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Резюме 
Наличие сочетанных хронических неинфекционных заболеваний ассоциировано со снижением качества жизни и увеличе-
нием риска развития ранней инвалидизации и смертности населения. Сосуществование у пациента двух и более заболева-
ний одномоментно определяется термином «полиморбидность». В настоящее время отмечается рост полиморбидной пато-
логии среди не только пожилых пациентов, но и лиц молодого и среднего возраста, что влечет за собой значимые затраты 
на  здравоохранение и  в  целом отрицательно сказывается на  экономике страны. Поэтому проблема полиморбидности 
и  ведения таких пациентов в  реальной клинической практике является актуальной и  ключевой в  сфере общественного 
здравоохранения. По данным крупных зарубежных и отечественных исследований самым распространенным фенотипом 
полиморбидности является кардиометаболический. Учитывая, что в нашей стране практически каждый второй больной арте-
риальной гипертензией имеет метаболические нарушения и, следовательно, полиморбидную патологию, подходы к ведению 
таких пациентов должны быть персонализированы уже с момента начала медикаментозной терапии. В связи с этим в насто-
ящем обзоре рассмотрены некоторые ключевые патофизиологические механизмы связи между артериальной гипертензией 
и  метаболическими нарушениями, возникаю щими у  пациентов с  кардиометаболическим фенотипом полиморбидности, 
и представлены особенности антигипертензивной терапии, в частности, более подробно описан класс β-блокаторов, имею-
щих в данном случае патогенетическую обоснованность применения. Также представлен обзор имеющихся данных клини-
ческих испытаний, касаю щихся эффектов высокоселективного β-адреноблокатора бисопролола у пациентов с артериальной 
гипертензией, подчеркнуто его влияние на метаболический статус и значение для комплексного клинического ведения.
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Abstract 
The presence of coexisting chronic non-infectious diseases is associated with reduced quality of life and increased risk of early 
disability and mortality. The coexistence of two or more diseases in a patient is defined by the term polymorbidity. Currently, 
there is an increase in polymorbid pathology not only among elderly patients, but also among young and middle-aged people, 
which entails significant health care costs and has a negative impact on the economy of the country as a whole. Therefore, 
the problem of polymorbidity and the management of such patients in  real clinical practice is urgent and key in  the field 
of public health. According to major foreign and domestic studies, the most common polymorbidity phenotype is the  car-
diometabolic phenotype. Taking into account the fact that in our country almost every second patient with arterial hyperten-
sion has metabolic disorders and, therefore, polymorbid pathology, approaches to the management of such patients should be 
personalized already from the  beginning of  drug therapy. In this regard, this review reviews some key pathophysiological 
mechanisms of the relationship between arterial hypertension and metabolic disturbances occurring in patients with the car-
diometabolic phenotype of  polymorbidity, presents features of  antihypertensive therapy in  such patients, in  particular, 
describes in more detail the class of beta-blockers with pathogenetic validity of use in this case. Also, a review of the available 
clinical trial data concerning the effects of the highly selective beta-adrenoblocker bisoprolol in patients with arterial hyper-
tension is presented, emphasizing its effect on metabolic status and its importance for comprehensive clinical management.
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ВВЕДЕНИЕ

Гиподинамия, переедание, хроническое воздействие 
различных стрессовых факторов, включая информаци-
онную перегрузку, изменения режима труда и  отдыха 
и  др., а  также увеличение продолжительности жизни 
современного человека привели к тому, что в настоящее 
время число полиморбидных пациентов, имеющих 
несколько заболеваний одновременно, значимо увели-
чилось  [1–3]. При этом рост полиморбидной патологии 
отмечается среди не  только пожилых пациентов, 
но  и  лиц молодого и  среднего возраста, что влечет 
за собой значимые затраты на здравоохранение и отри-
цательно сказывается на экономике страны в целом [2, 3]. 
Также установлено, что наличие сочетанных хрониче-
ских неинфекционных заболеваний ассоциировано 
со  снижением качества жизни и  увеличением риска 
развития ранней инвалидизации и  смертности населе-
ния  [4–7]. В  связи с  этим проблема полиморбидности 
и  ведения таких пациентов в  реальной клинической 
практике является актуальной и  ключевой в  сфере 
общественного здравоохранения.

Согласно данным крупного систематического обзора, 
включаю щего информацию о более чем 70 млн пациен-
тов из 12 стран мира, самым распространенным феноти-
пом полиморбидности явился кардиометаболический, 
включаю щий сочетание сердечно- сосудистых и  метабо-
лических состояний [8]. В Российской Федерации получе-
ны аналогичные результаты. Так, например, в исследова-
нии «Эпидемиология сердечно- сосудистых заболеваний 
и их факторов риска в регионах Российской Феде рации» 
(ЭССЕ-РФ) показано, что среди пациентов с артериальной 
гипертензией  (АГ)  (41,6% от  общего числа участников 
исследования; средний возраст 51,9 ± 9,7 года) наблюда-
лась высокая частота встречаемости нарушения липидно-
го и углеводного обмена: 77; 75,2; 40,7 и 26,8% пациентов 
с АГ имели повышение уровня общего холестерина (ОХ) 
сыворотки крови выше 4,9 ммоль/л, липопротеинов низ-
кой плотности  (ЛПНП) выше 3,0  ммоль/л, триглицери-
дов (ТГ) выше 1,7 ммоль/л и снижение уровня липопроте-
инов высокой плотности  (ЛПВП) ниже 1,0  для мужчин 
и 1,2 ммоль/л для женщин соответственно; 66,2% пациен-
тов с АГ без сахарного диабета (СД) имели уровень глю-
козы плазмы крови натощак 5,6 ммоль/л и выше, а у паци-
ентов с СД в 81,0% случаев регистрировалась сопутству-
ющая АГ  [9]. При этом следует отметить, что более 
50% пациентов с АГ имели сочетание двух и более фак-
торов сердечно- сосудистого риска  [10]. По  данным 
Националь ного регистра АГ среди пациентов с  АГ 

