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ПП
рименение β-адреноблокаторов у больных с инфарк-
том миокарда (ИМ), развившимся на фоне сахарного
диабета (СД), основывается на патофизиологиче-

ских представлениях и данных подгруппового анализа резуль-
татов проведенных исследований. В ряде работ было показа-
но, что терапия β-адреноблокаторами особенно эффективна
у пациентов с СД [1–3]. Поэтому назначение β-адреноблока-
торов рекомендуется всем больным СД при развитии острого
коронарного синдрома, разумеется, в отсутствие общеизвест-
ных противопоказаний [4]. Кроме того, у таких пациентов
чаще развивается хроническая сердечная недостаточность
(ХСН), при которой удается значительно улучшить прогноз,
длительно применяя некоторые β-адреноблокаторы [5–7].

Крупных рандомизированных клинических исследований
сравнительной эффективности отдельных β-адреноблокато-
ров у больных СД 2, перенесших эпизод нестабильной стено-
кардии (НС), не проводилось.

Цель работы – сопоставить гемодинамические, биохими-
ческие и прогностические эффекты карведилола и атенолола
у больных СД 2, перенесших эпизод НС.

Материал и методы исследования

В исследование включено 70 больных СД 2, осложнив-
шимся НС. Во всех случаях диагностировались прогресси-
рующая стенокардия напряжения или впервые возникшая
тяжелая стенокардия III–IV функциональных классов, по -
явившаяся в предшествующий месяц [8, 9]. В соответствии с
критериями C. Hamm и E. Braunwald [10], все больные на
момент включения в работу имели первичную НС (развив-
шуюся без экстракардиальных факторов) I В класса (про-
грессирующая или впервые возникшая стенокардия без сте-
нокардии покоя). 

Кроме общепринятой терапии НС, пациентам случайным
образом выбирали для лечения β-адреноблокатор карведи-
лол – до 25–50 мг/сут (1-я группа, n=35) или атенолол – до
50–100 мг/сут (2-я группа, n=35). В процессе контролируемой
терапии отмечали смертность от сердечно-сосудистых при-
чин, частоту повторных госпитализаций по поводу НС и слу-
чаев развития ИМ. Обследование пациентов в динамике про-
водилось в условиях стационара после стабилизации их
состояния, а также через 6 месяцев. Кроме общеклинического
исследования выполнялись перечисленные ниже методики. 

1. Биохимическое исследование крови (липидный спектр,
глюкоза плазмы, гликозилированный гемоглобин А1С, 
МВ-фракция креатинфосфокиназы, сердечные тропонины). 

2. Запись стандартной ЭКГ в 12 отведениях проводилась
на регистраторе «Shiller Cardiovit CH-6340» (Швейцария).

3. Эхокардиографическое исследование проводили по
стандартной методике [11] на ультразвуковом аппарате
«Combison 420» (Австрия). В М-режиме определяли следую-

щие параметры левого желудочка (ЛЖ): конечный диастоли-
ческий размер (мм), конечный систолический размер (мм),
продольный размер (мм), толщину задней стенки (мм), тол-
щину межжелудочковой перегородки (мм). Конечный диа-
столический и систолический объемы ЛЖ рассчитывали по
методу Simpson, после чего вычисляли фракцию выброса
(ФВ) ЛЖ (%). Массу миокарда ЛЖ вычисляли по формуле
R.Devereux и соавт. [12]. Рассчитывали индекс сферичности
(ед) и относительную толщину стенки ЛЖ (%). Конечный
диастолический объем, конечный систолический объем и
массу миокарда ЛЖ индексировали к площади тела.

Диастолическая функция ЛЖ исследовалась путем реги-
страции допплеровского трансмитрального диастолического
потока. Определяли максимальные скорости раннего (Vе,
см/с) и позднего (Vа, см/с) наполнения ЛЖ, их соотношение
(Vе/Vа, ед), время изоволюметрического расслабления ЛЖ
(мс). Структуру диастолического наполнения ЛЖ классифи-
цировали в соответствии с традиционными критериями [13].
Псевдонормальный тип трансмитрального диастолического
потока идентифицировали с помощью пробы Вальсальвы.

