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Во многих органах и тканях имеются β2�адреноре�

цепторы (табл. 1) [1]. Поэтому поступление в орга�

низм β2�агонистов наряду с расширением бронхов

может приводить к увеличению частоты сердечных

сокращений (ЧСС), снижению диастолического АД,

повышению сократимости миокарда, повышению

готовности к возникновению суправентрикулярных

и желудочковых аритмий, увеличению длительности

корригированного интервала QT (QTc), снижению

уровня калия, повышению уровня глюкозы в крови.

Эти эффекты способствуют появлению или усу�

гублению суправентрикулярных и желудочковых

аритмий (вплоть до внезапной смерти), ишемии ми�

окарда (вплоть до инфаркта миокарда), сердечной

недостаточности. Кроме того, увеличение сократи�

мости миокарда левого желудочка может привести к

повышению систолического АД. Очевидно, что кли�

нические последствия воздействия β2�агонистов у

различных категорий больных неодинаковы и зави�

сят как от дозы препарата, так и от особенностей ле�

гочного и сопутствующего заболеваний, тяжести ги�

поксемии, выраженности феноменов десентизации

и down�регуляции β�адренорецепторов, а также од�

новременного использования препаратов, усилива�

ющих нежелательные воздействия β2�агонистов на

сердечно�сосудистую систему и уровень калия в кро�

ви (мочегонные, кортикостероиды, средства, удли�

няющие интервал QT) или обладающих потенциаль�

но защитным действием (β�адреноблокаторы). Так,

появлению аритмий способствует гипоксемия, гипо�

калиемия, повышение симпатической активности,

удлинение интервала QTc и в особенности их сочета�

ние. Кроме того, отдельные больные имеют врож�

денную или приобретенную (выраженная гипертро�

фия миокарда или сниженная сократимость левого

желудочка) предрасположенность к возникновению

угрожающих жизни желудочковых аритмий (желу�

дочковой тахикардии типа "пируэт"). В таких случа�

ях опасно даже небольшое (и незначимое для ос�

тальных больных) удлинение интервала QT [2, 3].

При объединенном анализе 11 плацебо�контро�

лируемых исследований ингаляционных β2�агонис�

тов, включавших 286 больных бронхиальной астмой

(БА) и хронической обструктивной болезнью легких

(ХОБЛ), однократное применение препаратов этой

группы сопровождалось увеличением ЧСС в сред�

нем на 9 ударов в мин и снижением уровня калия

в крови в среднем на 0,36 ммоль/л [4]. Есть свиде�

тельства, что влияние современных длительно

действующих ингаляционных β2�агонистов на сер�

дечно�сосудистую систему зависит от дозы и мало

выражено при использовании рекомендованных до�

зировок лекарственных средств. Так, в рандомизи�

рованном перекрестном двойном слепом плацебо�

контролируемом исследовании 20 больных легкой

и среднетяжелой персистирующей БА, применяю�

щих ингаляционный β2�агонист и кортикостероид,

использование формотерола (в дозе 12 мкг) не

сопровождалось увеличением ЧСС, длительности

интервала QTc, уменьшением длительности элект�

ромеханической систолы желудочков сердца, изме�

нением АД, снижением уровня калия в крови и по�

вышением концентрации глюкозы в крови (табл. 2)

[5]. При повышении дозы препарата до 24 мкг отме�

чено небольшое снижение уровня калия (в среднем

на 0,2 ммоль/л в сравнении с плацебо) и увеличение

концентрации глюкозы в крови (на 0,7 ммоль/л).

Далее увеличение дозы привело к небольшому влия�
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Таблица 1
Эффекты стимуляции β2;адренорецепторов [1]

Ткань Эффект

Синоатриальный узел Увеличение ЧСС

Атриовентрикулярный узел Увеличение скорости проведения 

Предсердия Увеличение сократимости и автоматизма 

эктопических водителей ритма

Желудочки Увеличение сократимости, скорости 

проведения и автоматизма идиовентри�

кулярных водителей ритма

Артерии Вазодилатация

Вены Вазодилатация

Скелетные мышцы Вазодилатация, гликогенолиз, 

потребление калия

Печень Гликогенолиз и глюконеогенез

Поджелудочная железа Секреция инсулина и глюкагона

(β клетки)

Нервные окончания Выделение норадреналина
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нию на ЧСС и диастолическое АД. Однократная ин�

галяция 96 мкг препарата воздействовала уже на все

указанные выше параметры, хотя в целом его выра�

женность оказалась сравнительно невысокой. Та же

закономерность отмечена в рандомизированном пе�

рекрестном одинарном слепом плацебо�контроли�

руемом исследовании на 12 больных ХОБЛ с выра�

женной гипоксемией (рО2 < 60 мм рт. ст.) и

нетяжелыми предшествующими нарушениями рит�

ма (табл. 3) [6].