со  средним возрастом 62,7  ±  12,5  года распространен-
ность гиперхолестеринемии составила 64, гипергликемии 
натощак – 20,2, избыточной массы тела – 41,7–47,1, абдо-
минального ожирения – 44,2, ожирения разной степени – 
28,8–42,6 и СД – 12,1–17,8% [11]. Таким образом, у паци-
ентов с  АГ наблюдается высокая распространенность 
метаболических нарушений. При этом, с другой стороны, 
наряду с такими метаболическими факторами сердечно- 
сосудистого риска, как инсулинорезистентность, гипер-
гликемия и  дислипидемия, АГ также включена в  число 
критериев метаболического синдрома, встречаемость 
которого  (по данным ЭССЕ-РФ) у  лиц в  возрасте 
25–64 года составляет около 44%, причем у женщин он 
отмечается в  2,5  раза чаще, и  с  возрастом число таких 
пациентов увеличивается [12].

Учитывая, что в  нашей стране практически каждый 
второй больной АГ имеет метаболические нарушения 
и,  следовательно, полиморбидную патологию, подходы 
к ведению таких пациентов должны быть персонализи-
рованы уже с  момента начала медикаментозной 
терапии.

За последние несколько лет многие классы антиги-
пертензивных препаратов использовались для контроля 
артериального давления  (АД) у  пациентов с  АГ. 
Метаболические эффекты этих антигипертензивных 
средств следует рассматривать с целью улучшения дол-
госрочного прогноза. Неблагоприятные метаболические 
эффекты некоторых антигипертензивных препаратов, 
таких как неселективные β-адреноблокаторы, могут 
перекрывать их благотворное действие на  снижение 
АД. Следовательно, выбранное антигипертензивное 
лечение должно обеспечивать преимущества, выходя-
щие за  рамки контроля АД, избегая при этом побоч-
ных  эффектов, которые могли  бы оказать прогности- 
ческое влияние.

В  данной обзорной статье рассмотрены некоторые 
ключевые патофизиологические механизмы связи 
между АГ и метаболическими нарушениями, возникаю-
щими у пациентов с кардиометаболическим фенотипом 
полиморбидности, представлены особенности антиги-
пертензивной терапии таких пациентов, в  частности, 
более подробно описан класс β-блокаторов, имеющих 
патогенетическую обоснованность применения в  дан-
ном случае. Также представлен обзор имеющихся дан-
ных клинических испытаний, касаю щихся эффектов 
высокоселективного β-адреноблокатора бисопролола 
у пациентов с АГ, подчеркнуто его влияние на метаболи-
ческий статус и значение для комплексного клиническо-
го ведения.
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ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ СВЯЗИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ  
И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

АГ часто ассоциируется с  нарушением метаболизма 
глюкозы и чувствительности тканей к инсулину. Существует 
множество опубликованных данных, касаю щихся гипер-
тонии и инсулинорезистентности и их комбинации, кото-
рая часто приводит к  повышенному риску СД 2-го типа 
и  сердечно- сосудистых заболеваний  (ССЗ). Ангиотензин, 
который может быть сверхактивирован при АГ, способ-
ствует дисфункции β-клеток и оказывает пагубное влия-
ние на секрецию инсулина [12]. Клинические исследова-
ния показали, что примерно у 50% людей с повышенным 
АД также наблюдается резистентность к  инсулину  [13]. 
Инсулинорезистентность, в  свою очередь, может приве-
сти к предиабету и СД [14]. 

Инсулин – важный гормон, который играет решаю щую 
роль в  регуляции уровня глюкозы, липидного обмена 
и накопления энергии. Инсулин обладает сложным сосу-
дистым действием, оказывая как положительные, так 
и  отрицательные эффекты на  сосудистую стенку. 
Протективные эффекты инсулина, такие как вазодилата-
ция, опосредуются NO-зависимыми механизмами в эндо-
телии, в то время как отрицательные эффекты, такие как 
вазоконстрикция, пролиферация клеток гладкой мускула-
туры сосудов и провоспалительная активность, опосреду-
ются через митоген- активируемую протеинкиназу  [15]. 
В  условиях инсулинорезистентности стимулируемый 
инсулином NO-путь избирательно нарушается, а  путь 
митоген- активируемой протеинкиназы сверхактивирует-
ся  [16, 17]. Это приводит к увеличению количества про-
воспалительных цитокинов, задержке натрия и  воды, 
вазоконстрикции и,  наконец, повышению АД. Опосре-
дованное инсулином поглощение глюкозы связано 
с  NO-зависимой вазодилатацией, поскольку они имеют 
сходные сигнальные пути [18].

Инсулинорезистентность повышает активность β-кле-
ток поджелудочной железы, это приводит к гиперинсули-
немии, которая вызывает нарушение толерантности к глю-
козе, гипергликемию и явный диабет. Сообщалось о связи 
между гиперинсулинемией и АГ у лиц как с ожирением, так 
и  без него  [19]. Инсулин активирует симпатическую 
нервную систему (СНС), увеличивает реабсорбцию натрия 
в почечных канальцах, изменяет транспорт ионов, усили-
вает реабсорбцию натрия почками и вызывает гипертро-
фию гладкой мускулатуры сосудов  [20]. Активация СНС, 
по-видимому, является общим пато физио логическим 
путем, связываю щим инсулинорезистентность и  гиперто-
нию. В  физиологических условиях инсулин стимулирует 
выработку NO и вазорелаксацию. Напротив, при инсулино-
резистентных состояниях стимулируемый инсулином 
NO-путь нарушается, и компенсаторная гиперинсулинемия 
может активировать воспаление и  вазоконстрикцию. СД 
и гипертония имеют общие пути, такие как гиперактивация 
СНС, ренин- ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
окислительный стресс и адипокины, которые играют фун-
даментальную роль в патофизиологии сосудов [21].

ОСОБЕННОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ 
ПАЦИЕНТОВ С КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИМ 
ФЕНОТИПОМ ПОЛИМОРБИДНОСТИ

К  антигипертензивным препаратам, применяемым 
для лечения пациентов с АГ и метаболическими наруше-
ниями, предъявляются особые требования: эффективное 
снижение АД и его контроль на протяжении суток, отсут-
ствие неблагоприятных эффектов на  метаболический 
статус (углеводный, липидный и пуриновый обмен), орга-
нопротективное действие, положительное влияние 
на  прогноз и  снижение риска развития сердечно- 
сосудистых осложнений [12]. 

В  настоящее время для лечения АГ рекомендованы 
5 основных классов антигипертензивных препаратов: 

 ■ ингибиторы ангиотензинпревращаю щего фермен-
та (иАПФ); 

 ■ блокаторы рецепторов ангиотензина II; 
 ■ блокаторы кальциевых каналов; 
 ■ диуретики; 
 ■ β-блокаторы [12]. 

При этом различные классы антигипертензивных пре-
паратов оказывают различное воздействие на метаболи-
ческий статус и гомеостаз глюкозы. Например, блокаторы 
кальциевых каналов, как правило, не оказывают отрица-
тельного влияния на  метаболизм глюкозы, блокаторы 
рецепторов ангиотензина II и  иАПФ улучшают метабо-
лизм глюкозы, а диуретики (за исключением индапамида) 
связаны с нарушением метаболизма глюкозы [22].

β- Блокаторы – широко используемые лекарственные 
средства для лечения и профилактики многих ССЗ, кото-
рые по  предотвращению риска развития сердечно- 
сосудистых осложнений не  уступают иАПФ и  антагони-
стам кальция  [12]. Применение β-блокаторов для лече-
ния пациентов с  АГ и  метаболическими нарушениями 
патогенетически обосновано, поскольку эти препараты 
снижают тонус СНС и уменьшают тахикардию, наблюдае-
мую у  1/3  таких пациентов  [12]. β- Блокаторы урежают 
частоту сердечных сокращений, проявляют антиаритми-
ческие эффекты, снижают выраженность гипертрофии 
левого желудочка и не влияют на водно- электролитный 
баланс [12]. В таких клинических ситуациях, как, напри-
мер, стенокардия, сердечная недостаточность, если необ-
ходим контроль частоты сердечных сокращений у паци-
ентов с АГ (даже в случае неосложненной АГ), β-блокато-
ры могут быть назначены на  любом этапе терапии 
в  комбинации с  блокаторами РААС  [12]. При наличии 
у пациента с АГ СД 2-го типа или нарушенной толерант-
ности к  глюкозе β-блокаторы, согласно современным 
рекомендациям, также назначаются в комбинации с бло-
каторами РААС [12].

Однако, несмотря на подтверждаю щие факты и реко-
мендации, назначение β-блокаторов пациентам с кардио-
метаболическим фенотипом полиморбидности, в частно-
сти с  ССЗ и  СД и  особенно с  тяжелым течением СД 
и высоким риском его развития, которые могут получить 
наибольшую пользу от соответствующей терапии, до сих 
пор ограничено  [23, 24]. Вероятно, это связано 
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с опасением возможного развития, ухудшения метаболи-
ческих нарушений, способных увеличить риск развития 
СД и  ухудшить течение заболевания при его исходном 
наличии у  пациента, на  фоне терапии β-блокаторами. 
Кроме того, имеются сведения, что лечение β-блокатора-
ми (в большей степени неселективными) ассоциировано 
с  повышенным риском возникновения гипогликемии 
у пациентов с СД или без него  [25]. Гипогликемии чаще 
возникают при пероральном применении β-блокаторов, 
однако описаны случаи возникновения гипогликемии 
и на фоне их местного применения (например, в составе 
глазных капель) [26]. 

Существует два аспекта возникновения гипоглике-
мии при приеме β-блокаторов. Одним из  них является 
маскирование β-блокаторами признаков и  симптомов 
гипогликемии (тремор и сердцебиение, голод, раздражи-
тельность и  путаница сознания отсутствуют, поэтому 
пациент не  может быстро оценить ситуацию и  принять 
меры) [27]. У пациентов, получаю щих β-блокаторы, един-
ственным признаком гипогликемии в таком случае может 
оказаться повышенное потоотделение1  [28, 29]. Другой 
механизм – это прямое потенцирование эффектов инсу-
лина, что выражается увеличением использования глю-
козы на периферии и ингибированием липолиза. Кроме 
того, у  пациентов, получаю щих β-блокаторы, снижается 
нормальный физиологический ответ на  гипогликемию, 
в частности снижаются скорости гликогенолиза и глюко-
неогенеза [26], чему способствует нарушение симпатиче-
ской регуляции  [28, 30]. Пациенты с  наиболее тяжелой 
гипогликемией при использовании β-блокаторов чаще 
всего имеют печеночную и  (или) почечную недостаточ-
ность, могут находиться на гемодиализе. Также наиболее 
тяжело гипогликемия протекает у  пациентов с  СД 
1-го  типа2. Риск длительной гипогликемии предположи-
тельно был выше при применении неселективных β-бло-
каторов у пациентов, использующих инсулин или препа-
раты сульфонилмочевины [31, 32]. Однако не было выяв-
лено существенной разницы в риске гипогликемии при 
использовании β-блокаторов в когорте 13 559 пожилых 
пациентов с СД по сравнению с пациентами без терапии 
β-блокаторами  [31, 32]. При этом следует отметить, что 
была зарегистрирована тенденция к  метаболической 
нейтральности в  пользу кардиоселективных β-блокато-
ров по  сравнению с  неселективными представителями 
класса [31, 32]. 

Следует отметить, что несмотря на то что имеются мно-
гочисленные сообщения о  развитии гипогликемии 
на  фоне лечения β-блокаторами, достоверность этой 
причинно- следственной связи низкая [25]. Использование 
селективных β-блокаторов, таких как, например, бисопро-
лол, снижает риск возникновения гипогликемии, и именно 
им следует отдавать предпочтение при выборе препарата 
внутри класса β-блокаторов, особенно у пациентов с СД.