4. Тест с 6-минутной ходьбой [14].
Статистическая обработка данных проводилась с исполь-

зованием пакета программы SPSS 12.0. С помощью теста
Колмогорова–Смирнова определялась нормальность распре-
деления показателей, что позволило использовать методы
параметрической статистики. Полученные данные представ-
лены как средние величины ± ошибка средней (М±m).
Сравнение средних групповых величин по количественным
признакам проводилось с помощью t-критерия Стьюдента с
поправкой Бонферрони, по качественным признакам – по
тесту χ2. Статистическую значимость определяли с помощью
двухстороннего сравнения, достоверными считали показатели
при р<0,025.

Таблица 1
Исходные демографические и клинические характеристики 

пациентов в группах карведилола и атенолола
Показатель Группа обследованных

Карведилол Атенолол
Количество пациентов (n) 35 35
Пол:
мужской (n) 20 22
женский (n) 15 13
Возраст, годы (M±m) 62,5±5,3 64,6±5,9
Давность заболевания CД, годы (M±m) 14,8±1,6 15,7±1,8
Гипогликемизирующая терапия:
глибенкламид (n) 24 27
гликлазид (n) 3 2
другие препараты (n) 8 6
Артериальная гипертензия (n) 20 18
Индекс массы тела, кг/м2 (M±m) 28,4±1,2 29,3±1,1
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Результаты исследования

Демографические и клинические показатели в обеих
группах при включении пациентов в исследование оказались
сопоставимыми (см. табл. 1). Не выявлялось значительных
различий по полу, возрасту, давности существования СД,
частоте применения отдельных гипогликемизирующих пре-
паратов, наличия сопутствующей артериальной гипертензии
и индексу массы тела. Поэтому представлялось возможным
объяснить наступавшие в ходе лечения изменения показате-
лей влиянием проводившейся фармакотерапии.

Средняя доза карведилола, достигавшаяся в процессе ее
титрования и использовавшаяся для длительной терапии,
составляла 39,2±6,7 мг/сут, атенолола – 56,3±8,5 мг/сут.

Динамика основных параметров эхокардиографии при
длительной терапии карведилолом в сравнении с атеноло-
лом представлена в табл. 2. Из приведенных в ней данных
следует, что по исходным структурно-геометрическим и
функциональным показателям ЛЖ группы существенно не
различались.

Через полгода лечения карведилолом отмечалось зна-
чительное увеличение средней величины фракции выброса
ЛЖ на 16,3% (р<0,025). Рост этого показателя систоличе-
ской функции ЛЖ происходил на фоне снижения индексов
конечного диастолического и конечного систолического
объемов ЛЖ на 9,4% (р>0,025) и 24,9% (р<0,025) соответст -

венно. В контрольной группе тенденция к увеличению
индекса конечного диастолического объема ЛЖ и сниже-
нию индекса конечного систолического его объема сопро-
вождалась несущественным ростом фракции выброса ЛЖ
(на 3,5%, р>0,025).

Уменьшение выраженности дилатации полости ЛЖ при-
водило к увеличению относительной толщины его стенки (на
3,5%, р>0,025) и снижению индекса сферичности (на 5,9%,
р>0,025). В контрольной группе эти показатели практически
не изменялись. Длительный прием карведилола, в отличие от
атенолола, обеспечивал тенденцию к регрессу гипертрофии
ЛЖ, индекс массы его миокарда снижался на 7% (р>0,025).

Максимальная скорость раннего наполнения ЛЖ снижа-
лась на 8,4% (р>0,025), а максимальная скорость предсердно-
го его наполнения увеличивалась на 9,6% (р>0,025), в резуль-
тате чего их соотношение достоверно уменьшалось на 16,9%
(р<0,025). Время изоволюметрического расслабления удлиня-
лось на 4,9% (р>0,025).

