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Предполагается, что L-изомер /3-адренергического антагониста небиволола вызывает периферический со
судорасширяющий эффект, связанный с высвобождением оксида азота из эндотелия, в то же время только D- 
небиволол имеет свойства /3-адренергического антагониста. Целью настоящего исследования было оценить 
сосудорасширяющее действие обоих изомеров небиволола на моделях изолированного сердца и изолированной 
аорты, а также изучить свойства /3-адренергических антагонистов у  D- и L-небиволала. Установлено, что как L- 
, так и D-небиволол на обеих экспериментальных моделях вызывали сосудорасширяющий эффект, существенно 
ослаблявшийся в присутствии неселективного ингибитора синтазы оксида азота L-NAME (КТ4 М). В то же 
время только D-небиволол ингибировач увеличение сократимости изолированного сердца морской свинки, выз
ванное изопреначином. Таким образом, как D-, так и L-небиволол обладают сосудорасширяющими свойствами, 
связанными с высвобождением эндотелиального оксида азота, в то же время только D-небиволол имеет свой
ства /3-адренергического антагониста.

Ключевые слова: D-небиволол, L-небиволол, сосудорасширяющий эффект, коронарное кровообращение, оксид 
азота, /3-адренергические антагонисты.

It is supposed that L-isomer o f f.3-adrenergic antagonist nebivolol induces NO - dependent peripheral vasodilator 
effect, whereas only D-nebivolol has the properties o f [3-adrenergic antagonist. The aim o f  our investigation was to assess 
vasodilating effect o f both isomers o f nebivolol in the isolated guinea pig heart and isolated guinea pig aorta as well as 
to study [3-adrenergic antagonist properties o f both D- and L-nebivolol. We have found that both D- and L-nebivolol in 
both experimental models induced vasodilating effect, which was significantly reduced by поп-selective nitric oxide 
synthase inhibitor L-NAME (ИТ4 M). On the other hand, only D-nebivolol inhibited isoprenaline-induced increase o f 
contractility in the isolated guinea pig heart. Thus both D- and L-nebivolol possess endothelial NO-dependent 
properties, whereas only D-nebivolol is [3-adrenergic antagonist.

Keywords: D-nebivolol, L-nebivolol, vasodilator effect, coronaiy circulation, nitric oxide, [3-adrenergic antagonists.

Введение
[3-Адренергические антагонисты очень широко 

применяются в медицинской практике, прежде все
го для лечения различных заболеваний сердечно
сосудистой системы: гипертонической болезни, 
ишемической болезни сердца, аритмий сердца. В 
последнее время представители этой фармаколо
гической группы начали использоваться для лече
ния хронической застойной сердечной недоста
точности. Особое место среди Д-адренергических 
антагонистов занимает небиволол. Этот препарат, 
наряду со свойствами селективного антагониста 
[3,-адренорецепторов, обладает периферическим 
сосудорасширяющим действием, опосредованным 
выделением эндотелиального оксида азота [1,2, 
8]. Благоприятное влияние небиволола на функцию 
эндотелия в сравнении с другим селективным в,- 
адренергическим антагонистом атенололом под
тверждено в клинических испытаниях [12].

Известно, что небиволол представляет собой 
рацемат, состоящий из D- и L-изомеров. Предпо
лагается, что D-небиволол обладает свойствами 
антагониста Р(-адренорецепторов, в то время как 
L-небиволол обладает сосудорасширяющим дей
ствием [13]. С другой стороны, в литературе прак
тически нет данных о прямом влиянии изомеров 
небиволола на сосуды, которые могут быть полу
чены только в экспериментах на изолированных 
органах. В частности, особый интерес вызывает 
влияние на коронарное кровообращение.

Основной целью нашего исследования было 
изучить сосудорасширяющие свойства D- и L-сте- 
реоизомеров небиволола на изолированном серд
це и изолированной аорте морской свинки с оцен
кой роли оксида азота в механизме этого действия. 
Кроме того, мы исследовали наличие у D- и L-не
биволола свойств антагонистов Pj-адренорецепто
ров по ингибированию эффекта изопреналина на 
изолированном сердце.
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Материалы и методы
Модель изолированного сердца морской свин

