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Резюме
Настоящая статья представляет собой анализ данных о механизмах антигипертензивного эффекта 

блокаторов β-адренергических рецепторов. Описывается эффективность кардиотропного действия пре-
паратов для снижения повышенного артериального давления (АД) при кратковременном и длительном 
назначении соединений, возможность влияния блокаторов на активность ренина плазмы. Рассматрива-
ется влияние β-адреноблокаторов на центральные механизмы регуляции кровообращения. Представлены 
сведения о влиянии β-адреноблокаторов на миогенные механизмы регуляции сосудистого тонуса. Анали-
зируются возможности влияния β-адреноблокаторов на эндотелийзависимую гиперполяризацию гладких 
мышц резистивных артерий, нарушения NO-цГМФ-пути и блокады токов Ca2+-каналов как факторов, 
обеспечивающих расширение резистивных сосудов и снижение повышенного АД.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, β-адреноблокаторы, эндотелийзависимая гиперполя-
ризация, блокады токов Ca2+-каналов, минутный объем кровообращения
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Классификация β-адренорецепторов
В 1948 году R. P. Ahlquist описал два функцио- 

нально различных типа адренорецепторов, полу-
чивших названия α- и β-рецепторы. В дальней-
шем было показано, что существуют два подти-
па α-адренорецепторов (α1 и α2) и три подтипа 
β-адренорецепторов [1].

Стимуляция α1-рецепторов катехоламинами при-
водит к активации фосфолипазы С через мембранно-
связанный гетеротримерный G-белок Gq/11 с после-
дующей продукцией внутриклеточного посредника 
инозитолтрифосфата и повышением внутриклеточ-
ного высвобождения ионов Са2+. Совместно с белком 
кальмодулином Са2+ активирует киназу легкой цепи 
миозина, что приводит к повышению тонуса гладких 
мышц за счет фосфорилирования сократительного 
белка миозина и обеспечивает вазоконстрикцию. 
α2-адренорецепторы также могут вызывать сокра-
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щение гладкомышечных клеток путем активации 
фосфолипазы С через βγ-субъединицы G-белков.

Структура β-адренорецептора ассоциирована 
с энзимо-субстратным комплексом системы аде-
нилатциклаза — циклический аденозинмонофос-
фат (цАМФ). Внутриклеточная сигнализация по-
сле активации β-адренорецепторов в значительной 
степени зависит от тримерного белка Gs, связан-
ного с аденилатциклазой (олигомерный аллосте-
рический фермент с выраженной асимметрией по 
отношению к обеим сторонам мембраны клетки), 
функция которой заключается в катализе образова-
ния цАМФ из АТФ. Взаимодействие катехоламинов 
с β-адренорецепторами повышает концентрацию 
внутриклеточного цАМФ, который, в свою очередь, 
активирует протеинкиназу А. цАМФ ингибирует 
активацию киназы легкой цепи миозина, что умень-
шает тонус гладких мышц. Аденилатциклаза фосфо-
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рилирует ряд других внутриклеточных ферментов, 
влияющих на клеточный метаболизм и функции. 
Субстрат взаимодействия катехоламинов с систе-
мой аденилатциклазы в разных тканях специфичен.

β-адренорецепторы до недавнего времени дели-
лись на два подтипа — β1- и β2-адренорецепторы. 
Активация β1-адренорецепторов, локализованных 
в миокарде и почках, приводит к увеличению ча-
стоты и силы сердечных сокращений, усилению 
атриовентрикулярной проводимости и возбудимо-
сти миокарда, увеличению секреции ренина. β2-
адренорецепторы локализованы в бронхах, ряде 
магистральных кровеносных сосудов, печени, и их 
активация приводит к расслаблению тонуса глад-
кой мускулатуры бронхов, нарушает мобилизацию 
глюкозы из печени вследствие торможения глико-
генолиза и глюконеогенеза и оказания потенциру-
ющего гипогликемизирующего действия инсулина, 
расслабляет тонус ряда артериальных сосудов (ко-
нечностей, почек).

