапоптические, эндотелийпротективные
и иммуномодулирующие эффекты, которые само-
стоятельно могут уменьшить нежелательные про-
явления гиперактивации САС [29–31, 46–49].

Заключение
Комплексная базисная терапия ХСН с применени-

ем b-АБ улучшает клиническое состояние и повыша-
ет толерантность к физической нагрузке, замедляет
прогрессирование заболевания у пациентов с ХСН и
ФП ишемического генеза. Карведилол более значи-
мо, чем метопролола тартрат, влияет на состояние
внутрисердечной гемодинамики и процессы ремоде-
лирования ЛП и ЛЖ, уменьшает степень сферифика-
ции левых камер сердца, повышает сократительную
функцию миокарда.

Карведилол при его использовании в составе базис-
ной терапии больных с ХСН и ФП оказывает суще-
ственные эндотелийпротективные эффекты, умень-
шает адгезивность эндотелия, способствуя ингибиро-
ванию гиперэкспрессии sVCAM-1 и sЕ-селектина.
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