Карведилол улучшал (χ2=11,306, p=0,023) спектр транс -
митрального диастолического кровотока вследствие транс -
формации у части больных рестриктивного типа диастоличе-
ского наполнения ЛЖ в псевдонормальный, псевдонормаль-
ного – в ригидный, а ригидного – в нормальный (табл. 3). 

Толерантность пациентов к физической нагрузке возра-
стала при длительном лечении каждым из β-адреноблокато-
ров. В группе карведилола дистанция 6-минутной ходьбы уве-

Таблица 2
Динамика основных эхокардиографических параметров ЛЖ на фоне лечения карведилолом в сравнении с атенололом (M±m)

Показатель Группа обследованных
Карведилол Атенолол

исходно через 6 месяцев исходно через 6 месяцев
n=35 n=33 n=35 n=31

ИКДО, мл/м2 100,3±6,7 90,9±5,7 95,8±6,4 96,3±6,5
ИКСО, мл/м2 48,5±2,4 36,4±1,9* 46,1±2,5 44,6±2,4
ФВ, % 51,6±1,2 60,0±1,5* 51,9±1,4 53,7±1,6
ОТС, ед. 33,9±0,8 35,1±1,2 35,6±1,0 35,3±1,1
ИС, ед. 0,68±0,02 0,64±0,02 0,67±0,02 0,67±0,02
ИММ, г/м2 154,0±6,8 143,2±6,4 148,6±6,6 150,7±6,8
Ve, cм/с 66,3±4,1 60,7±3,8 65,1±3,7 66,0±3,5
Va, см/с 48,9±3,4 53,6±3,6 48,3±3,1 47,5±3,2
Ve/Va, ед. 1,36±0,12 1,13±0,08* 1,35±0,10 1,39±0,09
ВИР, мс 90,3±4,4 94,7±4,3 88,7±4,1 86,5±3,9

Таблица 3
Изменения типов диастолической функции ЛЖ на фоне лечения карведилолом

Время исследования Тип диастолической функции ЛЖ
Нормальный Ригидный Псевдонормальный Рестриктивный

Исходно (n=33) 0 8 23 2
Через 6 месяцев (n=33) 2 19* 11* 1

Таблица 4
Динамика параметров липидного и углеводного обмена на фоне лечения карведилолом в сравнении с атенололом (M±m)

Показатель Группа обследованных
Карведилол Атенолол

исходно через 6 месяцев исходно через 6 месяцев
n=35 n=33 n=35 n=31

Общий ХС, ммоль/л 6,3±0,2 6,4±0,3 6,4±0,2 6,6±0,3
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,9±0,2 4,0±0,3 4,0±0,3 4,1±0,2
ХС ЛПВП, ммоль/л 0,96±0,1 0,98±0,1 0,95±0,1 0,93±0,1
Триглицериды, ммоль/л 2,8±0,3 2,7±0,2 2,8±0,2 2,8±0,2
Глюкоза плазмы, ммоль/л 6,8±0,4 6,7±0,3 6,7±0,3 6,9±0,4
Гемоглобин А1с, % 8,2±0,4 7,5±0,4 8,1±0,4 7,9±0,5

ИКДО – индекс конечно-диастолического объема ЛЖ; ИКСО – индекс конечно-систолического объема ЛЖ; ФВ – фракция выброса ЛЖ;
ОТС – относительная толщина стенки ЛЖ; ИС – индекс сферичности ЛЖ; ИММ – индекс массы миокарда; Ve – максимальная скорость пика Е
трансмитрального кровотока; Va – максимальная скорость пика А трансмитрального кровотока; ВИР – время изоволгометрического расслабления ЛЖ.
Примечание. *p<0,025.

*p<0,025.



личивалась с 347,2±21,8 до 379,5±24,6 м (на 9,3%, р>0,025), что
примерно соответствовало степени ее изменений в контроль-
ной группе.