В 11 плацебо�контролируемых исследованиях,

включавших в совокупности 3 534 больных, един�

ственным побочным эффектом, связанным с ис�

пользованием ингаляционных β2�агонистов на про�

тяжении в среднем 4,7 мес., оказалась синусовая

тахикардия (относительный риск 3,0; р = 0,002), в то

время как частота мерцательной аритмии, желудоч�

ковой тахикардии, сердечной недостаточности, ин�

фаркта миокарда, потери сознания, остановки серд�

ца или внезапной смерти достоверно не увеличилась

[4]. В проспективном многоцентровом рандомизи�

рованном двойном слепом плацебо�контролируе�

мом исследовании S.Campbell et al. [7] была изучена

сердечно�сосудистая безопасность ингаляций фор�

мотерола (в дозе 12 мкг 2 раза в сутки) на протя�

жении 8 нед. у больных ХОБЛ в возрасте 40 лет и

старше с нормальным интервалом QTc и без сопут�

ствующих заболеваний, способных повлиять на

безопасность лечения. Достаточно длительное

использование этого β2�агониста не приводило к

достоверному увеличению ЧСС, частоты и выражен�

ности аритмий (по данным холтеровского монито�

рирования ЭКГ после 2�й и 8�й нед. лечения), удли�

нению интервала QTc и росту частоты побочных

явлений [7]. Однако все эти исследования включали

небольшое число больных. Поэтому факты, к насто�

ящему времени накопленные в рандомизированных

контролируемых клинических испытаниях, не поз�

воляют с уверенностью судить о безопасности раз�

личных β2�агонистов и сопоставлять ее для отдель�

ных препаратов, относящихся к данной группе [8].

Кроме того, изучение проводилось на больных без

выраженной сердечно�сосудистой патологии. 

Более обширную информацию о безопасности

ингаляционных β2�агонистов дают популяционные

исследования, выполненные методом "случай�конт�

роль". В исследовании R.Lemaitre et al. [9] из базы

данных крупной организации медицинского обеспе�

чения западных районов штата Вашингтон (США)

была извлечена информация о случаях внегоспиталь�

ной остановки сердца с 1980 по 1994 гг. у больных БА

или ХОБЛ в анамнезе в возрасте 40–79 лет (454 чело�

века). Кроме того, случайным образом были отобра�

ны 586 больных с аналогичным заболеванием, но без

указанного события. При учете других различий

между группами оказалось, что риск остановки серд�

Таблица 2
Влияние различных доз формотерола на сердечно;сосудистую систему у больных легкой 

и среднетяжелой персистирующей БА [5]

Наибольший эффект (в среднем) Разовая доза формотерола

12 мкг 24 мкг 48 мкг 96 мкг

ЧСС, уд в мин нд* нд* +4* +9

QTc, мс нд* нд* нд* +17

Электромеханическая систола (интервал QS2), мс нд* нд нд –11

Систолическое АД, мм рт. ст. нд* нд* нд* +4

Диастолическое АД, мм рт. ст. нд нд –2 –3

Калий в крови, ммоль/л нд* –0,2* –0,2* –0,5

Глюкоза в крови, ммоль/л нд* +0,7* +1,1 +1,4

Примечание: указаны достоверные различия на максимуме действия формотерола в сравнении с плацебо; нд — не достоверно в сравнении с плацебо; * — достоверно в сравне�
нии с дозой формотерола 96 мкг.

Таблица 3
Влияние сальметерола и различных доз формотерола на сердечно;сосудистую систему у больных ХОБЛ 

с артериальной гипоксемией и аритмиями [6]

Плацебо Сальметерол 50 мкг Формотерол 12 мкг Формотерол 24 мкг

DЧСС, уд/мин* –3 +6** +5** +10**, ***

DК, ммоль/л* +0,1 –0,45** –0,49** –1,12**, ***

СВЭ > 30 в час 1 2 2 4

ЖЭ за 24 ч, M±SD 1,3 ± 5,2 2,2 ± 3,5 2,6 ± 2,9 3,2 ± 4,7

Несколько ЖЭ в час 2 3 4 4

Полиморфные ЖЭ 0 0 2 3

Парные ЖЭ 0 0 0 1

Примечание: * — указаны средние значения на максимуме действия препаратов; аритмии оценивались при 24�часовом холтеровском мониторировании ЭКГ после однократной
ингаляции препарата; ** — p < 0,05 в сравнении с плацебо; *** — р < 0,05 в сравнении с салметеролом в дозе 50 мкг и формотеролом в дозе 12 мкг; СВЭ — суправентрикулярные
экстрасистолы; ЖЭ — желудочковые экстрасистолы.