Действительно, по  фармакодинамике и  клиническим 
эффектам β-блокаторы значительно отличаются друг 

1 InnoPran XL® (propranolol hydrochloride) Extended Release Capsules. Available at:  
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/021438s013s014lbl.pdf. 
2 Там же.

от друга, поскольку стимуляция β1- и β2-адрено рецепторов 
дает различные физиологические эффекты [33]. При этом 
значительная часть нежелательных реакций β-блокато-
ров обусловлена их влиянием на  β2-адренорецепторы, 
что преимущественно свой ственно неселективным 
β-блокаторам [34]. 

Неселективные β-блокаторы  (например, пропрано-
лол) негативно влияют на  углеводный и  липидный 
обмен [34]. Метаболические изменения включают повы-
шение уровня сахара в крови и гликированного гемогло-
бина (HbA1c), ухудшение чувствительности тканей к инсу-
лину и  повышение уровня ТГ  [35]. Среди механизмов 
развития гипергликемии на  фоне применения неселек-
тивных β-блокаторов выделяют уменьшение первой фазы 
секреции инсулина, нарушение секреции инсулина 
β-клетками и  клиренса инсулина, а  также ухудшение 
периферического кровотока и  увеличение массы тела, 
что негативно сказывается на  липидном и  углеводном 
обмене и служит дополнительным фактором риска разви-
тия гипергликемии и СД [34]. 

Хотя неселективные β-блокаторы могут вызывать 
ухудшение метаболических параметров, эти нарушения 
наблюдаются в гораздо меньшей степени при использо-
вании β1-селективных агентов. Так, в  клинических реко-
мендациях Российского медицинского общества по  АГ 
«Рекомендации по  ведению больных артериальной 
гипертонией с метаболическими нарушениями и  сахар-
ным диабетом 2-го типа» (2020) [12] отмечено, что име-
ются убедительные доказательства того, что современные 
высокоселективные β-блокаторы  (в  частности, бисопро-
лол), в  отличие от  неселективных представителей этого 
класса, не оказывают выраженного негативного влияния 
на углеводный, липидный и пуриновый обмен, не инду-
цируют прибавку массы тела и  не  усиливают инсулино - 
резистентность. 

Особенностью кардиоселективных β-блокаторов 
(в  частности, бисопролола) по  сравнению с  неселектив-
ными  (например, пропранололом) является значительно 
более сильное сродство к β1-адренорецепторам сердца, 
чем к  β2-адренорецепторам, расположенным в  различ-
ных органах и  тканях, в  том числе и  в  поджелудочной 
железе. Вместе с тем следует отметить, что многие селек-
тивные β1-адреноблокаторы утрачивают свою селектив-
ность при их применении в  высоких дозах, и  в  таких 
ситуациях проявляется их антагонизм в  отношении 
не только β1-, но и β2-адренорецепторов [33]. Применение 
таких β-блокаторов в высоких дозах, особенно у пациен-
тов из групп риска (пациенты с метаболическим синдро-
мом, предиабетом и т. п.) обусловливает развитие гипер-
гликемии и повышение риска развития СД за счет блока-
ды β2-адренорецепторов поджелудочной железы и  тор-
можения высвобождения инсулина  [36]. Поэтому при 
выборе β-блокатора для лечения пациентов с кардиоме-
таболическим фенотипом полиморбидности необходимо 
обращать внимание не только на наличие селективности 
к β1-адренорецепторам, но и на ее степень.

Степень кардиоселективности неодинакова у различ-
ных препаратов  [33]. Индекс сi/b1  к  сi/b2, 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/021438s013s014lbl.pdf
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характеризующий степень кардиоселективности, состав-
ляет 1,8 : 1 для неселективного β-блокатора пропраноло-
ла, 1 : 35 для атенолола и бетаксолола, 1 : 20 для метопро-
лола и  1  :  75  для бисопролола  [37]. Следовательно, 
кардио селективность  – одна из  основных клинически 
значимых фармакокинетических характеристик β1-адре-
ноблокаторов, обусловливаю щих безопасность препара-
тов этого класса. Чем выше степень кардиоселективности, 
тем меньше риск развития ряда нежелательных реакций 
β-блокаторов, включая негативное влияние на  углевод-
ный и липидный обмен и др.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
БИСОПРОЛОЛА У ПАЦИЕНТОВ 
С КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИМ ФЕНОТИПОМ 
ПОЛИМОРБИДНОСТИ

За последние годы были созданы β-блокаторы с очень 
высокой селективностью, способные блокировать в доста-
точных терапевтических дозах только β1-адренорецепто-
ры. Высокоселективные β1-адреноблокаторы практически 
лишены тех нежелательных реакций, которые ограничи-
вали широкое применение данного класса препаратов 
у  пациентов с  нарушением углеводного обмена. Одним 
из  таких современных высокоселективных препаратов 
является бисопролол.

Бисопролол – липогидрофильный (амфофильный) β-бло - 
катор  (т.  е. растворяется как в  жирах, так и  в  воде), 
обладаю щий кардиопротективными эффектами. После 
приема бисопролола его действие сохраняется на протя-
жении 24 ч и более, что позволяет эффективно контроли-
ровать уровень АД и  частоту сердечных сокращений 
на протяжении суток, а также предотвращать избыточный 
подъем АД в утренние часы и таким образом препятство-
вать развитию сердечно-сосудистых осложнений  [38]. 
Гипотензивный эффект бисопролола зависит от дозы (по 
мере увеличения дозы от  5  до 10  мг и  далее до  20  мг 
наступает выраженное снижение как систолического, так 
и диастолического АД) и длительности приема, достигая 
максимума к 12-й неделе терапии [38]. Благодаря своему 
пролонгированному действию бисопролол можно 

назначать один раз в  день, что значительно повышает 
комплаенс пациентов к терапии [38]. 