Как в фармакологических, так и в молекуляр-
но-генетических исследованиях было показано 
существование еще одного подтипа β-адреноре-
цепторов — β3-адренорецепторы. Стимуляция этих 
рецепторов приводит к усилению липолиза в жиро-
вой ткани, повышению теплопродукции, обуслов-
ленной распадом бурого жира. Общее содержание 
β3-адренорецепторов человека в организме может 
варьировать — оно меняется при повышении массы 
тела, развитии инсулинорезистентности и инсули-
нонезависимого сахарного диабета. Эти рецепторы 
обладают гораздо более высоким сродством с но-
радреналином, чем с адреналином, и, в отличие от 
β1- и β2-адренорецепторов, не подвержены десенси- 
тизации.

Использование β-адреноблокаторов в терапии 
артериальной гипертензии

Широкое распространение β-адренорецепторов 
в организме неизбежно поставило вопрос о возмож-
ности их активации или блокады для использования 
в клинике. Возможности симуляции рецепторов 
(прежде всего β2-рецепторов) начали широко ис-
пользовать для лечения обструкции бронхов. Исполь-
зование блокаторов β-адренорецепторов началось  
c 1962 года, когда был синтезирован препарат перво-
го поколения — неселективный β-адреноблокатор 
пропранолол. В 1964 году B. Pritchard и P. Gillam 
[2] показали, что препарат обладает гипотензив-
ным и противоаритмическим, a James Whyte Black 
(Джеймс Уайт Блэк), Gertrude Belle Elion (Гертруда 
Элайон) и George Hitchings (Джордж Хитчингс) — 
антиангинальным действием, причем последние 
авторы в 1988 году за разработку и внедрение в кли-

нику β-адреноблокаторов были удостоены Нобелев-
ской премии, a James Whyte Black (Джеймс Уайт 
Блэк) английской королевой был удостоен рыцар-
ского звания.

Для большинства соединений, блокирующих 
β-адренорецепторы, характерно существование оп-
тических изомеров. Специфическое взаимодей-
ствие с рецептором проявляют только L-изомеры. 
D-формы не блокируют β-адренорецепторы. Но и 
L- и D-формы обладают мембраностабилизирующей 
активностью, что может иметь отношение к фар-
макодинамическим эффектам β-адреноблокаторов, 
в частности, к их антигипертензивному действию [3].

Несмотря на различные мнения о целесообраз-
ности использования препаратов, блокирующих 
β-адренорецепторы, в лечении артериальных ги-
пертензий (АГ), доля пациентов, нуждающихся 
в их назначении, составляет не менее 20 % [4]. При 
этом желательными свойствами β-адреноблокатора 
как антигипертензивного средства следует считать 
липофильность, отсутствие внутренней симпато-
миметической активности, побочных метаболи-
ческих эффектов и возможное вазодилатирующее 
действие.

Гипертоническая болезнь характеризуется по-
вышением периферического сопротивления крово-
току, обусловленным утолщением стенки сосудов 
и уменьшением их просвета. Морфологическим из-
менениям подвергаются как крупные сосуды, в кото-
рых происходит увеличение содержания коллагена 
в медии и уменьшение эластина, так и артериолы, 
в которых происходят утолщение стенки за счет ги-
перплазии мышечных клеток и увеличение соотно-
шения толщина стенки/просвет сосуда. Активация 
симпатической нервной системы способна ускорять 
пролиферацию гладкомышечных клеток, что имеет 
значение для сосудистого ремоделирования при АГ 
[5]. При этом происходят не только морфологиче-
ские — гипертрофия и гиперплазия гладких мышц 
сосудов и соединительнотканного матрикса (то есть 
ремоделирование сосудов), но и функциональные 
изменения — уменьшение эндотелийзависимой 
и эндотелийнезависимой вазодилатации. Это обе-
спечивает изменение вязко-упругих свойств сосудов 
и снижение их растяжимости.

Уже на первых этапах применения β-адренобло-
каторов причину их антигипертензивного действия 
связывали с блокадой рецепторов миокарда. Это объ-
яснялось тем, что эта блокада вызывает уменьше-
ние частоты сердечных сокращений (отрицательное 
хронотропное, брадикардитическое действие) и сни-
жение сократительной активности сердца. Два этих 
фактора должны приводить к уменьшению ударного 
и минутного объемов кровообращения и, соответ-



294 27(3) / 2021

Обзор / Review

ственно, снижению артериального давления (АД). 
Это, казалось бы, логичное заключение не всегда 
находит, однако, фактическое подтверждение.