Явелов И.С. О безопасности длительнодействующих β2�агонистов. Взгляд кардиолога

114 Пульмонология 1’2007

ца у больных в 2 раза выше в случаях, когда в послед�

ние 3 мес. было выписано не менее 2 контейнеров

ингаляционного β2�агониста (применялись только

короткодействующие препараты). Эта закономер�

ность прослеживалась у больных с известным заболе�

ванием сердца и без него, но отмечалась только при

бронхиальной астме и отсутствии ингаляционных

стероидов. Последнюю находку объясняют способ�

ностью ингаляционных стероидов уменьшить тя�

жесть проявлений заболевания и снизить потреб�

ность в β2�агонистах. Вместе с тем не исключено, что

полученный результат был связан с тяжестью заболе�

вания, а не с особенностями проводимого лечения.

В исследовании D.Au et al. [10] из той же базы дан�

ных с 1989 по 1994 гг. были отобраны 1 444 больных в

возрасте 30–79 лет с развившимся инфарктом мио�

карда. Группа контроля включала 4 094 человека, со�

поставимых по полу, возрасту, наличию артериаль�

ной гипертензии и дате, но без указанного события.

При учете других различий между группами оказа�

лось, что у больных с указанием на сердечно�сосу�

дистые заболевания, факт выписки рецепта на один

контейнер ингаляционного β2�агониста был сопря�

жен с трехкратным увеличением риска инфаркта ми�

окарда, а в случаях, когда препарат выписывался

первый раз за последние 2 года — с семикратным.

В случаях назначения большего количества препара�

та, а также у лиц без известного сердечно�сосудисто�

го заболевания такой закономерности не отмечено.

Этот результат привлек внимание к возможной

опасности начала использования ингаляционных

β2�агонистов у больных с сердечно�сосудистыми за�

болеваниями. Однако полученные данные не позво�

ляют с определенностью судить о наличии причин�

но�следственной связи. Так, не исключено, что

β2�агонисты назначались в связи с легочным заболе�

ванием, которое само по себе могло способствовать

возникновению инфаркта миокарда. Кроме того,

выявленная закономерность могла стать следствием

диагностических ошибок, когда симптомы стено�

кардии (стеснение в груди, затруднение дыхания)

принимались за обострение обструктивного заболе�

вания легких и становились поводом к назначению

β2�агонистов [8, 10]. В другом исследовании D.Au et al.
[11] был проведен анализ данных части больных,

включенных в проспективное исследование по улуч�

шению качества амбулаторной медицинской помо�

щи в различных регионах США. Были отобраны 630

человек, с 1996 по 1999 гг. госпитализированных с

нестабильной стенокардией или инфарктом мио�

карда. Для сравнения использовалась информация о

10 486 больных с отсутствием указанных событий.

При учете других различий между группами оказа�

лось, что в риск обострения коронарной болезни

сердца в 4 раза выше в случаях, когда за последние

3 мес. до возникновения осложнения были выданы

как минимум 3 контейнера дозируемого ингалятора

с β2�агонистом. У больных, получавших β�адрено�

блокаторы, достоверное увеличение риска отмечено

только при назначении как минимум 6 ингаляторов.

Эти данные указывали на возможную связь небла�

гоприятного воздействия ингаляционного β2�аго�

ниста на ишемию миокарда с дозой препарата и

свидетельствовали в пользу защитного влияния

β�адреноблокаторов. Однако в другом крупном по�

пуляционном исследовании сведения о возможной

опасности ингаляционных β2�агонистов не подтвер�

дились [12]. В медицинских базах данных г. Саскат�

чеван (Канада) были отобраны больные старше

55 лет, которым с 1980 по 1997 гг. как минимум триж�

ды в год выдавались лекарственные средства для

лечения ХОБЛ (Аβ2А, ингаляционные антихолинер�

гические или теофиллин). Наблюдение начиналось

с третьей выдачи препаратов. Из 12 090 человек до

1999 г. у 1 127 развился инфаркт миокарда. При уче�

те других различий между группами не было выявле�

но взаимосвязи между назначением ингаляционного

β2�агониста на протяжении 2 мес. до возникновения

инфаркта миокарда, в том числе, если это произо�

шло впервые за последний год или препарат был

выдан незадолго до неблагоприятного исхода. Ана�

логичный результат был получен у больных с сердеч�

но�сосудистыми факторами риска (стенокардия,

артериальная гипертензия, хроническая сердечная

недостаточность, аритмия, гиперлипидемия, сахар�

ный диабет) и без них, а также у больных, не полу�

чавших β�адреноблокаторов.