В целом ряде плацебо- контролируемых исследований 
было установлено, что высокоселективный β1-адренобло-
катор оригинальный препарат бисопролола Конкор® не 
оказывает негативного влияния на  углеводный обмен: 
на фоне его применения не наблюдалось пролонгирова-
ния гипогликемических состояний, повышения уровней 
глюкозы, HbA1c и  глюкозурии  [38–40]. Результаты этих 
исследований позволяют сделать вывод о том, что бисо-
пролол безопасен для лечения пациентов с кардиомета-
болическим фенотипом полиморбидности, в особенности 
имеющих нарушения углеводного обмена [12, 36].

Так, одна из подобных работ была выполнена на базе 
Российского кардиологического научно- производствен-
ного комплекса группой ученых под руководством ака-
демика РАН, профессора И.Е. Чазовой [41]. Целью иссле-
дования было изучение влияния монотерапии бисопро-
лолом (Конкор®) в течение 12 нед. на показатели суточ-
ного мониторирования АД, углеводного и  липидного 
обмена, чувствительность тканей к инсулину и перфузию 
головного мозга у больных АГ 1-й и 2-й степени в соче-
тании с  метаболическим синдромом. В  исследовании 
приняли участие 30 пациентов с АГ 1-й или 2-й степени 
и метаболическим синдромом (18 женщин и 12 мужчин, 
средний возраст 39,7 ± 5,9  года), у 22 из 30 пациентов 
имело место нарушение толерантности к  глюкозе. 
У  17  пациентов антигипертензивная терапия ранее 
не  применялась, остальные лечились нерегулярно. 
Бисопролол  (Конкор®) назначали в  дозе 5  мг 1  раз 
в сутки. В ходе исследования установлено, что монотера-
пия бисопрололом способствовала статистически значи-
мому снижению среднего АД (динамика значений пока-
зателей суточного мониторирования АД представлена 
в таблице). Статистически значимо снизились показате-
ли нагрузки давлением  (индекс времени и индекс пло-
щади в дневные и ночные часы), вариабельность систо-
лического и диастолического АД в дневные часы, стати-
стически значимо увеличилась степень ночного сниже-
ния АД. Таким образом, если исходно у  большинства 
пациентов недостаточно снижалось АД в ночное время 

 Таблица. Влияния монотерапии бисопрололом (Конкор®) на показатели суточного мониторирования артериального давле-
ния у пациентов с артериальной гипертензией 1–2-й степени и метаболическим синдромом (адаптировано из [41])

 Table. Effect of bisoprolol (Concor®) monotherapy on 24-hour BP monitoring parameters in patients with stage 1–2 hypertension 
and metabolic syndrome (adapted from [41])

Показатель Исходно,
мм рт. ст.

Через 12 недель,
мм рт. ст.

Δ,
мм рт. ст.

Среднее САД в ночное время 116,8 ± 12,0 106,0 ± 9,3 –10,8 ± 3,9

Среднее ДАД в ночное время 67,0 ± 11,5 60,6 ± 6,5 –7,6 ± 5,1

Мах САД в ночное время 141,8 ± 12,5 128,0 ± 12,3 –13,2 ± 0,2

Мах ДАД в ночное время 90,6 ± 16,7 68,6 ± 6,5 –22,0 ± 10,2

Мах САД в дневное время 163,8 ± 10,2 157,9 ± 19,7 –6,1 ± 9,3

Мах ДАД в дневное время 108,4 ± 15,3 95,8 ± 8,8 –13,4 ± 7,5

Примечание. САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; Мах САД/ДАД – максимальное систолическое/диастолическое артериальное 
давление; Δ – разница между значением показателя в динамике и исходным значением.
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(англ. non-dipper), то  на  фоне монотерапии бисопроло-
лом степень ночного снижения АД стала соответствовать 
норме (англ. dipper) [41].

При этом крайне важно, что не было отмечено статисти-
чески значимой динамики показателей глюкозы крови нато-
щак и постпрандиальной глюкозы – 6,3 ± 0,8 и 6,21 ± 0,5; 
8,9 ± 1,6 и 9,1 ± 1,7 ммоль/л соответственно [41]. Уровень 
инсулина натощак и показатель чувствительности тканей 
к инсулину (гликемический индекс) также не изменились: 
исходно  – 89,45  ±  6,47  и  92,37  ± 5,98  мкМЕ/мл, через 
12 нед. лечения – 0,41 ± 0,03 и 0,43 ± 0,01 мкМЕ/мл соот-
ветственно. На  фоне приема бисопролола масса тела 
и окружность талии статистически значимо не менялись. 
Полученные результаты позволили авторам сделать 
вывод о  том, что метаболически нейтральное действие 
бисопролола позволяет рекомендовать его пациентам 
с сопутствующими нарушениями углеводного и липидно-
го обмена [41].

