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Аннотация. В статье рассматриваются проблемы лекарственой терапии пациентов с ишемической болезнью 
сердца в сочетании с хронической обструктивной болезнью легких, принимающих бета-адреноблокаторы.
Annotation. The article deals with the problems of drug therapy of patients with coronary heart disease combined with 
chronic obstructive pulmonary disease taking beta-blockers.
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Актуальность темы

Повышение эффективности и безопасности ле-
карственной терапии — первоочередная задача со-
временного здравоохранения. Однако зачастую это 
сопряжено с некоторыми трудностями, которые 

определяются различными факторами. В частно-
сти, наличие коморбидной патологии существенно 
затрудняет проведение полноценной, адекватной 
фармакотерапии каждого заболевания. Чрезвычай-
но большое медико-социальное значение — как в 
мире, так и в нашей стране — имеют болезни сердеч-
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но-сосудистой и дыхательной систем, что определя-
ется высоким уровнем заболеваемости, инвалидно-
сти и смертности. Согласно эпидемиологическим 
исследованиям, сочетание ишемической болезни 
сердца (ИБС) и хронической обструктивной болез-
ни легких (ХОБЛ) в структуре заболеваемости стар-
ших возрастных групп составляет 60–65%, число 
больных продолжает расти.

Бета-адреноблокаторы (БАБ) — широко ис-
пользуемый класс лекарственных средств, имею-
щий большую доказательную базу и относящийся 
к лекарственным средствам, способным влиять на 
прогноз у разных категорий больных: и при ИБС, 
и после острого инфаркта миокарда (ОИМ), при 
артериальной гипертонии (АГ), при хронической 
сердечной недостаточности (ХСН). 

Основанием для широкого использования БАБ 
послужило выявление роли хронической гиперак-
тивации симпатоадреналовой системы в развитии 
эндотелиальной дисфункции, гипертрофии левого 
желудочка, злокачественных нарушений сердечно-
го ритма и прогрессировании хронической сердеч-
ной недостаточности [1–3].

Благоприятные эффекты БАБ доказаны также и у 
больных с различными сопутствующими заболева-
ниями (в частности, при заболеваниях легких). По-
лучены данные, свидетельствующие о том, что БАБ 
при длительном приеме улучшают выживаемость 
и снижают риск развития обострений у различных 
категорий пациентов с ХОБЛ. В ряде исследований 
на репрезентативных группах больных показано, 
что применение кардиоселективных БАБ ассоци-
ировано со снижением смертности у пациентов с 
ХОБЛ, перенесших острый инфаркт миокарда или 
крупное кардиоваскулярное хирургическое вмеша-
тельство [4–6].

Однако наряду с благоприятным влиянием на 
прогноз, БАБ обладают важным и существен-
ным недостатком — потенциально негативным 
влиянием на бронхиальную проходимость. Этот 
эффект детерминируется их воздействием на β2-
адренорецепторы и, следовательно, чем больше β1-
селективность, тем меньше побочные реакции. Не 
назначение БАБ, а также назначение их в низких 
дозах, является одной из наиболее важных проблем 
в лечении больных с сочетанной сердечно-легочной 
патологией [7].

Результаты проведенного нами ранее ретроспек-
тивного фармакоэпидемиологического анализа вы-
бора сердечно-сосудистых препаратов у больных 
с сочетанием АГ и ИБС в условиях поликлиники 
и в условиях стационара также показали низкий 
процент использования БАБ. Характерным явля-
ется недостаточный контроль уровней ЧСС и АД 
вследствие назначения низких доз БАБ и других 
пульсурежающих ЛС, что может быть связано с не-
достаточным уровнем знаний пациента о целевых 

значениях ЧСС и АД, низкой приверженностью 
врача клиническим рекомендациям. При оценке 
приверженности к лечению БАБ оказалось, что че-
рез 2–3 мес. после выписки из стационара на подо-
бранной терапии почти половина больных само-
стоятельно прекращают прием БАБ. Несмотря на 
выбор преимущественно кардиоселективных БАБ, 
у большинства больных либо не достигаются целе-
вые дозы препаратов, либо БАБ отменяются из-за 
опасения усиления бронхообструкции. Все это тре-
бует выбор БАБ с хорошим профилем безопасности 
и с высокой β1-селективностью [8]. 

В последние годы широко развивается такое на-
правление клинической фармакологии, как фарма-
когенетика, позволяющая оценивать генетические 
особенности пациента, которые обусловливают 
характер «ответа» на тот или иной лекарственный 
препарат. Большое значение это имеет в случае ис-
пользования БАБ, в метаболизме которых может 
иметь значение генетический полиморфизм цитох-
рома Р450 CYP2D6, с которым может быть связано 
изменение фармакологического ответа на БАБ.