Как указывалось выше, пропранолол был первым 
β-адреноблокатором, который начал использоваться 
для лечения АГ. При изучении гемодинамического 
эффекта пропранолола у больных гипертонической 
болезнью при его однократном внутривенном введе-
нии было обнаружено урежение сердечных сокра-
щений, в максимальной мере выраженное у больных 
с исходной тахикардией. Незначительно снижалось 
систолическое АД и значительно уменьшался ми-
нутный объем кровообращения [3].

При многократном назначении пропранолола 
уже через 1–3 дня после начала терапии наблюдал-
ся антигипертензивный эффект. Гипотензия возни-
кала у большинства пациентов с гипертонической 
болезнью и больных с нефроптозом. У больных АГ 
почечного генеза лечение β-адреноблокатором было 
менее эффективным [3].

По мере продолжения терапии β-адренобло-
катором антигипертензивный эффект препаратов 
усиливался, но гемодинамическая структура сни-
женного АД изменялась. У одних пациентов после 
длительного назначения пропранолола снижение 
минутного объема кровообращения не сопровожда-
лось существенным изменением периферического 
сопротивления кровотоку, а у ряда больных это со-
противление снижалось. Снижение общего перифе-
рического сопротивления кровотоку было доказано 
у пациентов с многолетним назначением пропрано-
лола. У больных гипертонической болезнью, не по-
лучающих антигипертензивную терапию, через 5 лет 
наблюдения общее периферическое сопротивление 
кровотоку составляло 2736 ± 172 дин × с × см–5. 
У пациентов, которым пропранолол назначался 
в течение 5 лет, оно соответствовало 1518,2 ± 121 
дин × с × см–5 [6]. При этом, если у больных в кон-
трольной группе (без терапии) сердечный индекс 
через 5 лет наблюдения составлял 2,5 ± 0,2 л/мин 
× –м2, то у пациентов, которых пропранололом ле-
чили 5 лет, сердечный индекс не изменялся, и даже 
имелась тенденция к его увеличению — 2,9 ± 0,4 
л/мин × –м2.

О способности β-адреноблокаторов снижать АД 
без уменьшения минутного объема кровообращения 
свидетельствуют результаты исследования другого 
неселективного препарата — тимолола [6]. При этом 
была отмечена одна интересная особенность фарма-
кодинамики соединения. Через 3 часа после введе-
ния тимолола наблюдалось уменьшение минутного 
объема кровообращения, которое не сопровождалось 
антигипертензивным эффектом. Снижение АД начи-
налось после восстановления сердечного выброса. 

В течение 6 недель терапии антигипертензивный 
эффект тимолола не сопровождался уменьшением 
минутного объема кровообращения [7].

Неселективный экспериментально исполь-
зуемый β-адреноблокатор дилевалол по своей 
β-антагонистической активности аналогичен ак-
тивности пропранолола. В экспериментах у спон-
танно гипертензивных крыс дилевалол снижал АД, 
не влияя на частоту сокращений сердца и минутный 
объем кровообращения [8].

При длительном назначении лабеталола, кото-
рый является конкурентным антагонистом α1-, β1- 
и β2-адренорецепторов, наблюдается снижение АД, 
частоты сердечных сокращений и периферического 
сопротивления кровотоку при незначительном из-
менении (или вообще без снижения) сердечного вы-
броса [9]. Можно было предположить, что сниже-
ние АД после применения лабеталола обусловлено 
в большей степени α-адреноблокирующим эффектом 
препарата, а не его β-блокирующей активностью. 
Однако фармакологические характеристики лабета-
лола не полностью соответствуют этому предположе-
нию. Лабеталол обладает примерно одной четвертой 
β-адреноблокирующей активности пропранолола 
и половиной α-адреноблокирующей активности 
фентоламина с соотношением β-адреноблокирующая 
активность / α-адреноблокирующая активность — 
7:1 [10]. По мнению ряда авторов, антигипертензив-
ный эффект лабеталола вообще обеспечен только 
снижением сосудистого сопротивления, так как 
при снижении повышенного АД сердечный выброс 
поддерживается увеличением ударного объема [11]. 
Снижение периферического сопротивления крово-
току после введения некоторых β-адреноблокаторов 
вообще начали объяснять возможной активацией 
сосудистых β-рецепторов [12–14].