Целью исследования В.А. Невзоровой и др. [42] стала 
оценка эффективности лечения АГ при метаболическом 
синдроме β1-адреноблокатором бисопрололом (Конкор®) 
и  его комбинацией с  метформином. В  исследовании 
участвовали 20 чел. (12 женщин и 8 мужчин) в возрасте 
от 47 до 69 лет (средний возраст составил 55,3 ± 2,2 года) 
c АГ 2-й  степени  (среднее систолическое АД  – 151,5  ± 
5,3 мм рт. ст., диастолическое АД – 93,75 ± 3,6 мм рт. ст.). 
Все пациенты имели повышенный индекс массы 
тела (в среднем 32,1 ± 2,7 кг/м2), средний исходный уро-
вень глюкозы венозной крови составлял 6,6 ± 0,8 ммоль/л. 
Все пациенты были разделены на 2 группы по 10 чело-
век в каждой. Пациенты 1-й группы принимали в каче-
стве монотерапии высокоселективный β1-адреноблока-
тор бисопролол  (Конкор®) в  стартовой дозе 2,5  мг/сут, 
которую при необходимости титровали до  10  мг/сут. 
Пациенты 2-й группы также получали бисопролол в дозе 
2,5– 10 мг/сут в зависимости от уровня АД, но в комби-
нации с  метформином  (Глюкофаж®), начальная доза 
которого составляла 850 мг/сут, а через 2 нед. ее увели-
чивали до 850 мг 2 раза в день. Титрование доз бисо-
пролола проводили индивидуально для каждого паци-
ента, средняя суточная доза составила 5  мг. 
Продолжительность наблюдения  – 24  нед. Согласно 
полученным результатам, в конце периода наблюдения 
АД снизилось до  целевого уровня в  обеих группах: 
систолическое АД у пациентов, лечившихся только бисо-
прололом, составило 124,1 ± 9,8 мм рт.  ст., диастоличе-
ское АД – 80,1 ± 7,3 мм рт. ст., систолическое АД у паци-
ентов в  группе комбинированной терапии достигло 
125,1  ±  8,8  мм  рт.  ст., а  диастолическое АД  – 
79,0 ± 7,4 мм рт. ст. В группе монотерапии бисопрололом 
произошло снижение содержания инсулина  (исходно 
12,34  ±  2,5  мкЕ/л, через 24  нед.  – 9,86  ±  1,7  мкЕ/л). 
Полученные результаты позволили авторам сделать 
выводы о высокой антигипертензивной эффективности 
бисопролола у  пациентов с АГ и  метаболическим син-
дромом, о  метаболической нейтральности препарата 
в  отношении углеводного обмена у  данной категории 
пациентов [42].

В исследовании E.A. Pavlyuk et al. [43] сравнению под-
лежало влияние трех β-блокаторов (атенолола, карведи-
лола и бисопролола) на параметры углеводного и липид-
ного обмена у  лиц с  АГ и  метаболическим синдромом. 
В  этом исследовании приняли участие 98  пациен-
тов  (средний возраст составил 50,1  ±  1,2  года, индекс 
массы тела – 32,3 ± 0,35 кг/м2, исходное АД – 164,3 ± 1,4 
и 92,3  ± 0,9  мм  рт.  ст.). Все пациенты были разделены 
на  3  группы: в  1-й  группе получали карведилол в  дозе 
12,5–25  мг 2  раза в  сутки, во  2-й  назначили атенолол 
в дозе 50–100 мг 1 раз в сутки, в 3-й – бисопролол в дозе 
5–10  мг 1  раз в  сутки. Период наблюдения составил 
4  мес. В  результате авторы зафиксировали одинаково 
эффективное снижение АД во всех трех группах, однако 
влияние трех β-блокаторов на  метаболические параме-
тры существенно и  принципиально различалось. Так, 
на  фоне лечения атенололом отмечено значительное 
увеличение уровня глюкозы натощак – на 74,5%, а также 
через 2  ч после перорального приема 75  г глюкозы  – 
на  17%. В  то  же время на  фоне терапии бисопрололом 
снизились уровни глюкозы крови натощак  (на 5,6%) 
и инсулина натощак (на 11%). Заслуживает особого вни-
мания то, что в группе бисопролола отмечено достовер-
ное улучшение чувствительности тканей к  инсулину: 
индекс HOMA  (Homeostasis Model Assessment of  Insulin 
Resistance – гомеостатическая модель оценки резистент-
ности к  инсулину) статистически значимо снизился 
на  17,4%. В  группе карведилола показатели глюкозы 
не  изменились, уровень инсулина натощак и  индекс 
HOMA снизились. В  заключение авторы подчеркивают 
важность для пациентов с АГ и метаболическим синдро-
мом таких свой ств бисопролола, как высокая антигипер-
тензивная эффективность и благоприятный метаболиче-
ский профиль [43].

В другом, менее крупном исследовании, проведенном 
в Японии, изучалось долгосрочное (24 нед.) влияние тера-
пии бисопрололом на уровень АД и метаболизм глюкозы 
у  пациентов с  АГ 1-й  и  2-й  степени  (средний возраст 
56,8  ±  8,8  года)  [44]. Всего включены 13  пациентов, 
из которых у 5 установлено наличие СД (n = 4) или нару-
шение толерантности к  глюкозе  (n  = 1). Бисопролол 
назначался один раз в сутки в дозах 5–10 мг в течение 
24  нед. В  результате систолическое и  диастолическое 
АД  было статистически значимо снижено за  период 
наблюдения (среднее систолическое АД – с 161,4 ± 15,0 
до  139,0  ± 18,0  мм  рт.  ст.  (Δ = –22,4  ±  3,0  мм  рт.  ст.; 
р  <  0,01); среднее диастолическое АД  – с  97,5  ±  8,2 
до 75,0 ± 14,0 мм рт. ст. (Δ = –22,5 ± 5,8 мм рт. ст.; р < 0,01)), 
а уровень глюкозы крови и HbA1c существенно не отли-
чался от исходных показателей: глюкоза крови натощак 
исходно 114,7 ± 20,3 мг/дл, а через 24 нед. после лече-
ния  – 107,0  ±  13,4  мг/дл  (р  >  0,05); HbA1c исходно 
5,6  ±  0,3%, а  после лечения  – 6,1  ±  0,5% (p  >  0,05). 
При проведении теста толерантности к глюкозе в конце 
периода лечения было установлено, что уровни глюко-
зы (через 30, 60 и 120 мин исходно и в конце наблюде-
ния: 178,5  ±  56,5  против 173,3  ±  38,5  мг/дл, 
188,1  ±  75,0  против 183,8  ±  60,5  мг/дл и  147,5  ±  64,4 
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против 130,8  ±  56,1  мг/дл соответственно) и  инсулина 
(через 30, 60 и 120 мин исходно и в конце наблюдения: 
33,9 ± 15,8 против 31,2 ± 11,8 µг/мл, 33,8 ± 19,4 против 
41,5 ± 15,9 µг/мл и 34,3 ± 19,4 против 32,5 ± 18,3 µг/мл 
соответственно) в  плазме крови после нагрузки 75  г 
глюкозы не отличались от их исходных уровней у пациен-
тов как с метаболическими нарушениями, так и без них. 
Кроме того, исследователями в  качестве показателя 
секреторной способности инсулина был рассчитан инсу-
линогенный индекс (Δ инсулин / Δ глюкоза в крови (через 
30  мин)), и  не  было выявлено никакой существенной 
разницы между периодами наблюдения и  лечения 
(0,68 ± 0,93 против 0,40 ± 0,24). Индекс инсулиногенности 
не  отличался до  и  после лечения бисопрололом как 
у участников с исходно нормальными показателями теста 
толерантности к глюкозе, так и у больных СД. Авторы при-
шли к выводу, что бисопролол обладает удовлетворитель-
ным гипотензивным эффектом, не оказывает негативного 
влияния на метаболизм глюкозы при длительном приме-
нении и  поэтому является безопасным и  эффективным 
лекарственным средством для лечения эссенциальной АГ 
с метаболическими нарушениями или без них [44].