С точки зрения фармакокинетических особенно-
стей, наиболее изученным препаратом из БАБ яв-
ляется метопролол. Для прогнозирования нежела-
тельных лекарственных реакций (НЛР) определяют 
разные аллельные варианты гена CYP2D6, который 
кодирует фермент биотрансформации метопроло-
ла. Так, носительство «медленных» аллельных вари-
антов, таких как CYP2D6*3 (rs35742686), CYP2D6*4 
(rs3892097), CYP2D6*5 (делеция гена), CYP2D6*6 
(rs5030655), CYP2D6*7 (rs5030867), CYP2D6*9 
(rs5030656), CYP2D6*10 (rs1065852), CYP2D6*41 
(rs28371725), может быть ассоциировано с низкой 
скоростью биотрансформации метопролола в пе-
чени, более высокими его концентрациями в плаз-
ме крови, более высоким риском развития НЛР (в 
первую очередь брадикардии), что продемонстри-
ровано в т. ч. и в российской популяции пациентов. 
Носительство же «быстрых» аллельных вариантов 
CYP2D6*2 связано, наоборот, с высокой скоростью 
биотрансформации метопролола [9].

Частота носительства аллельного варианта 
CYP2D6*4 — наиболее часто встречающаяся у евро-
пеоидов (гомозиготное и гетерозиготное носитель-
ство) — в российской популяции составляет до 30%, 
в других европейских этнических группах — до 10% 
[10]. Очевидно, что изменения фармакокинетики 
метопролола у носителей функционально дефект-
ных аллельных вариантов гена CYP2D6 потенци-
ально могут приводить к нежелательным реакциям 
при применении данного препарата, однако дан-
ные разных исследователей противоречивы. Так, 
данные Wuttke et al. (2002), которые изучили гено-
тип CYP2D6 у 26-ти пациентов с серьезными не-
желательными реакциями на метопролол (коллапс, 
асистолия, выраженная брадикардия, AV блокады 
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III-й степени), показали, что 38% из них были го-
мозиготами по функционально дефектным аллель-
ным вариантам гена CYP2D6. Эта частота была в 5 
раз больше по сравнению с пациентами, у которых 
не наблюдались серьезные нежелательные реакции 
при применении метопролола [11]. С другой сторо-
ны, в исследовании Zineh I. et al. (2004) было пока-
зано отсутствие различий в частоте НЛР при приме-
нении метопролола и отсутствие корреляций между 
возникновением нежелательных реакций и фарма-
кокинетическими показателями метопролола у па-
циентов с различными генотипами CYP2D6 [12]. 

Таким образом, данные об ассоциации носи-
тельства функционально дефектных аллельных 
вариантов гена CYP2D6 и нежелательных реакций 
метопролола противоречивы, хотя имеется больше 
данных за то, что у носителей функционально де-
фектных аллелей гена CYP2D6 чаще развиваются 
НЛР при применении метопролола.

В отношении другого БАБ, который также широ-
ко используется в клинической практике, небиво-
лола, проводилось гораздо меньше исследований. 
Было установлено, что полиморфизмы CYP2D6 
оказывают влияние на метаболизм небиволола, но 
не на его антигипертензивную эффективность и 
переносимость [13, 14].

В связи с этим представляется интересным, име-
ют ли значение фармакогенетические особенности 
у больных с сочетанной патологией — ИБС и ХОБЛ 
в отношении небиволола.

Цель исследования: оценить частоту носительства 
аллельного варианта цитохрома Р450 CYP2D6*4 и 
провести анализ эффективности и переносимости 
бета-адреноблокатора небиволола при различных ге-
нотипах по полиморфному маркеру G1846A гена CYP 
2D6 у больных ИБС в сочетании с ХОБЛ I–IV ст.

Материалы и методы исследования

В открытое исследование фармакодинамических 
эффектов БАБ небиволола было включено 58 боль-
ных ИБС в сочетании с ХОБЛ, клинико-демогра-
фическая характеристика характеристика которых 
представлена в табл. 1.

Методы контроля включали, помимо обще-
клинического обследования и инструментальных 
методов обследования (ЭКГ, суточного монито-
рирования ЭКГ по Холтеру, спирометрии и эрго-
спирометрии), проведение фармакогенетического 
тестирования с определением полиморфизма гена 
цитохрома Р450 CYP2D6. 