Показано, что у пациентов с АГ неселективный 
β-адреноблокатор тимолол, оказывая антигипертен-
зивное действие, снижает минутный объем крово- 
обращения в начале терапии. В то же время тимолол 
восстанавливал сердечный выброс через 5 недель 
использования [15].

Если неселективные β-адреноблокаторы сни-
жают сосудистое сопротивление, то в отношении 
препаратов второго поколения (кардиоселективных 
препаратов) данные противоречивы. В ряде иссле-
дований показано, что метопролол, который назна-
чался больным АГ в течение года, снижал АД без 
изменения (или с увеличением) общего перифери-
ческого сопротивления кровотоку [16–19]. В то же 
время селективный β-адреноблокатор целипролол 
(препарат с внутренней симпатомиметической ак-
тивностью) у больных гипертонической болезнью 
после 18-недельного применения снижал АД, и этот 
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эффект был обусловлен уменьшением системного 
и регионарного периферического сопротивления 
кровотоку без изменения минутного объема крово-
обращения [20]. Аналогичный эффект наблюдается 
и в отношении бисопролола. У 26 пациентов с АГ 
6-недельное назначение бисопролола приводило 
к снижению АД при неизменной фракции сердеч-
ного выброса [21].

В клинической практике маркером изменения 
упруго-вязких свойств сосудов и, соответственно, 
их жесткости является скорость распространения 
пульсовой волны [22, 23]. Соответственно, если 
блокаторы β-адренорецепторов уменьшают ско-
рость распространения пульсовой волны, это сви-
детельствует об уменьшении жесткости сосудов 
вследствие их дилатации.

Метаанализ рандомизированных контролируе-
мых клинических исследований показал, что атено-
лол наряду со снижением АД уменьшает скорость 
распространения пульсовой волны [24]. Проведен-
ный метаанализ 27 независимых клинических ис-
следований, описанных в 24 статьях, направленный 
на оценку влияния различных препаратов на жест-
кость артерий у больных гипертонической болезнью, 
определяемую по оценке скорости распространения 
пульсовой волны, показал, что β-адреноблокаторы 
снижают жесткость артериальных сосудов, и этот 
эффект коррелирует с продолжительностью лече-
ния [25].

Анализ литературных данных, таким образом, 
показывает, что снижение АД, вызываемое β-адрено-
блокаторами, во многом связано с влиянием пре-
паратов на сосудистое русло, диаметр которого во 
многом определяет периферическое сопротивление 
кровотоку. Причиной снижения этого сопротивле-
ния может быть:

1. Влияние препаратов на β-рецепторы юкста-
гломерулярного аппарата почек;

2. Влияние препаратов на центральные механиз-
мы регуляции кровообращения и снижение нейро-
генного сосудистого тонуса;

3. Влияние препаратов на механизмы регуляции 
миогенного (базального) тонуса сосудов.

Влияние β-адреноблокаторов на юкстагломе‑
рулярный аппарат почек

Уже первые исследования применения пропра-
нолола у пациентов с АГ показали, что антигипер-
тензивное действие препарата возникало позднее, 
чем уменьшение минутного объема кровообраще-
ния, и снижение АД имело незначительную связь 
с изменением активности ренина плазмы [26].

Антигипертензивный эффект внутривенной (од-
нократной) и пероральной (длительной) β-адрено-

блокады пропранололом или пиндололом оцени-
вали у 46 пациентов мужского пола с пограничной 
(I группа; 23 пациента) или устойчивой (II группа; 
23 пациента) эссенциальной АГ. АД, активность 
ренина и концентрацию альдостерона в плазме кро-
ви определяли в течение ночи каждые 30 минут до 
и после введения препаратов. У пациентов I группы 
наблюдалась выраженная вариабельность активно-
сти ренина с относительно низкими значениями до 
полуночи и значительным повышением рано утром. 
Напротив, у пациентов II группы наблюдались низ-
кие значения активности ренина в плазме крови 
и лишь минимальные колебания ренина. В I груп-
пе пациентов после β-блокады дневные и ночные 
профили ренина были аналогичны тем, которые 
наблюдались во II группе до лечения. У пациентов 
I группы однократная, а также длительная блока-
да β-адренорецепторов устраняла дневно-ночной 
ритм активности ренина плазмы, но не изменяла 
концентрации альдостерона в плазме крови [27].

