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ВВЕДЕНИЕ

Распространенность артериальной гипертонии 
(АГ) постоянно растет, достигая к пожилому воз-
расту 50%. У 83,3% больных с АГ в качестве сопут-
ствующих заболеваний диагностируется пораже-
ние органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
и практическому врачу приходится сталкиваться 
с трудностями лечения сразу нескольких заболева-
ний [7]. При назначении ряда гипотензивных препа-
ратов нужно учитывать функциональное состояние 
печени, так как при ее патологии лечение средства-
ми, подвергающимися печеночному метаболизму, 
происходит с изменениями фармакодинамических 
эффектов, что способствует развитию нежелатель-
ных побочных явлений [6, 17]. Выбор гипотензивно-
го средства, его дозировка в данной ситуации доста-
точно сложны, что требует титрования дозы и по-
стоянного наблюдения за фармакодинамическими 
эффектами проводимой терапии для обеспечения 
желаемого полноценного действия с минимальными 
нежелательными реакциями [3, 4].

β-адреноблокаторы входят в группу препа ратов 
первого ряда, которые используются при лечении 
больных с АГ [10, 13]. Основным различием между 
данными средствами по типу метаболизма явля-
ется их растворимость в жирах или воде [20, 29]. 
Гидрофильные препараты (атенолол, целипролол, 
надолол, соталол) плохо всасываются из ЖКТ, не 
подвергаются печеночному метаболизму и выводят-
ся почками в неизмененном виде, период их по-
лувыведения зависит от функционального состоя-
ния почек [2]. К липофильным β-адреноблокаторам 
относятся алпренолол, бетаксолол, пропранолол, 
карведилол, окспренолол, тимолол, невиболол и ме-
топролол [5, 12]. У пациентов с циррозом печени 
(ЦП) и печеночно-клеточной недостаточностью воз-
можна их кумуляция в организме с увеличением 
частоты побочных эффектов [15, 18, 22, 23, 26, 27, 
28]. В зависимости от фармакокинетических особен-
ностей β-адреноблокаторов при лечении больных АГ 
с патологией органов пищеварения врач имеет воз-
можность выбирать препарат из различных классов. 

Этот выбор достаточно сложен, так как у больных 
с патологией органов пищеварения существует ве-
роятность нарушения процессов всасывания, рас-
пределения и метаболизма ксенобиотиков. Особые 
трудности возникают при подборе гипотензивной 
терапии у больных с АГ и патологией печени в связи 
с повышенным риском развития таких нежелатель-
ных явлений, как брадикардия, нарушение атриовен-
трикулярной проводимости, бронхоспазм [8, 9, 16].

В нашей работе мы оценивали эффективность 
и безопасность двух β-адреноблокаторов: атенолола 
и метопролола, различающихся по липофильности 
при терапии пациентов АГ с нарушенной и сохра-
ненной функцией печени.

Целью нашего исследование была разработка 
дифференцированной терапии атенололом и мето-
прололом у больных с АГ и патологией органов 
пищеварения на основании результатов суточного 
мониторирования АД (СМАД) и данных фармако-
кинетики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование были включены 120 больных с АГ 
2-й степени в сочетании с язвенной болезнью (ЯБ) 
(1-я группа), стеатозом (2-я группа) и ЦП алкоголь-
ной этиологии класса А по Чайлд-Пью (3-я группа, 
протромбиновый индекс которых составил 75,32 ± 
3,01%, содержание альбумина в крови — 30,42 ± 
2,2 г/л), по 40 больных в каждой группе. Каждая 
группа была разделена на две равные подгруппы ме-
тодом простой рандомизации, в которых назначались 
атенолол или метопролол по 50 мг. Группа больных 
ЯБ без патологии печени являлась контрольной.

Средний возраст больных составил 50,7 ± 4,29 
года. Все группы больных были сопоставимы по воз-
расту, полу и массе тела. За три дня до исследова-
ния больным отменялись все препараты, включая 
гипотензивные.

Критериями исключения больных из исследова-
ния являлись: выявление по данным СМАД эпизо-
дов брадикардии и гипотонии, нарушения атриовен-
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трикулярной проводимости, наличие обструктив-
ных заболеваний легких в анамнезе. Для того чтобы 
исключить повышение концентрации препаратов 
в крови из-за нарушения их выведения почками, 
в исследование не включались больные с уровнем 
креатинина более 140 мкмоль/мл [1].

Для оценки эффективности терапии у больных 
с АГ данными препаратами проводилось СМАД 
и мониторирование ЭКГ с помощью прибора 
Meditech Cardio Tens в свободном двигательном 
режиме. Исследование проводилось по рекомен-
дациям объединенного национального комитета 
по лечению повышенного АД (ОНК IV, 1997 г.) [14, 
19, 30]. Обработка данных проводилась с помощью 
программы АВРМВаsе 1,42.

Одновременно по данным суточного монитори-
рования АД и ЭКГ происходила оценка брадикардии 
(ЧСС менее 50 ударов в минуту).