ки (метод Лангендорфа). Морские свинки обоих 
полов, массой тела 300 -400  г, наркотизировались 
пентобарбиталом (30 -  40 мг к г 1 массы тела). 
После вскрытия грудной клетки сердца изолиро
вались, промывались в холодном физиологическом 
растворе, затем коронарное русло изолированного 
сердца перфузировалось ретроградно через аорту 
под постоянным перфузионным давлением 60 мм 
рт. ст. с использованием аппарата Лангендорфа 
(Hugo Sachs Electronics) раствором Кребса -  Хан- 
зелайта следующего состава (mM): NaCl 118, 
СаС12 2,52, MgS04 1,64, NaHCO, 24,88, KH,P04 
1,18, глюкоза5,55, натрия пируват2,0. Перфузион- 
ный раствор оксигенировался смесью 95% О, + 
5% СО, при 37°С. Сердца стимулировались с час
тотой 273 импульса в минуту двумя платиновыми 
электродами, введёнными в правое предсердие. 
Объём жидкости, протекавший в единицу време
ни, соответствовал величине коронарного потока. 
Коронарный поток измерялся с помощью ультра
звукового датчика (Hugo Sachs Electronics). Дав
ление в левом желудочке измерялось с помощью 
резинового шарика, наполненного жидкостью, вве
дённого в левый желудочек и соединённого с дат
чиком давления (Hugo Sachs Electronics). С помо
щью аналогового дифференцирующего усилителя 
(Hugo Sachs Electronics) рассчитывалась макси
мальная скорость изменения давления в левом 
желудочке (dP/dtmax), по которой оценивалась со
кратимость миокарда. Величины коронарного по
тока и dP/dt записывались в течение всего экс-шах
перимента, а затем анализировалась с помощью 
специальной программы (PSCF -  IGEL, Польша). 
Детали метода описаны ранее [7].

Для изучения влияния D- и L-небиволола на ко
ронарный поток изолированного сердца морской 
свинки соединения вводились путём внутрикоро- 
нарной инфузии до получения концентраций в диа
пазоне 10'6 -  3 • 10'5 М. Для оценки роли оксида 
азота в механизме сосудорасширяющего действия 
соединения вводились повторно в присутствии ин
гибитора синтазы оксида азота (NO-синтазы) ме
тилового эфира Ь-№-нитроаргинина (L-NAME, 
10*4 М). В контрольных опытах (без использова
ния фармакологических антагонистов) эффекты D- 
и L-небиволола были повторяемы и не изменялись 
существенно в течение эксперимента. В качестве 
препарата сравнения использовался селективный 
Pj-адренергический антагонист атенолол.

Для исследования в-адреноблокирующих 
свойств D- и L-небиволола, а также препарата 
сравнения атенолола, оценивалось влияние их на 
увеличение dP/dt, вызванное изопреналином (10‘9 
М, болюс). Эффект изопреналина регистрировал

ся дважды в течение эксперимента: до введения 
исследуемых соединений и в присутствии их (10'6 
VI). . - у

В экспериментах на изолированном сердце сте- 
реоизмеры небиволола растворялись в смеси ди- 
метилсульфоксида (ДМСО) и воды (1 : 1) или в 
чистом DMSO (при концентрации 3 • 10'5 М). Ин
фузии чистого ДМСО и смеси ДМСО и воды вы
зывали незначительное увеличение коронарного 
потока (на 1,20 ± 0,18 мл/мин и 1,07 ±0,16 мл/мин, 
соответственно).

Модель изолированной аорты морской свин
ки (аортальные кольца). Методика подробно 
описана в литературе [11]. После наркотизирова- 
ния морских свинок пентобарбиталом (3 0 -4 0  мг 
к г 1 массы тела) и вскрытия грудной клетки аорта 
быстро удалялась, осторожно промывалась с по
мощью шприца холодным физиологическим ра
створом и помещалась в холодный раствор Креб
са -  Ханзелайта (см. выше). Адвентициальная 
ткань удалялась, аорта разрезалась на кольца дли
ной 2 - 3  мм. Аортальные кольца подвешивались в 
стеклянных камерах, содержащих 5 мл раствора 
Кребса -  Ханзелайта, оксигенированного смесью 
95 % О, и 5 % С 02, температура раствора поддер
живалась на уровне 37°С. Кольца были соединены 
с датчиком изометрического растяжения. Растя
жение колец увеличивалось до величины 2 г, после 
чего кольца оставлялись для стабилизации на 1 ч.

После периода стабилизации добивались мак
симального сокращения колец с помощью КС1 (30 
-  120 mM). После отмывания и стабилизации ко
лец получали субмаксимальное (55 -  85 % от мак
симального) сокращение простагландином F2o 
(PGF,a, 10'6 — 3 ■ 10‘6 М). После достижения ста
бильного плато сокращения оценивали состояние 
эндотелия с помощью АДФ (106 М). Эксперимент 
проводили только в том случае, если АДФ вызы
вало расслабление сосудистых колец на величину 
не менее 50 % от величины сокращения, вызван
ного PGF2u. После отмывания и стабилизации ко
лец вновь получали субмаксимальное сокращение 
аортальных колец PGF2<j, и после достижения пла
то получали кумулятивную дозо-зависимую кри
вую расслабления, вызванного D- и L-небиволо- 
лом (10'6 -  3 • 1 O'4 М). Для оценки роли оксида азо
та в механизме расслабления аортальных колец 
кривую расслабления получали в присутствии L- 
NAME (3 ■ 10'4 М). В качестве препарата сравне
ния использовали атенолол.