Некоторые β-адреноблокаторы (например, прак-
толол) вообще вызывают антигипертензивный эф-
фект, не влияя на активность ренина плазмы.

В ряде исследований анализ корреляции между 
изменением системной гемодинамики и активно-
стью ренина крови после применения β-адренобло-
каторов не выявил существенной взаимосвязи [3]. 
Более того, имеются данные, свидетельствующие, 
что способность β-адреноблокаторов влиять на вы-
деление ренина вызывает большой вопрос. В иссле-
дованиях, в которых этот механизм анализировался, 
было изучено влияние DL-, D-, L-пропранолола 
и пиндолола на этот процесс. Препараты вводились 
крысам внутрибрюшинно или in vitro в срезы почек. 
В экспериментах in vivo DL-, D- и L-пропранолол 
значительно ингибировали активность ренина плаз-
мы и содержание ренина в почках у нормальных 
крыс. Кроме того, в исследовании in vitro базаль-
ные уровни ренина в почках были значительно 
ингибированы пропранололом. Пиндолол также 
подавлял высвобождение ренина, но его эффекты 
были значительно меньше, чем у других препара-
тов. Так как D-пропранолол практически не бло-
кирует β-адренорецепторы, а пиндолол, эффек-
тивно блокируя β-адренорецепторы, не обладает 
мембраностабилизирующим эффектом, сделано 
заключение о том, что ингибирующее влияние 
β-адреноблокаторов на высвобождение ренина 
зависит от мембраностабилизирующего действия 
препаратов, а не их β-блокирующего эффекта [28]. 
Таким образом, представление о роли подавления 
выделения ренина в антигипертензивном эффек-
те β-адреноблокаторов не находит фактического 
подкрепления.
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Центральные эффекты β-адреноблокаторов
β-адреноблокаторы различаются по способно-

сти растворяться в жирах или водной среде. Ряд 
β-адреноблокаторов — липоидотропные препара-
ты. Пропранолол является высоколипофильным 
соединением, пиндолол и метопролол — умеренно 
липофильные. Липоидотропность соединений по-
зволяет им проникать через гематоэнцефалический 
барьер и оказывать центральное действие. Имен-
но с этой способностью связывают ряд побочных 
эффектов (слабость, сонливость, депрессия, бес-
сонница, кошмарные сновидения, галлюцинации) 
β-адреноблокаторов. Однако литературные дан-
ные не подтверждают предположения о влиянии 
β-адреноблокаторов на центральные механизмы 
регуляции кровообращения. Во-первых, разницы 
в эффектах гидрофильных (не проникающих через 
гематоэнцефалический барьер) и липофильных пре-
паратов на вегетативную регуляцию вариабельно-
сти сердечного ритма не выявлено [29]. Во-вторых, 
регистрация электрической активности симпатиче-
ских волокон в составе мышечных нервов не пока-
зала центрального симпатоингибирующего эффекта 
β-адреноблокаторов [30–32].

Периферические эффекты β-адреноблокаторов
Уменьшение периферического сопротивле-

ния кровотоку обусловлено расширением сосу-
дов большого круга кровообращения. Расширение 
артериальных сосудов под влиянием блокаторов 
β-адренорецепторов вызвано, таким образом, сни-
жением миогенного сосудистого тонуса и связано 
с деятельностью эндотелия. Эндотелий поддер-
живает гомеостаз сосудов за счет функциониро-
вания активных вазодилататоров. Хотя простаци-
клин и оксид азота признаны основными фактора-
ми вазодилатации, в последние годы накопилось 
много доказательств роли другого вазодилататора, 
известного как эндотелиевый гиперполяризующий 
фактор. Эндотелийзависимая гиперполяризация 
способствует расслаблению гладкой мускулатуры, 
и ее роль в вазорелаксации возрастает, когда био-
доступность NO снижается при определенных со-
судистых патологиях.

