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Введение 
Метопролол — один из наиболее распространенных

в мире селективных блокаторов адренергических бета1-
рецепторов. Блокада адренергической стимуляции
приводит к урежению частоты сердечных сокращений
и уменьшению потребности миокарда в кислороде, а так-
же к снижению артериального давления, хотя оконча-
тельно механизм эффекта бета-адреноблокаторов
(БАБ) в последнем случае не установлен. Благодаря этим
свойствам метопролол широко применяется при лече-
нии больных ИБС, артериальной гипертонией (АГ) и на-
рушениями ритма сердца. В последние десятилетия БАБ,
как один из элементов многокомпонентной терапии, во-
шли в стандарты лечения хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) [1-5]. 

Особенности фармакокинетики 
и фармакодинамики метопролола

Метопролол принадлежит к группе жирораство-

римых БАБ и для модификации растворимости ис-
пользуется в виде солей: сукцината, фумарата или тарт-
рата, — из которых тартрат обладает наиболее высокой
растворимостью. Присоединение солей не только
улучшает растворимость метопролола, но и изменяет
скорость его поступления в кровь, что обеспечивает раз-
ную скорость всасывания, распределения и выведения
(фармакокинетику) в зависимости от вида соли [6].

Сначала метопролола тартрат был использован
для создания лекарственной формы с немедленным вы-
свобождением препарата (IR), метопролола сукцинат
— для лекарственных форм с контролируемым высво-
бождением (CR/XL ZOK — Controlled Release/Extended
Release, Zero-Order-Kinetics), метопролола фумарат —
для лекарственной формы с замедленным высвобож-
дением (SR — Sustained Release). 

Таблетки метопролола сукцината CR/XL (Toprol-XL,
AstraZeneca, Великобритания) заключают в себе мно-
гоэлементную систему, содержащую метопролол су-
кцинат в виде множественных гранул с контролируе-
мым высвобождением. Каждая из гранул функцио-
нирует как отдельная диффузионная камера, что при-
водит к созданию постоянной концентрации в течение
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всего междозового интервала. Таблетки содержат
23.75, 47.5, 95 и 190 мг метопролола сукцината, что
эквивалентно 25, 50, 100 и 200 мг метопролола тарт-
рата, соответственно.

Лекарственная форма метопролола с замедленным
высвобождением (SR — Sustained Release), содержащая
метопролола фумарат (или тартрат) (Lopressor OROS No-
vartis Pharma AG Basel, Switzerland), представляет собой
таблетку, окруженную покрытием, откуда активное ве-
щество выделяется за счет осмотического градиента (тех-
нология осмотического насоса OROS — Oral Osmotic). 

Ретардная форма метопролола тартрата с замед-
ленным высвобождением (Эгилок Ретард) изготовле-
на с применением технологии CD/ERT (Controlled De-
livery/Extended Release Tabletts) и представляет моно-
литную структуру — матрицу, состоящую из окиси по-
лиэтилена, которая контролирует высвобождение пре-
парата в водной среде. Контактируя с водой, дей-
ствующее вещество растворяется и проникает через ге-
левый слой, образующийся в таблетке. Эти процессы
обеспечивают контролируемое длительное высво-
бождение лекарственного вещества. 

Новая лекарственная форма метопролола тартрата
— пеллетная форма (Эгилок Ретард, Egis) — обладает пре-
имуществами в том отношении, что каждый элемент, со-
держащий метопролол, высвобождает лекарственный
препарат с регулируемой скоростью. Этим он отличается
от препарата в виде депо, состоящего из одного элемента,
как это было в матриксной форме. Такая лекарственная
форма метопролола тартрата характеризуется более по-
стоянным регулируемым высвобождением активного
компонента в течение примерно 20-24 ч, в результате
чего достигается более равномерная концентрация в кро-
ви и эффективные профили воздействия на протяжении
всего периода воздействия введенной дозы. Еще одним
преимуществом многоэлементного препарата (пеллет-
ная форма) является то, что таблетка может быть раз-
делена на меньшие порции, сохраняющие те же свой-
ства поглощения. Это позволяет достичь большей гиб-
кости при выборе дозы. 

При пероральном приеме обычных лекарствен-
ных форм метопролола (IR — немедленного высво-
бождения) в дозе 100 мг препарат быстро абсорби-
руется, максимальная концентрация (Cmax) состав-
ляет 722 нмоль/л, а время ее достижения (Tmax) — око-
ло 1,3 ч. Время полувыведения (Т1/2) составляет от 3 до
7 часов, поэтому при применении метопролола ко-
роткого действия отмечаются значительные различия
между величинами Cmax и Cmin («пик–спад»). Это
определяет высокий коэффициент флюктуации (до
470%) и колебания его гемодинамических эффектов. 