Изменения параметров липидного и углеводного обмена в
группах карведилола и атенолола могут быть прослежены по
табл. 4. Как следует из таблицы, исходные значения показате-
лей в сравнивавшихся группах существенно не различались.
Длительный прием карведилола (как и атенолола) сопровож-
дался тенденцией к увеличению концентрации в плазме крови
общего холестерина на 1,6% (р>0,025). При этом повышался
уровень липопротеидов низкой плотности (на 2,6%, р>0,025)
и липопротеидов высокой плотности (на 2,1%, р>0,025), а
содержание триглицеридов уменьшалось (на 3,6%, р>0,025).

Уровень глюкозы плазмы крови натощак снижался через
6 месяцев лечения карведилолом (на 1,5%, р>0,025), содержа-
ние гемоглобина А1с изменялось несущественно.

В течение полугода контролируемой терапии карведило-
лом зарегистрированы следующие сердечно-сосудистые
осложнения (табл. 5). Отмечавшаяся тенденция к уменьше-
нию частоты госпитализаций по поводу НС, случаев развития
ИМ и наступления смерти от сердечно-сосудистых причин в
группе лечения карведилолом по сравнению с контролем не
достигала статистической значимости.

Обсуждение

Cнижение поступления кислорода к миокардиальным
клеткам у больных СД может быть связано не только с суже-
нием просвета крупных коронарных артерий, но и поражени-
ем мелких артериол, обусловленным наличием диабетиче-
ской микроангиопатии. Развитие фиброза периваскулярных
тканей, а затем и самого миокарда приводит к увеличению
его ригидности, нарушению диастолической и систолической
функций. Следовательно, применение у больных ИБС на
фоне СД препаратов, улучшающих функцию миокарда, пред-
ставляется патогенетически обоснованным. В первую оче-
редь к ним относят ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента (АПФ) и β-адреноблокаторы [15–17]. 

В нашей работе карведилол обеспечивал значительное
увеличение фракции выброса ЛЖ, в то время как при лече-
нии атенололом наблюдалась лишь тенденция к ее повыше-
нию. Согласно результатам крупных рандомизированных
клинических исследований, не все β-адреноблокаторы улуч-
шают прогноз больных с дисфункцией ЛЖ [18]. Наилучшим
образом доказана возможность улучшения выживаемости
пациентов с ХСН при длительном лечении метопрололом
CR, бисопрололом и карведилолом, общим свойством кото-
рых является липофильность [5, 19, 20]. 

Атенолол является гидрофильным препаратом, что огра-
ничивает его способность накапливаться в тканях, в том числе
в миокарде, и оказывать кардиопротективное действие [21].

В качестве возможных механизмов улучшения выживаемо-
сти больных ИБС и дисфункцией ЛЖ при лечении β-адрен о -
блокаторами упоминаются антиишемический эффект, сниже-
ние симпатической гиперактивности и артериального давле-
ния [18]. Существует также точка зрения, что практически все
позитивные эффекты этого класса препаратов при ИБС могут
быть обусловлены их брадикардитическим действием [22].

Cпособность β-адреноблокаторов вызывать регресс гео-
метрических и функциональных нарушений ЛЖ, по-видимо-
му, обусловливается обратным развитием внутриклеточных
белковых нарушений [23]. Благодаря отрицательным ино-
тропному и хронотропному эффектам β-адреноблокаторов
снижается потребление миокардом кислорода, что приводит
к улучшению перфузии ишемизированных зон миокарда, спо-
собствуя при этом выходу части кардиомиоцитов из состоя-
ния гибернации. При этом уменьшается переполнение кар-
диомиоцитов кальцием. Теоретически возможно улучшение и
диастолической функции сердца [24], что однако не достига-
лось у исследованных нами больных СД, перенесших эпизод
НС, при лечении атенололом. Способность β-адреноблокато-
ров воздействовать на миоциты и процессы интерстициально-
го роста является ключевым фактором в их способности
ингибировать процессы ремоделирования [18]. 