Механизм эндотелиевого гиперполяризующего 
фактора обусловлен распространением гиперпо-
ляризующего тока от эндотелия к гладкой муску-
латуре резистивных сосудов. В сосудистой стенке 
присутствуют три подтипа Са2+ активируемых К ка-
нала (K(Ca)) — большой, промежуточной и малой 
проводимости (BK(Ca), IK(Ca) и SK(Ca)). Кана-
лы BK(Ca) экспрессируются в гладкомышечных 
клетках сосудов, в то время как IK(Ca) и SK(Ca) 
преимущественно локализуются в эндотелиаль-

ных клетках. Активация этих каналов гиперполяри- 
зует эндотелиальные клетки, и выход K+ через них 
может действовать как диффузный гиперполяри-
зующий фактор. Гиперполяризация гладкомышеч-
ных клеток вызывается либо электрической связью 
через миоэндотелиальные щелевые соединения, 
либо ионами калия, которые, накапливаясь в меж-
клеточном пространстве, активируют внутренний 
выпрямляющий калиевый канал Kir2.1 и/или Na+/
K+-АТФазу. Диффузная гиперполяризация вдоль 
эндотелия артерий и артериол вызывает их после-
дующую вазодилатацию [33–36].

Существует еще один механизм, обусловливаю-
щий возможный механизм вазодилатации. В сравни-
тельно недавно проведенных исследованиях было 
показано, что интерстициальные клетки Кахаля, 
обеспечивающие генерацию и распространение 
электрических медленных сигналов к гладким мыш-
цам и деполяризацию этих мышц, локализованы не 
только в стенках гастродуоденальной системы, но 
и в кровеносных сосудах. Эти клетки обеспечивают 
высвобождение Са2+ из эндосаркоплазматического 
ретикулума и выступают как стимуляторы сокраще-
ния гладкомышечных клеток [37]. Соответственно, 
нарушение функционирования клеток Кахаля мо-
жет препятствовать деполяризации гладких мышц 
сосудов.

Показано, что активаторы β-адренорецепторов 
тормозят эндотелийзависимую гиперполяризацию 
гладких мышц резистивных артерий [38]. Соответ-
ственно, блокаторы β-адренорецепторов оказывают 
противоположный эффект. В настоящее время син-
тезировано соединение ICI-118,551, которое явля-
ется специфическим избирательным блокатором 
β2-адренергических рецепторов [39]. Доказано, что 
ICI 118,551, помимо стимуляции NO-пути в легоч-
ной артериальной сосудистой системе, потенциру-
ет эндотелийзависимую вазорелаксацию, облегчая 
активность калиевых каналов в эндотелии главной 
брыжеечной артерии крыс.

В экспериментальных условиях регистрировал-
ся мембранный потенциал гладких мышц мелких 
артерий брыжейки крыс и эндотелия сосудов при 
перфузии артерий агонистами β-адренорецепторов. 
Перфузия приводила к угнетению эндотелийза-
висимой вазодилатации сосудов. Это ингибирую-
щее действие агонистов β-адренорецепторов ими-
тировалось прямой активацией аденилатциклазы 
и блокировалось неселективным (пропранолол) 
и селективным (атенолол) β-адреноблокаторами. 
Эндотелийзависимая гиперполяризация мембра-
ны, вызываемая ацетилхолином, также угнеталась 
стимуляцией β-адренорецепторов как в интакт-
ных артериях, так и в изолированных эндотели-
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альных клетках. Блокирование К-каналов мембра-
ны клеток предотвращало подавление агонистами 
β-адренорецепторов гиперполяризации мембраны 
клеток и вазодилатации. На основании проведенных 
исследований авторы приходят к заключению, что 
в эндотелиальных клетках резистивных артерий 
большого круга кровообращения локализованы β1-
адренорецепторы, и активация рецепторов I подтипа 
обеспечивает угнетение эндотелийзависимой гипер-
поляризации и вазодилатации артерий, обусловлен-
ной ацетилхолином. Это обусловлено торможением 
эндотелиальных калиевых каналов [40]. При этом 
изучение β-блокирующей активности бетаксолола 
(кардиоселективного β-адреноблокатора) в иссле-
дованиях in vitro на модели одиночных гладкомы-
шечных клеток брыжеечной артерии и воротной 
вены морской свинки показало, что бетаксолол ин-
гибирует и Са2+-каналы в гладкомышечных клетках 
[41]. Доказано, что сосудорасширяющий эффект 
бетаксолола, связанный с блокадой Са2+-каналов, 
проявляется не только in vitro, но и in vivo [42]. 
Высказывается предположение, что способность 
бетаксолола вызывать вазодилатацию артериальных 
сосудов обусловлена не β-блокирующей способно-
стью препарата, а другими свойствами соединения. 
При изучении влияния β-адреноблокатора на Ca2+-
зависимые каналы мембраны гладких мышц сосудов 
было показано, что бетаксолол ингибировал токи 
Ca2+-каналов в зависимости от дозы как в клетках 
брыжеечной артерии, так и в клетках воротной вены. 
Два изомера соединения — (+)-бетаксолол и (–)-бе-
таксолол (относительная β-антагонистическая эф-
фективность 0,1 и 1 соответственно) — обладали 
сходной способностью ингибировать токи каналов 
Са2+ в клетках воротной вены. Пропранолол не по-
давлял эти токи. Таким образом, ингибирующее 
действие бетаксолола на токи Са2+-каналов не за-
висело от β-адренорецептора. Авторы приходят 
к заключению, что бетаксолол оказывает прямое 
ингибирующее действие на зависимые от напряже-
ния Са2+-каналы в гладкомышечных клетках сосудов 
[41]. Однако показано, что аналогичный эффект на 
токи Са2+ в гладких мышцах сосудов оказывает не 
только бетаксолол, но и тимолол [43].