В экспериментах на изолированной аорте сте
реоизомеры небиволола растворялись в чистом 
ДМСО. Соответствующие количества ДМСО не 
вызывали расслабления аортальных колец в наших 
экспериментах.

Статистические методы. Все показатели
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были выражены как средняя величина ± стандар
тная ошибка. Статистическая значимость оцени
валась с помощью спаренного Т-теста. Величина 
Р меньше 0,05 считалась статистически значимой.

Результаты и обсуждение
Величина базального коронарного потока в изо

лированном сердце составляла 9,54±0,41 мл/мин, 
величина базального уровня dP/dt была 1069,3± 
132,7 мм рт, ст. сек

В экспериментах на изолированном сердце D- 
и L-небиволол вызывали примерно одинаковое по 
амплитуде дозозависимое увеличение коронарно
го потока, начиная с концентрации 3 • 10'6М (рис.1). 
Данный эффект обоих стереоизомеров значитель
но снижался в присутствии ингибитора NO-синта- 
зы L-NAME (KL4 М). Так, в концентрации 3 ■ 10~5 
М увеличение коронарного потока, вызванное D- и 
L-небивололом, составляло соответственно 
8,75±1,01 мл/мин и 11,68±2,50 мл/мин, в то же вре
мя в присутствии L-NAME эти величины состав
ляли соответственно 4,66±1,08 мл/мин и 3,73±1,27 
мл/мин. Атенолол не вызывал увеличения коронар
ного потока в изолированном сердце морской свин
ки.
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Рис. 1. Влияние L-NAME (1(У4 М) на увеличение 
коронарного потока, вызванное D- и L-небивололом 
(3x10-6 М -3x10-5 М). Результаты представлены как 
средняя величина ± стандартная ошибка (п =4-7).

Примечание: * - статистически достоверное различие в 
сравнении с контролем (р < 0,05).

Изопреналин (1(РЧ М, болюс) увеличивал dP/dt 
изолированного сердца морской свинки на 1081,9± 
173,1 мм рт, ст. Эффект изопреналина при повтор
ном введении не изменялся существенно в конт
рольных экспериментах (данные не показаны). D- 
небиволол (10'6 М), так же как и атенолол (10'6 М), 
практически ингибировали повышение сократимо
сти, вызванное изопреналином (на 92,4% и 87,3%, 
соответственно), в то же время L-небиволол (10'6 
М) не оказывал существенного влияния на эффект 
изопреналина (табл. 1).

В экспериментах на изолированной аорте мор
ской свинки D- и L-небиволол вызывали дозо-за
висимое расслабление аортальных колец, сокра
щённых PGF,a (рис. 2). Этот эффект резко умень-

ОРИГИНААЬНЫе ИООА6АОВМШЯ

Таблица 1. Влияние D-небиволола, L-небиволола и атенолола на увеличение 
dP/dt, вызванное введением изопреналина (10-9 М, болюс).

Препарат Прирост d P /d t ,  вызванный изопреналином 
(мм рт. ст. сек '1)

до введения антагониста в присутствии 
антагониста

L-небиволол (10"* М) 1! 23,80*296,33 704,00±151,00
D-небиволол (10ч> М) 838,751105,07 59,50+9,44*

атенолол (10^ М) П!7,50±258,31 168,50170,91*

Примечание: * - статистически достоверное различие в сравнении с эффектом 
до введения соответствующего антагониста (р < 0,05).

логарифм концентрации небиволола (1{М)

Рис. 2. Влияние L-NAME (Зг!(У4 М) на релаксацию 
изолированных колец аорты морской свинки, вызванную 

D- и L-небивололом (10~s-  1(У4 М). Результаты 
представлен ы как средняя вели чина± стандартная 

ошибка (для п = 3 - 5).
Примечание: * - статистически достоверное различие 

между контролем и опытом (р < 0,05).

шалея в присутствии L-NAME. Атенолол не вы
зывал расслабления колец аорты в наших экспери
ментах.