На вопрос о влиянии β-адреноблокаторов на диастоличе-
скую функцию ЛЖ до последнего времени не давалось одно -
значного ответа. В отличие от атенолола, карведилол в
нашем исследовании улучшал не только систолическую, но и
диастолическую функцию ЛЖ. Наблюдавшиеся изменения
структуры диастолы можно рассматривать как результат сни-
жения ригидности миокарда ЛЖ и облегчение опорожнения
левого предсердия. Особенностью фармакологического дей-
ствия карведилола является не только блокирование сразу
трех типов адренергических рецепторов (α1-, β1- и β2-), вслед-
ствие чего препарат вызывает расширение прекапилляров и
снижает постнагрузку [25]. У карведилола также выявлен ряд
дополнительных положительных свойств. 

В исследовании у крыс с экспериментальным ИМ карве-
дилол, в отличие от метопролола, оказывал выраженное
антипролиферативное действие, ограничивая образование
коллагена вне зоны поражения и гипертрофию миокарда
[26]. Разумеется, предотвращение и/или регресс фиброзных
изменений миокарда ЛЖ должны предупреждать развитие
тяжелых форм его диастолической дисфункции. По данным
другой подобной экспериментальной работы, карведилол
также превосходил метопролол и пропранолол в способно-
сти ограничивать постинфарктное ремоделирование ЛЖ за
счет кардиопротективного влияния на ишемизированный, но
жизнеспособный миокард [27]. Положительную роль у паци-
ентов с ИБС, особенно на фоне СД, приводящего к окисли-
тельному стрессу, может играть и антиоксидантный эффект
карведилола [28]. 

Известна способность этого препарата ограничивать
гиперактивность не только симпатико-адреналовой, но и
ренин-ангиотензиновой систем [29]. У больных с умеренной
ХСН карведилол не уступал каптоприлу в способности
уменьшать гипертрофию ЛЖ и ремоделирование его поло-
сти, благодаря значительному уменьшению конечного систо-
лического объема в большей степени, чем ингибитор АПФ,
увеличивал фракцию выброса ЛЖ [30]. 

У крыс с экспериментальным СД и хронической пере-
грузкой давлением в результате пережатия аорты D.Grimm и
соавт. [31] наблюдали ограничение гипертрофии ЛЖ при
использовании карведилола.

Вероятно, более выраженное кардиопротективное дей-
ствие карведилола и обеспечило снижение общей смертности
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Таблица 5
Частота сердечно-сосудистых осложнений на фоне лечения карведилолом в сравнении с атенололом

Показатель Группа обследованных р
Карведилол Атенолол

n=35 n=35
Госпитализация по поводу нестабильной стенокардии 8 (22,9%) 13 (37,1%) >0,025
Инфаркт миокарда 4 (11,4%) 6 (17,1%) >0,025
Смерть от сердечно-сосудистых причин 2 (5,7%) 4 (11,4%) >0,025



при его использовании у больных с ХСН на протяжении в
среднем 5 лет на 17% (p=0,0017) по сравнению с лечением
метопрололом в исследовании COMET [32].

Исследований, в которых оценивались бы метаболиче-
ские эффекты β-адреноблокаторов у больных СД 2, перене-
сших эпизод НС, до настоящего времени не проводилось.
Дать ответ на закономерно возникающий вопрос о причине
наблюдавшихся неоднозначных изменений липидного и угле-
водного обмена при длительном применении карведилола и
атенолола затруднительно. Нельзя исключить, что они в
известной степени являются отражением таких же неодно -
значных изменений гемодинамики при различных вариантах

β-адреноблокирующей терапии. Впрочем, отмечавшиеся раз-
нонаправленные тенденции не достигали статистической зна-
чимости. Согласно полученным нами данным, карведилол и
атенолол в использовавшихся дозах метаболически нейтраль-
ны, что позволяет без особых опасений применять их у дан-
ной категории пациентов.

Карведилол обеспечивал тенденцию к снижению частоты
повторных госпитализаций по поводу НС, случаев развития
ИМ и наступления смерти по сравнению с атенололом.
Однако главным образом из-за в целом небольшого количе-
ства наступавших осложнений эти различия не достигали
уровня статистической значимости.
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