После приема метопролола сукцината Сmax состав-
ляет 136-163 нмоль/л, максимальная концентрация
(Тmax) достигается через 3,2-7,3 часов, минимальная

концентрация составляет 40-67 нмоль/л, а коэффи-
циент флюктуации — 79-125%. 

Максимальная концентрация метопролола тарт-
рата с замедленным выделением Сmax составляет 207
нмоль/л, время ее достижения – 2,8 часа, мини-
мальная концентрация — 12 нмоль/л, коэффициент
флюктуации — 231% [7]. 

Таким образом, использование технологии замед-
ленного высвобождения позволяет приблизить фар-
макокинетические характеристики препаратов мето-
пролола тартрата к препаратам метопролола сукцината.
В то же время, при растворении соли активным ин-
гредиентом остается сам метопролол, поэтому фар-
макодинамический эффект препарата зависит от кон-
центрации метопролола [6]. 

Известно, что метопролола тартрат имеет биодо-
ступность на 30% более высокую, чем метопролола су-
кцинат, однако в течение 24 часов при использовании
препаратов в эквивалентных дозах выраженность
бета-блокады сравнима [8].

При сравнении концентрации в плазме и бета-бло-
кирующего эффекта после однократного приема ме-
топролола сукцината с замедленным высвобождением
в дозе 100 и 200 мг и метопролола тартрата немед-
ленного высвобождения в дозе 50 мг 2 раза в сутки по-
следний обеспечивал максимальный уровень активного
вещества в плазме и гемодинамический и клинический
эффект, подобный тому, который наблюдался при
приеме 200 мг метопролола сукцината [9] 

Равная и дозозависимая степень уменьшения частоты
сердечных сокращений в ответ на физическую нагрузку,
гипотензивный эффект и сравнимая величина отно-
шения пик/провал достигаются при однократном
приеме метопролола сукцината в дозе 50-200 мг и та-
кой же дозы метопролола тартрата, разделенной на 3-
4 приема. При этом соотношение между концентрацией
метопролола в плазме крови и урежением ЧСС не за-
висит от лекарственной формы метопролола [10].

Перед всасыванием соль метопролола растворяет-
ся и активным ингредиентом становится свободный ме-
топролол, поэтому эффективность препарата опреде-
ляется исключительно концентрацией активного ве-
щества в плазме, которая связана со скоростью вы-
свобождения действующего соединения, и фармако-
динамика зависит только от химического строения его
молекулы, которая не изменяется при модификациях
лекарственной формы [7] . 

Отсутствие зависимости клинической эффективности
препарата от вида соли, с которой соединено дей-
ствующее вещество, и возможность замены солей
позволяет изменять некоторые физические свойства
препаратов без влияния на их фармакодинамику. Так,
в 2007 г. компания «Сервье» выпустила препарат
Престариум А, содержащий новую соль аргинина пе-
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риндоприл, вместо препарата Престариум, который со-
держал тертбутиламиновую соль периндоприла. Замена
солей была произведена для увеличения срока хранения
препарата и повышения его стабильности. При этом
фармакокинетические исследования показали полную
биоэквивалентность новой соли периндоприла в
сравнении с ранее используемой [11].

Клиническое применение: 
доказательная база

Доказательная база, ставшая основой для приме-
нения БАБ как класса при лечении ИБС, АГ, ХСН и на-
рушений ритма сердца во многом была обеспечена ран-
домизированными клиническими исследованиями с
применением метопролола тартрата. 

Способность метопролола уменьшать риск разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений у больных АГ
впервые была продемонстрирована в исследовании
MAPHY. Было показано, что терапия метопрололом до-
стоверно снижает общую и смертность от сердечно-со-
судистых причин преимущественно за счет пред-
упреждения смерти от ИБС и инсульта и частоту вне-
запной смерти, в том числе у курящих мужчин [12].

Клинический и протективный эффект метопролола
тартрата широко исследовался у пациентов с острыми
и хроническими формами ИБС. В клинических иссле-
дованиях APSIS и IMAGE показана высокая антианги-
нальная эффективность метопролола при лечении
стабильной стенокардии [13,14].

Благоприятное воздействие метопролола на крат-
косрочный прогноз у больных нестабильной стено-
кардией, ранее не получавших БАБ, было продемон-
стрировано в исследовании HINT (Holland Interuniver-
sity Nifedipine/Metoprolol Trial), в котором сравнивались
влияние терапии метопрололом и нифедипином на ча-
стоту развития инфаркта миокарда (ИМ) и рецидивы
болей в течение первых 2-х суток после госпитализа-
ции у больных с нестабильной стенокардией [15]. 