Небиволол назначался с 2,5 мг с титрованием 
дозы до целевой под контролем АД, суточного мо-
ниторирования ЭКГ по Холтеру. Регистрацию ЭКГ 
осуществляли в 12-ти стандартных отведениях в 
состоянии покоя (Schiller CS-200, Швейцария). 
Суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру про-

водили в течение полных 24 ч. с использовани-
ем двухканального регистратора (Schiller МТ-200, 
Швейцария). Эргоспирометрию и спирометрию 
проводили на стресс-системе (тредмил) с рабочей 
станцией и газоанализатором, используя пневмо-
тахометр (Schiller SC-200, Швейцария). Все эти ис-
следования проводили до и через 12 недель после 
приема небиволола.

Генотипирование выполнялось в Центре кли-
нической фармакологии ФГУБ «Научный центр 
экспертизы средств медицинского применения» 
Минздравсоцразвития, отделе персонализирован-
ной медицины и фармакогенетики.

Статистическая обработка проводилась с помо-
щью Excell 2007, пакета прикладных статистических 
программ Statistica 6.0 с использованием стандарт-
ных алгоритмов вариационной статистики. Для 
оценки достоверности внутригрупповых различий 
показателей в динамике использовали критерий 
Уилкоксона. Для оценки достоверности межгруп-
повых различий показателей использовали крите-
рий Манна-Уитни. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Проведенное фармакодинамическое исследова-
ние небиволола у больных ИБС в сочетании с ХОБЛ 
I–IV-й стадии продемонстрировало антиаритми-
ческую эффективность препарата (достоверное 
снижение количества НЖЭС и ЖЭС (по данным 
холтеровского мониторирования ЭКГ)), антиише-

Таблица 1. 

Клинико-демографическая характеристика больных ИБС  
в сочетании с ХОБЛ, включенных в исследование 

фармакодинамических эффектов небиволола (n=58)

Показатель Значение 

Возраст (лет), M ± m 64,09±7,39

Мужчины, n (%) 42 (72,4%)

Женщины, n (%) 16 (27,6%)

ИБС, n (%)
           Стенокардия I ФК
                   II–III ФК
                     ПИКС

8 (13,8%)
24 (41,4%)
26 (44,2)

Стадия ХОБЛ, n (%)
                        I
                        II
                       III
                       IV 

7 (12,1%)
20 (34,5%)
19 (32,8%)
12 (20,7%)

Сопутствующая АГ, n (%) 49 (84,5%)

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 9 (15,5%)
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мическую эффективность (достоверное умень-
шение количества эпизодов ишемии (по данным 
холтеровского мониторирования ЭКГ)), улучше-
ние качества жизни (по шкалам опросника SF-36), 
безопасность в отношении бронхиальной прохо-
димости и отсутствие снижения толерантности к 
физической нагрузки даже у пациентов с тяжёлой и 
крайне-тяжелой стадиями ХОБЛ (отсутствие влия-
ния на ОФВ1, VO2peak и другие параметры легочного 
газообмена) [15].

Хронотропная эффективность небиволола не 
вызывала сомнений. Подобранные дозы были до-
статочными для достижения целевой ЧСС и сни-
жали ЧСС в покое на 11,25±9,97 уд./мин (р<0,01). В 
равной степени хорошо небиволол контролировал 
ЧСС при нагрузке. Максимальная ЧСС в ходе сим-
птом-лимитированных проб на фоне терапии была 
меньше на 15,58±9,15 (p<0,01). 

Не отмечено статистически значимого влияния 
препарата на бронхиальную проходимость:  ОФВ1 
составил 2,09±0,98 до начала лечения и 2,59±1,14 в 
его процессе. Толерантность к физической нагрузке 
также не ухудшалась, хотя и имела место тенден-
ция к уменьшению пикового потребления кисло-
рода (VO2 peak) — 15,8±4,28 и 14,78±4,88 (p>0,05), 
особенно в группе тяжелых больных (ХОБЛ III–IV 
ст.) — 12,77±3,81 и 10,79±4,92 (p>0,05). Параметры 
легочного газообмена, такие как минутная венти-
ляция, частота дыхания, дыхательный резерв, дыха-
тельные эквиваленты по кислороду и углекислому 
газу, характеризующие экономичность внешнего 
дыхания, и коэффициент VE/VCO2slope достовер-
но не менялись и свидетельствовали о том, что пре-
кращение нагрузки не было обусловлено легочны-
ми причинами (табл. 2).

Таблица 2. 

Влияние небиволола на параметры легочного газообмена  
у больных ИБС в сочетании с ХОБЛ (M+m)

Параметры Исходно Через 3 мес.