Способность блокаторов β-адренорецепторов 
расширять резистивные сосуды зависит, по-
видимому, и от функционального состояния эндо-
телия. Для изучения вазодилатирующего эффекта 
β-адреноблокаторов в опытах in vitro изолирова-
лись аорта и брыжеечная артерия крыс. Пропрано-
лол (10–100 мкмоль/л) вызывал релаксацию колец 
аорты и брыжеечной артерии с интактным эндоте-
лием, причем степень релаксации зависела от до-
зы. Изомеры D- и L-пропранолола также вызывали 

аналогичные реакции, сопоставимые с действием 
DL препарата. Метопролол (10–100 мкмоль/л) вы-
зывал незначительное расслабление полосок аорты 
и артерии, тогда как атенолол (10–100 мкмоль/л) не 
влиял на диаметр сосудов. Ингибитор оксида азота N 
(G)-нитро-L-аргинин метиловый эфир и ингибитор 
гуанилатциклазы, а также удаление эндотелия зна-
чительно снижали релаксационные реакции. Кроме 
того, DL-пропранолол заметно повышал уровень 
цГМФ в интактных препаратах эндотелия. На осно-
вании проведенных исследований делается заключе-
ние, что пропранолол расслабляет гладкие мышцы 
артерий с помощью механизмов, включающих акти-
вацию NO-цГМФ-пути и блокаду притока кальция, 
независимо от блокады β-адренорецепторов [44].

Локализация β1-адренорецепторов в эндотелио-
цитах артериальных сосудов объясняет способность 
β-блокаторов второго поколения (кардиоселективных 
β-адреноблокаторов) вызывать расширение рези-
стивных сосудов и оказывать антигипертензивное 
действие. Понятна и целесообразность использо-
вания для снижения АД препаратов третьего поко-
ления, так как α-адреноблокирующая способность 
карведилола и модуляция выделения оксида азота 
небивололом потенцируют вазодилатирующий эф-
фект блокаторов β-адренорецепторов.

Заключение
Анализ литературных данных, посвященных ана-

лизу механизма антигипертензивного действия бло-
каторов β-адренергических рецепторов, показывает, 
что снижение повышенного АД под влиянием этих 
препаратов обусловлено разными причинами. Среди 
этих причин необходимо выделить кардиотропный 
эффект препаратов и, прежде всего, урежение ча-
стоты сердечных сокращений даже при неизменном 
ударном объеме кровообращения, и дилатацию со-
судов, обусловленную угнетением эндотелийзави-
симой гиперполяризации вследствие торможения 
эндотелиальных калиевых каналов, нарушения NO-
цГМФ-пути и блокады токов Ca2+-каналов.
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