При назначении метопролола в первые часы острого
ИМ — внутривенно с последующим пероральным
приемом (Goteborg Metoprolol Trial) — было показано
уменьшение зоны повреждения и снижение частоты же-
лудочковых аритмий, а также снижение летальности
после ИМ на 36% (p<0,03), при этом особенно вы-
раженный эффект отмечался у лиц с признаками сер-
дечной недостаточности [16,17].

Несмотря на то, что в более поздних исследованиях
с внутривенным введением метопролола в раннем пе-
риоде ИМ MIAMI (Metoprolol In Acute Myocardial In-
farction) и COMMIT /CCS-2 (ClOpidogrel and Metopro-
lol in Myocardial Infarction Trial) общая летальность сни-
жалась недостоверно, было доказано достоверное
снижение абсолютного риска повторного инфаркта и
фибрилляции желудочков (COMMIT /CCS-2) [18,19].

Эти исследования позволили уточнить показания к при-
менению БАБ, и метопролола в частности, в остром пе-
риоде инфаркта миокарда. 

В соответствии с рекомендациями по лечению ост-
рого ИМ Американской коллегии кардиологов/Аме-
риканской ассоциации сердца, Европейского общества
кардиологов, Российских национальных рекомендаций
с целью вторичной профилактики БАБ назначаются
внутрь с первых суток инфаркта у больных без признаков
сердечной недостаточности, высокой вероятности кар-
диогенного шока и противопоказаний к их примене-
нию (Класс I В) [2, 5, 20].

Эффективность БАБ при вторичной профилактике
была подтверждена при анализе результатов клини-
ческих исследований, включающих более 35 000 па-
циентов, перенесших инфаркт миокарда и получавших
препараты этой группы. Снижение риска развития тя-
желых осложнений — смерти от сердечно-сосудистых
причин, внезапной смерти и повторного ИМ — соста-
вило 20-25% [21-23]. 

Метопролол входит в немногочисленную группу БАБ
(метопролол, пропранолол, тимолол, ацебутолол,
карведилол), для которых доказана способность до-
стоверно улучшать отдаленный прогноз больных, пе-
ренесших ИМ [24-26].

В исследовании SMT (Stockhоlm Metoprolol Study) те-
рапия метопрололом после ИМ проводилась в течение
3 лет, впоследствии часть больных наблюдали еще в
течение 2-7 лет. В группе метопролола тартрата число
случаев смерти от всех причин за 3 года было на
34%, от ИБС — на 23%, несмертельных повторных ИМ
— на 44%, случаев внезапной смерти — на 59% мень-
ше, чем в группе плацебо, значительно реже также от-
мечались желудочковые нарушения ритма [24].

При продолжении наблюдения подтвердилось за-
щитное действие метопролола в отношении атерот-
ромботических осложнений, особенно у лиц, стра-
давших сопутствующей артериальной гипертонией. До-
стоверно реже регистрировались случаи смерти, по-
вторный инфаркт миокарда, потребность в коронар-
ном шунтировании, цереброваскулярные эпизоды,
ампутация конечностей [27].

Наряду с другими липофильными БАБ метопролол
рассматривается как надежное средство для лечения
желудочковых аритмий, связанных с ишемией мио-
карда и профилактики внезапной смерти [3, 28].

Почти половина смертей после ИМ — это внезапная
смерть, которая в большинстве случаев обусловлена фиб-
рилляцией желудочков. Анализ 31 рандомизированно-
го исследования, проведенный в 2000 г., показал, что БАБ
достоверно снижают частоту внезапной смерти по сравне-
нию с плацебо [29]. Однако не все БАБ одинаково эф-
фективны в предупреждении внезапной смерти.

Наиболее отчетливо протективные свойства вы-
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являются у БАБ с высокой липофильностью, к которым
и относится метопролол. Предполагается, что липо-
фильные БАБ проникают в мозг и тем самым поддер-
живают высокий парасимпатический тонус во время
стресса. Комбинация прямого антиишемического эф-
фекта, обусловленного бета1-блокадой, и сохранение
вагального тонуса может объяснить защитное анти-
фибрилляторное действие метопролола [30]. 

Таким образом, имеется достаточное количество дан-
ных, касающихся эффективности метопролола при
лечении АГ, острого ИМ и вторичной профилактике
после перенесенного инфаркта. Все они были получе-
ны при использовании метопролола тартрата немед-
ленного высвобождения. 