Столь же противоречивы сведения и о связи при�

менения β2�агонистов с возникновением дилатаци�

онной кардиомиопатии [13, 14]. D.Au et al. [15] среди

больных, включенных в проспективное исследование

по улучшению качества амбулаторной медицинской

помощи в различных регионах США, отобрали 782 па�

циента, госпитализированных с хронической сердеч�

ной недостаточностью. Контролем служили 12 230

человек, у которых подобного события не произош�

ло. При учете других различий между группами наз�

начение ингаляционных β2�агонистов (в основном

албутерол) в ближайшие 3 мес. больным с анамнес�

тическими указаниями на хроническую сердечную

недостаточность было сопряжено с двукратным уве�

личением риска госпитализаций по поводу ее деком�

пенсации. У больных без указаний на хроническую

сердечную недостаточность подобной закономер�

ности отмечено не было. И хотя установить причин�

но�следственную связь между указанными события�

ми по имеющимся данным не представляется

возможным, полученный результат не может не

привлечь внимание.

Таким образом, очевидно, что имеющиеся эпиде�

миологические свидетельства противоречивы. Связь

особенностей проводимого лечения и клинических

исходов выявлялась при ретроспективном анализе

баз данных, в которых учитывались только сведения

о выписанных рецептах или выданных упаковках

ингаляционных β2�агонистов. Соответственно, не�

известно, как больные использовали эти лекар�

ственные средства на самом деле. При этом речь
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идет в основном о короткодействующих препаратах

β2�агонистов, и, можно ли распространить получен�

ные данные на современные длительно действую�

щие лекарственные средства, не ясно. Наконец, сам

метод "случай�контроль" как инструмент выявления

взаимосвязей не лишен недостатков, поскольку не

позволяет исключить влияния многочисленных,

часто неучтенных различий между группами боль�

ных. Соответственно, представленные выше данные

не выходят за рамки предположения.

Преодолеть имеющуюся неопределенность могут

только проспективные хорошо спланированные

достаточно крупные клинические испытания. Ожи�

далось, что таким станет рандомизированное двой�

ное слепое плацебо�контролируемое исследование

SMART, в котором при БА изучалась эффективность

и безопасность дозированного ингалятора салмете�

рола в дозировке 42 мкг 2 раза в сут. на протяжении

4 нед. [16]. В него планировалось включить до

60 тыс. больных, не получавших β�адреноблокато�

ров, однако исследование было досрочно прекраще�

но после рандомизации 26 355 человек. Опублико�

ванные результаты не позволяют с уверенностью

оценить смертность, а также частоту и характер серь�

езных неблагоприятных событий, не связанных с

утяжелением БА и дыхательной недостаточности.

По представленным данным их количество в группе

сальметерола заметно не отличалось от плацебо.

Соответственно, в настоящее время справедливой

остается точка зрения, высказанная M.Cazzola et al.
[8]: "…В [небольших] клинических исследованиях и

крупных регистрах документирована безопасность

терапевтических доз β2�агонистов, в особенности

длительно действующих препаратов. Риск сердеч�

ных осложнений обычно связан с передозировкой

или наличием возможных противопоказаний. По

нашему твердому убеждению β2�агонисты в дозах,

рекомендованных к терапевтическому применению,

могут безопасно использоваться у больных без сопут�

ствующей сердечной патологии… Однако у больных

с сердечно�сосудистой патологией применять инга�

ляционные β2�агонисты надо всегда с осторож�

ностью, поскольку они могут способствовать утяже�

лению сопутствующего заболевания сердца" [8].

Очевидно, что в особом внимании нуждаются боль�

ные коронарной болезнью сердца, с сердечной

недостаточностью, аритмиями, артериальной гипер�

тензией, а также удлиненным интервалом QTс

(> 460 мс). Важно активно выявлять лиц с семейным

удлинением интервала QT, а также обращать особое

внимание на одновременное использование препа�

ратов, способствующих удлинению интервала QT.

Важно также вовремя распознать увеличение интер�

вала QTc на фоне лечения и иметь особую насторо�

женность в отношении появления желудочковых

аритмий. Следует помнить, что влияние β2�агонис�

тов на сердечно�сосудистую систему может усилить�

ся при одновременном применении препаратов, по�

вышающих активность симпатической нервной

системы. Кроме того, необходимо следить за уров�

нем калия и магния в крови, особенно у больных,

вынужденных принимать лекарственные средства,

способствующие возникновению гипокалиемии.
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