Таким образом, в соответствие с данными, по
лученными ранее на других моделях [4, 9, 10, 13], 
только D-небиволол обладает свойствами антаго
ниста р,-адренорецепторов. С другой стороны, оба 
стереоизомера небиволола увеличивали коронар
ный поток в изолированном сердце морской свин
ки. В единственной из опубликованных ранее ра
бот, посвящённой влиянию изомеров небиволола на 
коронарные сосуды [3] как L-, так и D-изомер рас
ширяли изолированные коронарные сосуды соба
ки, однако, в отличие от наших данных, L-небиво- 
лол превосходил по эффекту D-небиволол. Причи
на данного противоречия не совсем ясна: возмож
но, это связано с особенностями эксперименталь
ных моделей. Эксперименты в изолированном сер
дце более близки к реальным условиям, так как 
они сопровождаются перфузией коронарных сосу
дов, которая отсутствовала в опытах на изолиро
ванных коронарных сосудах, проведённых в выше
упомянутой работе.

На модели изолированных колец аорты морс
кой свинки, так же, как и в изолированном сердце, 
оба стереоизомера небиволола вызвали примерно 
одинаковый по силе сосудорасширяющий эффект. 
Таким образом, можно заключить, что как для 
L-, так и для D-небиволола характерно прямое со
судорасширяющее действие, сила которого при
мерно одинакова у обоих стереоизомеров. На пер
вый взгляд, это противоречит данным эксперимен-
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тов in vivo, в которых только L-небиволол умень
шал общее периферическое сопротивление [13]. Мы 
предполагаем, что снижению общего периферичес
кого сопротивления на фоне действия D-небиволо- 
ла препятствовала рефлекторная вазоконстрикция, 
развивающаяся в ответ на снижение сократимос
ти в результате блокады (3,-адренорецепторов сер
дца.

Как в изолированном сердце, так и на изолиро
ванной аорте морской свинки, механизм сосудорас
ширяющего действия D- и L-небиволола связан с 
выделением оксида азота, поскольку эффект обо
их стереоизомеров значительно уменьшатся в при
сутствии ингибитора синтазы оксида азота L- 
NAME. Высвобождение оксида азота из сосудис
того эндотелия под действием стереоизомеров 
небиволола не зависит от антагонизма с (3,-адре- 
норецепторами, поскольку, во-первых, NO-зависи- 
мыми сосудорасширяющими свойствами облада
ют как имеющий свойства [3,-адренергического ан
тагониста D-небиволол, так и лишённый их L-не- 
биволол, а во-вторых, другой селективный р,-ад
ренергический антагонист атенолол не вызывал 
увеличения коронарного потока и расслабления аор
тальных колец в наших экспериментах.

Способность небиволола стимулировать высво
бождение оксида азота в таком важном сосудис
том русле, как коронарные сосуды, может иметь 
существенное значение для клинических эффектов 
препарата. Известно, что при ишемической болез
ни сердца наблюдается дисфункция эндотелия и 
снижение продукции эндотелиального оксида азо
та [5, 14], поэтому увеличение высвобождения ок
сида азота в эндотелии коронарных сосудов долж
но иметь положительное значение при этих состо
яниях. Установлено, что наличие выраженной эн
дотелиальной дисфункции существенно отягоща
ет прогноз больных ишемической болезнью серд
ца [6]. В одном клиническом испытании небиво- 
лол показал способность уменьшать явления эн
дотелиальной дисфункции у больных гипертоничес
кой болезнью, причём другой селективный р -ад
ренергический антагонист атенолол не обладал по
добными свойствами [12]. В настоящее время пока 
отсутствуют данные клинических испытаний, ка
сающихся долговременного влияния небиволола на 
течение и исход различных сердечно-сосудистых 
заболеваний, однако есть достаточные основания 
предполагать, что небиволол может иметь суще
ственные преимущества перед другими в-адренер- 
гическими антагонистами.

Выводы
1. Свойствами в-адренергического антагонис

та обладает только D-изомер небиволола.

2. Как D-, так и L-небиволол обладают прямым 
сосудорасширяющим действием на моделях изо
лированного сердца и изолированной аорты морс
кой свинки.

3. Механизм сосудорасширяющего действия D- 
и L-небиволола связан со стимуляцией высвобож
дения эндотелиального оксида азота.
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Resum e
THE STUDY OF VASODILATOR AND b- 

ADRENERGIC ANTAGONIST PROPERTIES OF 
D- AND L-NEBIVOLOL IN THE ISOLATED 

GUINEA PIG HEART AND ISOLATED GUINEA 
PIG AORTA

V. I. Kozlovski, S. Chlopicki, R.-J. Gryglewski. 
Both D- and L-nebivolol possess endothelial NO- 

dependent properties, whereas only D-nebivolol is (3- 
adrenergic antagonist.
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