Тартрат и сукцинат: что лучше?
Впервые различия между солями метопролола —

тартратом и сукцинатом, а также лекарственными
формами метопролола — стали активно обсуждаться
после исследований, посвященных применению БАБ
при лечении сердечной недостаточности. 

Первым БАБ, позитивное действие которого было
обнаружено при сердечной недостаточности, был ме-
топролола тартрат. С использованием этого препара-
та были впервые установлены гемодинамические эф-
фекты БАБ при лечении больных сердечной недоста-
точностью и влияние бета-блокады на ее клинические
проявления [31-35]. 

Влияние метопролола на прогноз больных ХСН из-
учалось в исследовании MDC (The Metoprolol in Dilated
Cardiomyopathy), в котором наблюдались больные ди-
латационной кардиомиопатией. В группе лиц, полу-
чавших метопролола тартрат в дозе 150 мг в сутки, чис-
ло пациентов, ожидающих очереди на пересадку серд-
ца или уже подвергшихся трансплантации, было мень-
ше по сравнению с контрольной группой. При приеме
метопролола уменьшались клинические проявления ХСН
и улучшались функциональные возможности боль-
ных, хотя снижение риска смерти (или потребности в
пересадке сердца) на 34% со статистической точки зре-
ния носило лишь характер тенденции (р=0,058) [36,37] 

В 1999-2003 гг. были опубликованы результаты ран-
домизированных исследований MERIT-HF, RESOLVD и
COMET, впоследствии существенно повлиявшие на
выбор препарата и лекарственной формы метопролола
при лечении ХСН [38-40].

В исследованиях MERIT-HF и RESOLVD более чем у
90% пациентов использовался метопролола сукцинат
в виде ретардных форм: метопролол CR/XL в MERIT-
HF и метопролол CR в RESOLVD, однако влияние на про-
гноз метопролола сукцината в разных лекарственных
формах оказалось различным. Снижение риска смер-
ти в MERIT-HF составляло 34% (р = 0,0062), тогда как
в RESOLVD было недостоверным (p=0,06). 

Еще одним исследованием, привлекшим внимание
к значению лекарственной формы и соли метопроло-
ла, стало исследование COMET, в котором влияние ме-
топролола тартрата на течение и исход у больных
ХСН с фракцией выброса 35% сравнивалось с эф-
фектом карведилола [40]. Летальность оказалась ниже
в группе карведилола (34% vs 40%, p=0.0017). Од-
нако клиническое значение этого исследования не-
бесспорно. Использованные дозы метопролола тарт-
рата (в среднем 85 мг) и режим приема не обеспечи-
вали одинаковое с карведилолом урежение частоты сер-
дечных сокращений, то есть запланированную одина-
ковую степень бета-блокады. Кроме того, кратковре-
менный эффект метопролола немедленного высво-
бождения при двукратном приеме не позволял обес-
печить постоянную концентрацию БАБ в сыворотке кро-
ви. Таким образом, можно полагать, что исследование
COMET продемонстрировало преимущество карве-
дилола, по-видимому в оптимальной дозировке, над
конкретной лекарственной формой метопролола тарт-
рата в неоптимальной дозе [41]. 

Однако именно после анализа результатов иссле-
дований MERIT-HF и COMET экспертами Европейско-
го общества кардиологов в согласительном докумен-
те по БАБ и всех последующих рекомендациях для лече-
ния ХСН был рекомендован именно метопролола су-
кцинат замедленного высвобождения [42-44].

Вопрос о том, одинакова ли клиническая эффек-
тивность метопролола тартрата и сукцината, достаточно
широко обсуждается в литературе, и ответ на него не-
однозначен.

В ряде работ были получены данные о том, что обе
лекарственные формы — метопролола тартрат и ме-
топролола сукцинат — оказывают антиангинальный и
антигипертензивный эффект, однако при применении
сукцината он более выражен [45-46]. Вместе с тем
имеются данные о том, что при лечении больных с мяг-
кой и умеренной формами АГ клинический эффект ре-
тардного метопролола в дозе 100 мг/сут однократно
и обычного метопролола по 50 мг 2 раза в сутки в тече-
ние 8 недель одинаков [47].

При сравнении влияния метопролола сукцината и
тартрата на прогноз больных, перенесших ИМ, было по-
казано, что клиническая эффективность метопролола
не зависит от соли, входящей в его состав: тартрат и су-
кцинат достоверно и в равной степени снижают смерт-
ность и частоту повторных инфарктов [48,49]. 