VE (вентиляция), л/мин. 44,07±14,27 42,33±17,31

RR (частота дыхания), 1/мин. 29,01±6,62 30,08±9,38

BR (дыхательный резерв), % 32,12±19,38 49,77±16,06

EQO2 28,71±5,92 27,36±4,41

EQCO2 38,79±7,88 37,55±,67

VE/VCO2slope 34,91±8,54 36,14±4,66

При исследовании генетических полиморфизмов 
цитохрома P450 CYP 2D6 мы обнаружили, что но-
сительство медленного аллеля встречается в 32,7% 
случаев, что согласуется с данными о частоте выяв-
ления аллельных вариантов в российской популя-
ции [10] (рис. 1). 

Обе группы (генотип 1846GG и 1846GA) были 
сопоставимы по возрасту и полу (табл. 3). Анализ 
распределения пациентов по группам носителей 
медленного аллельного варианта и носителей ге-
нотипа 1846GG гена CYP 2D6 показал, что веро-
ятность наличия генотипа 1846GА гена CYP 2D6 
у больных ИБС в сочетании с ХОБЛ не зависит 
не только от пола, но и от тяжести течения ИБС и 
ХОБЛ (табл. 3).

Таблица 3. 

Общая характеристика пациентов, имеющих сочетание 
ИБС с ХОБЛ с учетом генотипа (n=58)

Характеристики
Генотип 
1846GA 

CYP 2D6

Генотип 
1846GG 
CYP 2D6

Отличия

Количество 
больных, n (%)
   мужчин, n (%)
   женщин, n (%)

19 (32,7%)
10 (17,2%)
9 (15,5%)

39 (67,3%)
31 (53,5%)
8 (13,8%)

χ 2 = 3,245
р = 0,072

Средний воз-
раст M ± m

61,33±7,62 58,16±7,92 р* = 0,134

ХОБЛ I–II 18 (46,2%) 9  (47,4%) χ2 = 0,037 
р = 0,647

ХОБЛ III–IV 21 (53,8%)  10 (52,6%) χ2 = 0,037 
р = 0,647

ПИКС 19 (48,7%) 7 (36,8%) χ2 = 0,327 р 
= 0,567

Стенокардия 
I–III ФК 18 (46,2%) 14 (73,6%) χ2 = 2,661 

р = 0,09

Примечание: р* — межгрупповые различия (критерий 
Манна-Уитни) χ2 -критерий — Хи-квадрат

Не было выявлено достоверных отличий 
между двумя группами пациентов в отношении 
целевых доз небиволола (p>0,05), достижения 
ЧСС (p>0,05) и частоты возникновения побочных 
эффектов (p>0,05), что согласуется с результатами 

Рис. 1. Частота выявления генотипов 1846GG  
и 1846GA гена CYP 2D6
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исследования Jean Lefebvre et al. [4], в котором 
на фоне приема небиволола в дозе 5 мг/сут в 
течение 12-ти недель было установлено, что 
полиморфизмы CYP2D6 не оказывают влияние 
на антигипертензивную эффективность и 
переносимость (табл. 4).

Таблица 4. 

Показатели ЧСС на подобранной дозе небиволола  
у носителей генотипа 1846GG  

и 1846GА гена CYP 2D6

Параметры
Генотип 

1846GG гена 
CYP 2D6

Генотип 1846GА 
гена CYP 2D6

Средние дозы небиволо-
ла (мг/сут), M±m 4,74±1,12 4,68±1,01

Средняя ЧСС (уд/миг), 
M±m

69,16±4,39 68,38±5,47

Примечание: p — межгрупповые различия (критерий 
Манна-Уитни)

Заключение

Таким образом, нами было показано, что средне-
терапевтические дозы небиволола, необходимые 
для эффективной терапии сердечно-сосудистой па-
тологии, безопасны при ХОБЛ. Они не оказывают 
влияния на ОФВ1 и не ухудшают функциональных 
возможностей дыхательной системы при физиче-
ской нагрузке. 

Носительство генотипа 1846GA гена CYP2D6 
было выявлено у 32,7% обследованных больных 
ИБС в сочетании с ХОБЛ, генотипа 1846GG гена 
CYP2D6 — у 67,3%. Не было выявлено взаимосвя-
зей между наличием генотипа 1846GА гена CYP 2D6 
и тяжестью течения ИБС и ХОБЛ. Также носитель-
ство генотипа 1846GА гена CYP 2D6 не влияет на 
целевые дозы небиволола и частоту возникновения 
побочных эффектов у пациентов ИБС в сочетании 
с ХОБЛ.
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