В  обсервационном когортном исследовании, вклю-
чавшем 125 пациентов с систолической сердечной недо-
статочностью и СД 2-го типа, посещаю щих специализиро-
ванное отделение сердечной недостаточности австра-
лийской клинической больницы, оценивалось влияние 
селективных β1-адреноблокаторов – бисопролола (n = 45) 
и карведилола (n = 80) на гликемический контроль, изме-
ряемый HbA1c в начале терапии и в максимальной дозе 
β-блокатора  [45]. Первичной конечной точкой явилось 
изменение уровня HbA1c, а вторичными конечными точ-
ками – в частности изменение микроальбуминурии (опре-
делялось как отношение концентрации альбумина в моче 
к концентрации креатинина в моче, равное 30–300 мг/г) 
и липидного профиля (ОХ, ЛПНП, ЛПВП, ТГ). Средняя про-
должительность лечения составила 1,4  ±  1,0  года для 
бисопролола и 1,9 ± 1,1 года для карведилола, а средняя 
пиковая доза  – 5,8  ±  3,0  мг/сут для бисопролола 
и 26,5 ± 21,1 мг/сут для карведилола. Обе группы были 
сопоставимы по  полу  (большинство – мужчины: 
76% в группе бисопролола и 78% в группе карведилола), 
функциональному классу по  NYHA (New York Heart 
Association Class) и использованию сопутствующей тера-
пии СД и сердечной недостаточности, включаю щей при-
менение ингибиторов РААС, тиазидных диуретиков, спи-
ронолактона и утвержденных методов лечения СД (диета, 
пероральные гипогликемические средства и  (или) инсу-
лин) [45]. В результате в группе бисопролола отсутствова-
ли статистически значимые изменения в гликемическом 
контроле, липидном профиле и уровне микроальбумину-
рии до  лечения и  на  фоне пиковой дозы бисопролола 
соответственно: HbA1c  – 7,0  ±  1,2% против 6,9  ±  1,3% 
(р = 0,92); ОХ/ ЛПВП – 3,1 ± 1,0 против 3,0 ± 1,2 (p = 0,67), 
ЛПНП/ ЛПВП  – 1,5  ±  0,7  против 1,5  ±  1,0  (р  = 0,83), 
ТГ – 1,6 ± 1,2 ммоль/л против 1,5 ± 0,9 ммоль/л (р = 0,52); 
микроальбуминурия – 0,9 ± 0,9 мг/г против 0,7 ± 1,0 мг/г 
(р  = 1,00)  [45]. В  группе карведилола уровень HbA1c 

снизился с 7,7 ± 1,5 до 7,2 ± 1,2% (р = 0,02), однако стати-
стически значимой разницы между изменениями этого 
показателя в  группе карведилола и  бисопролола 
не  наблюдалось (Δ  –0,5  ±  1,4% против Δ  0,2  ±  1,3%; 
p = 0,09)  [45]. Таким образом, применение бисопролола 
не  ухудшало гликемический контроль, липидный про-
филь и статус альбуминурии у пациентов с систолической 
сердечной недостаточностью и СД 2-го типа.

Целью рандомизированного открытого исследования 
группы ученых из Китая стала оценка влияния бисопро-
лола на метаболизм глюкозы и уровень АД у больных АГ 
и  СД 2-го типа  [46]. При этом дизайн исследования 
предполагал прямое сравнение эффектов бисопролола 
и  иАПФ. В  исследование были включены 92  пациента, 
которых после однонедельного вводного периода пла-
цебо лечили бисопрололом или каптоприлом в течение 
12 нед. Основными измеряемыми параметрами явились 
уровни HbA1c, глюкозы крови натощак и  двухчасовой 
постпрандиальный уровень глюкозы после стандартного 
ужина, а  также систолическое и  диастолическое АД, 
которые исходно, до  лечения, статистически значимо 
не различались между группами бисопролола и  капто-
прила [46]. В результате в группе бисопролола до и после 
12  нед. лечения показатели существенно не  измени-
лись: HbA1c – с 6,0 ± 0,8 до 5,7 ± 0,9% (Δ –0,3 ± 0,1%), 
уровень глюкозы крови натощак  – с  7,0  ±  1,8  до 
6,8  ±  1,6  ммоль/л (Δ –0,2  ±  –0,2  ммоль/л), двухчасо-
вой  уровень глюкозы крови после приема пищи  – 
с 10,7 ± 2,5 до 10,0 ± 2,9 ммоль/л (Δ –0,7 ± 0,4 ммоль/л), 
систолическое АД – с 147,3 ± 9,7 до 124,8 ± 10,6 мм рт. ст. 
(Δ –22,5 ± 0,9 мм рт. ст.), диастолическое АД – с 88,3 ± 8,9 
до 74,5 ± 7,7 мм рт.  ст. (Δ –13,8 ± –1,2 мм рт.  ст.). После 
приема бисопролола или каптоприла по-прежнему 
не было различий между этими двумя группами в HbA1c 
(5,7  ±  0,9  против 5,7  ±  1,1%, р  >  0,05), уровне глюкозы 
крови натощак  (6,8  ±  1,6  против 6,4  ±  2,1  ммоль/л, 
р > 0,05), уровне глюкозы через 2 ч после приема пищи 
(10,0 ± 2,9 против 10,2 ± 2,9 ммоль/л, р > 0,05), систоличе-
ском и  диастолическом АД (124,8  ±  10,6  против 
126,6  ±  7,8  мм  рт.  ст. (р  >  0,05) и  74,5  ±  7,7  против 
77,6  ±  7,6  мм  рт.  ст.  (р  = 0,05) соответственно)  [46]. 
Основываясь на этих результатах, авторы пришли к выво-
ду, что бисопролол обладает удовлетворительным антиги-
пертензивным эффектом без каких-либо побочных 
эффектов на метаболизм глюкозы и, следовательно, явля-
ется препаратом выбора для лечения пациентов с  АГ 
и СД 2-го типа [46].