Изучение фармакокинетики атенолола и мето-
пролола проводили в образцах крови до и через 1, 2, 
3, 4, 6, 8, 12, 24 и 48 ч после однократного приема 
больными 50 мг препаратов. Пробы крови больных 
отбирали в стерильные, герметично закрывающиеся 
пластиковые пробирки. Определение концентраций 
препаратов в сыворотке крови больных осуществля-
ли методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии [11, 21, 24, 25]. На основании полученных 
данных для каждого пациента рассчитывались сле-
дующие параметры: площадь под кривой «концен-
трация — время» (AUC) и среднее время удержания 
препарата в крови (MRT).

Для статистической обработки данных исполь-
зовалась программа MS Excel. Для каждого показа-
теля вычисляли среднее значение и стандартное от-
клонение. Статистически достоверными считались 
различия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По данным СМАД, у всех обследуемых больных 
исходно было выявлено повышение артериального 
давления (АД) (ВИ САД > 30%), достоверных раз-
личий по данным показателям между группами вы-
явлено не было (табл. 1).

На фоне гипотензивной терапии больных с АГ 
отмечено достоверное снижение среднесуточных по-
казателей АД и урежение ЧСС во всех трех группах, 
независимо от назначаемого препарата. К концу 3-й 
недели лечения по всем критериям СМАД (САД, 
ДАД) достигнут желаемый гипотензивный эффект.

Через 3 недели лечения атенололом достоверной 
разницы в показателях САД, ДАД, средней ЧСС 
и минимальной ЧСС у больных с ЯБ, стеатозом 
и ЦП не отмечалось. Эффективность была одинако-
вой во всех группах больных.

В группах больных со стеатозом и ЦП, получав-
ших лечение метопрололом, отмечалось выраженное 

снижение средней ЧСС и минимальной ЧСС. 
Достоверность разницы между больными 
с ЯБ, стеатозом и ЦП составила р < 0,05.

Брадикардия развилась у 11 (18,3 ± 5%) 
больных, принимающих метопролол (у 6 
больных с ЦП, у 4 — со стеатозом печени 
и у 1 больного ЯБ).

У больных, принимавших атенолол, бра-
дикардия развилась у 4 (6,7 ± 3%) больных. 
Достоверность разницы (z) частоты разви-
тия брадикардии в зависимости от прово-
димой терапии составила < 0,1. У 6 больных 
с ЦП брадикадия развилась при приеме ме-
топролола и у 1 больного, принимающего 
атенолол. Достоверность разницы (χ2) в ча-
стоте развития брадикардии у больных ЦП 
в зависимости от проводимой гипотензивной 
терапии составила р < 0,1.

Таким образом, при лечении больных ЦП 
метопрололом риск развития брадикардии 
выше. В связи с этим было проведено иссле-
дование особенностей фармакокинетики ме-
топролола и атенолола у больных с различ-
ной патологией органов пищеварения (табл. 2).

Наличие у больных АГ заболеваний органов 
пищеварения достоверно не влияло на фармакоки-
нетику атенолола. Фармакокинетика метопролола 
у больных с ЦП изменяется. Так, уровень макси-
мальной концентрации (Cmax) метопролола изменя-
ется в зависимости от выраженности нарушений 
функционального состояния печени. В группе боль-
ных с ЦП Cmax достоверно выше, чем у больных ЯБ 
и стеатозом печени. Показатели фармакокинетики 
метопролола у больных ЦП свидетельствуют о воз-
можности его накопления в крови и развитии ку-
мулятивных эффектов, которые могут проявляться 
брадикардией. Такие изменения фармакокинетики 
могут быть связаны как со снижением печеночно-
го кровотока у больных ЦП, что может приводить 
к увеличению Тmax (время достижения Cmax) у данной 
категории больных, так и медленным метаболизмом 
метопролола как проявлением дефицита и сниже-
нием активности микросомальных ферментов пече-
ни вследствие уменьшения паренхиматозной ткани 
печени.

Неблагоприятная тенденция к изменению фар-
макокинетики метопролола отмечается и у больных 
со стеатозом печени, но изменение его основных 
показателей метаболизма в данной группе было не-
достоверны.

Таким образом, при патологии печени концен-
трация атенолола в крови более предсказуема, чем 
концентрация метопролола. Эффективность моно-
терапии и фармакокинетические параметры атено-
лола не зависели от выраженности функциональ-
ных изменений печени, что свидетельствует о пред-
почтении лечения АГ у больных со сниженной 
функцией печени данным препаратом.
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Таблица 1

Изменение показателей АД и ЧСС по данным СМАД у больных АГ с различной патологией 
органов пищеварения на фоне лечения атенололом и метопрололом 50 мг

Показатели До / после лечения 
атенололом

До / после лечения 
метопрололом1 группа (n = 40)

САД мм Hg 128,24 ± 1,74
121,95 ± 3,16*

129,18 ± 1,67
123,18 ± 1,94*

ДАД мм Hg 72,25 ± 4,08
68,40 ± 4,14*

74,09 ± 7,73
69,90 ± 7,03*

Средняя ЧСС
ударов в минуту

73,15 ± 3,36
67,45 ± 2,60*

71,90±9,47
65,89 ± 9,42*

Минимальная ЧСС
ударов в минуту

61,05 ± 5,16
55,95 ± 4,55*

60,85±5,22
55,95 ± 4,48*

2 группа (n = 40)