В исследовании Go и соавт. [50], посвященном влия-
нию различных БАБ на частоту повторной госпитализа-
ции при применении их в повседневной клинической
практике у 7 883 больных ХСН, риск госпитализации не
различался у пациентов, получавших метопролола тарт-
рат (отношение рисков 0,95, 95% доверительный ин-
тервал 0,85 – 1,05) и карведилол (отношение рисков
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0,92, 95% доверительный интервал 0,74-1,14). Однако
эти данные должны интерпретироваться с осторож-
ностью, поскольку исследование не было рандомизи-
рованным и включало больных, различающиеся по
возрасту, тяжести ХСН, сопутствующей патологии, что мо-
жет оказывать влияние на результаты.

Эффективность метопролола тартрата пролонгиро-
ванного действия к настоящему времени изучалась в ряде
клинических исследований, посвященных лечению АГ. 

В многоцентровом исследовании, проведенном в
Украине по применению ретардной формы метопро-
лола тартрата (ProlongER) у больных мягкой или уме-
ренной АГ, целевое АД при монотерапии или в ком-
бинации с гидрохлортиазидом было достигнуто у
93,6% больных [51]. Высокая эффективность препа-
рата у больных с аналогичными формами АГ была под-
тверждена также в ряде работ при кратковременной (6-
8 недель) и длительной (до 48 недель) терапии 
[52-54]. Применение этой формы метопролола тарт-
рата обеспечивало стойкое снижение АД в течение су-
ток, о чем свидетельствовали данные его суточного мо-
ниторирования [53].

Таким образом, имеются убедительные данные о
клинической эффективности ретардной формы мето-
пролола тартрата, однако способность препарата ока-
зывать благоприятное влияние на прогноз может быть
доказана лишь в многоцентровых рандомизированных
клинических исследованиях с использованием жестких
конечных точек. Вместе с тем, крупномасштабные
рандомизированные исследования проводятся толь-
ко с оригинальными препаратами, поэтому практиче-
ски нет возможности получения доказательств для
оценки клинической и протективной эффективности
дженериков, к которым относится и Эгилок. Альтер-
нативой может быть оценка биоэквивалентности пре-
паратов и проведение не обязательно крупных, но де-
тально спланированных рандомизированных сравни-
тельных клинических исследований эффективности и
безопасности оригинального и воспроизведенного
препарата [55,56]

В перекрестном рандомизированном исследовании,
включавшем 30 больных АГ, сравнивалась клиническая
эффективность двух форм метопролола пролонгиро-
ванного действия — тартрата (Эгилок Ретард) и су-
кцината (Беталок ЗОК) [57].

При монотерапии ретардной формой метопролола
тартрата и метопролола сукцината в течение 6 недель це-
левого АД удалось достичь, соответственно, у 56 и 48 %
больных. Различия в эффективности двух препаратов ока-
зались недостоверными (р>0.05). Побочные эффекты,
не носившие характера серьезных, наблюдались чаще
при лечении метопролола сукцинатом (р = 0,003). Та-
ким образом, было показано, что ретардная форма ме-
топролола тартрата не отличается по эффективности и
безопасности от оригинального препарата метопроло-
ла сукцината пролонгированного действия. 

Заключение 
До настоящего времени нет убедительных дан-

ных, отвечающих на вопрос, какая из солей метопро-
лола — тартрат или сукцинат — является более эффек-
тивной. С учетом имеющихся данных рандомизиро-
ванных клинических исследований Управлением по
Контролю за Качеством Пищевых продуктов и Ле-
карственных средств США (FDA) показания к приме-
нению метопролола тартрата и сукцината определены
следующим образом: метопролола тартрат (форма с не-
медленным высвобождением) рекомендован для
лечения АГ, стенокардии и ИМ как в остром периоде,
так и для длительного применения, метопролола су-
кцинат — для лечения АГ, стенокардии и ХСН [8,58].
Вместе с тем указывается, что при отсутствии мето-
пролола сукцината или других обстоятельствах, вы-
зывающих необходимость альтернативной терапии у
больных АГ и стенокардией, получающих метопролол
сукцинат, у стабильных пациентов может быть осу-
ществлен переход на метопролола тартрат в той же су-
точной дозе, разделенной на два приема [59].

Проведенные в последние годы клинические ис-
следования по сравнению метопролола тартрата и
метопролола сукцината подтверждают преимущества
лекарственных форм с замедленным высвобождени-
ем над коротко действующими препаратами. Наличие
лекарственных форм метопролола тартрата с замед-
ленным высвобождением (матриксная и пеллетная фор-
мы Эгилока Ретард) создают предпосылки для его
широкого применения в лечении больных ИБС и АГ, од-
нако для сравнения эффективности ретардных форм
метопролола тартрата и сукцината нужны прямые со-
поставления результатов их применения.
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