Также следует упомянуть работу российских исследо-
вателей из Томска, которая была направлена на изуче-
ние влияния длительной  (6  мес.) терапии бисопроло-
лом (Конкор®) не только на показатели АД и метаболи-
ческого статуса, но  и  на  толщину комплекса интима- 
медиа внутренних сонных артерий и  ранние структур-
ные повреждения головного мозга у  больных АГ и  СД 
2-го типа [47]. В этом открытом контролируемом иссле-
довании принял участие 21  больной АГ и  СД, средний 
возраст составил 50  ±  6  лет. Всем пациентам исходно 
и  через 6  мес. терапии бисопрололом проводили 
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следующее лабораторное и инструментальное обследо-
вание: HbA1c, липидный профиль (ОХ, ЛПНП, ЛПВП, ТГ), 
суточное мониторирование АД, магнитно- резонансная 
томография  (МРТ) головного мозга и  ультразвуковое 
исследование сонных артерий. В результате через 6 мес. 
было достигнуто статистически значимое снижение как 
офисного АД: систолическое АД  – с  158,6  ± 10,3  до 
141,6 ± 20,4 мм рт. ст. (Δ –17,0 ± 10,1 мм рт. ст., р = 0,001; 
диастолическое АД – с 93,3 ± 7,3 до 84,7 ± 10,8 мм рт. ст. 
(Δ –8,6 ± 3,5 мм рт. ст., р = 0,003), так и среднедневного 
и средненочного АД по данным суточного мониторирова-
ния АД  (среднедневное систолическое/диастолическое 
АД с 146,8 ± 12,5/99,8 ± 9,9 до 126,8 ± 12,5/77,2 ± 8,7 мм рт. ст. 
(р = 0,00001 и р = 0,00001); средненочное систолическое/
диастолическое АД с 133,4 ± 13,9 / 76,9 ± 8,8 мм рт. ст. 
до  118,8  ±  13,3  / 68,2  ±  7,5  мм  рт.  ст. (р  =  0,0001/ 
р = 0,0002))  [47]. При этом целевые значения АД были 
достигнуты у 71% пациентов. Изменений уровня HbA1c 
и показателей липидного профиля на фоне длительного 
применения бисопролола выявлено не  было: HbA1c  – 
с  9,1  ±  1,7  до 8,8  ± 1,1%  (р  = 0,3); ОХ  – с  6,3  ±  1,6 
до  6,3  ±  1,7  ммоль/л  (р  = 0,7), ЛПНП  – с  3,7  ±  0,8 
до  3,4  ±  0,5  ммоль/л (р  = 0,2), ЛПВП  – с  0,9  ±  0,3 
до  1,1  ±  0,4  ммоль/л  (р  = 0,4), ТГ  – с  3,4  ±  1,8 
до 3,2 ± 1,9 ммоль/л (р = 0,5) [47]. Также за время наблю-
дения отмечено статистически значимое снижение тол-
щины комплекса интима- медиа внутренних сонных арте-
рий – с 0,75 ± 0,06 до 0,68 ± 0,14 мм  (р = 0,02), суще-
ственное уменьшение линейных размеров желудочко-
вой системы и субарахноидальных пространств головно-
го мозга по  данным МРТ  [47]. Исследователями сделан 
вывод, что терапия бисопрололом (Конкор®) больных АГ 
и СД 2-го типа в  течение 6 мес. сопровождается выра-
женным антигипертензивным эффектом, уменьшением 
толщины стенки сонных артерий и обратным развитием 
доклинических МРТ-признаков структурных поврежде- 

ний головного мозга в виде уменьшения выраженности 
ликвородинамических расстройств [47].

Таким образом, по данным зарубежных и отечествен-
ных исследований, бисопролол является высокоэффектив-
ным метаболически нейтральным гипотензивным препа-
ратом, который может успешно применяться у  полимор-
бидных пациентов с сопутствующими нарушениями угле-
водного и липидного обмена и даже при СД 2-го типа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В связи с увеличением числа пациентов с кардиомета-
болическим фенотипом полиморбидности, сопряженным 
с повышенным риском развития СД и сердечно- сосудистых 
осложнений, медикаментозную терапию таким пациентам 
не  только необходимо персонализировать с  момента ее 
начала, но и делать выбор в пользу тех антигипертензив-
ных препаратов, которые эффективно снижают уровень АД 
и  позволяют достичь его стабильного контроля, а  также 
не имеют сопутствующих побочных эффектов на метабо-
лический статус пациента или должны быть как минимум 
нейтральными к нему. В настоящем обзоре более подроб-
но описаны особенности такого класса антигипертензив-
ных препаратов, как β-блокаторы. Даны разъяснения, что 
для лечения полиморбидных пациентов, имеющих прежде 
всего сочетание АГ и метаболических нарушений, необхо-
димо делать выбор в пользу высокоселективных β-блока-
торов с  высоким уровнем индекса кардиоселективности. 
Одним из таких препаратов является бисопролол (Конкор®), 
который благодаря высокой селективности в  отношении 
β1-адренорецепторов и благоприятному метаболическому 
профилю является препаратом номер один в своем классе 
для лечения пациентов с ССЗ.  
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