САД мм Hg 128,00 ± 2,61
119,65 ± 4,99*

128,79 ± 1,03
120,49 ± 3,55*

ДАД мм Hg 74,15 ± 5,18
71,45 ± 5,15*

72,34±3,88
67,22 ± 3,93*,#

Средняя ЧСС
ударов в минуту

74,70 ± 3,33
69,80 ± 3,90*

73,58 ± 3,75
66,65 ± 4,30*,#

Минимальная ЧСС
ударов в минуту

61,25 ± 5,61
56,40 ± 5,48*

59,55 ± 5,19
53,05 ± 3,87*,#

3 группа (n = 40)

САД мм Hg 126,35 ± 1,55
120,25 ± 4,03*

128,81 ± 2,07
120,39 ± 3,88*

ДАД мм Hg 73,55 ± 3,91
70,2 ± 4,02*

74,75 ± 4,09
67,39 ± 3,90*

Средняя ЧСС
ударов в минуту

73,95 ± 3,07
68,95 ± 2,95*

72,56±7,14
65,16 ± 6,98*,#

Минимальная ЧСС
ударов в минуту

60,35 ± 4,12
56,41 ± 3,77*

59,45±4,96
48,35 ± 4,96*,#

Примечания: САД и ДАД — среднесуточное систолическое и диастолическое АД,
* — р < 0,05 —достоверность разницы до и на фоне лечения больных АГ,
# — р < 0,05 —достоверность разницы между больными в группах в зависимости от получаемой гипотензивной терапии.

Таблица 2

Фармакокинетические параметры атенолола и метопролола в дозе 50 мг 
у больных с АГ и заболеваниями органов пищеварения

Группы больных Cmax, нг / мл Tmax, Ч MRT, ч AUC Нг, ч/мл

Атенолол

1 группа N = 7 624 ± 64 2,3 ± 0,4 7,5 ± 0,6 4387 ± 128

2 группа N = 8 598 ± 79 2,5 ± 0,5 7,4 ± 0,7 4352 ± 116

3 группа N = 9 553 ± 84 2,6 ± 0,8 7,9 ± 0,6 4541 ± 165

Метопролол

1 группа N = 9 9,37 ± 1,02 4,61 ± 0,31 13,83 ± 0,32 146,74 ± 19,36

2 группа N = 8 14,51 ± 1,30 5,52 ± 0,22 15,95 ± 0,91 251,72 ± 31,45

3 группа N = 10 19,42 ± 3,11# 5,93 ± 0,41# 19,35 ± 1,12# 464,13 ± 65,23#

# — достоверность разницы фармакинетических параметров у больных АГ в зависимости от сопутствующих заболеваний, р < 0,05
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные подходы к лечению АГ предпола-
гают выбор лекарственного препарата, способного 
обеспечить адекватный контроль за АД в течение 
24 часов. Особенности фармакодинамики и фар-
макокинетики различных препаратов позволяют 
индивидуализировать выбор препарата для каждого 
конкретного пациента [31].

Результаты настоящего исследования сви-
детельствуют о том, что важным критерием при 
выборе β-адреноблокатора у больных с АГ и па-
тологией печени является его способность эф-
фективно контролировать АД в течение суток, не 
вызывая побочных эффектов. Эффективность тера-
пии β-адреноблокаторами у всех больных незави-
симо от назначенного препарата была одинаковой. 
А вот вероятность нежелательных реакций зависи-
ла от степени поражения печени и путей метаболиз-
ма β-адреноблокатора. Применение метопролола 
требовало тщательного контроля АД и ЧСС у боль-
ных ЦП. Лечение больных с АГ и ЦП метопрололом 
следует начинать с небольших доз с последующим 
повышением на фоне оценки фармакодинамиче-
ских параметров. Поддерживающая доза метопро-
лола у больных ЦП должна быть откорректирована 
с учетом возможных побочных эффектов. Так, для 
достижения целевого АД у больных с ЦП доза ме-

топролола должна быть снижена в случае 
урежения ЧСС менее 50 ударов в минуту. 
При правильном подборе доз препаратов 
у большинства больных удается избежать 
побочных эффектов.

Таким образом, у больных с патологией 
печени выявлены выраженные нарушения 
фармакокинетических параметров мето-
пролола, подвергающегося печеночному ме-
таболизму, что требует коррекции режима 
дозирования с уменьшением суточной дозы 
для обеспечения терапевтического эффекта 
во избежание кумуляции и связанных с ней 
побочных реакций.

ВЫВОДЫ

При применении метопролола у боль-1. 
ных АГ в сочетании с ЦП необходимо учиты-
вать высокий риск развития брадикардии.

Коррекцию доз метопролола необходи-2. 
мо проводить под постоянным контролем 
ЧСС или на основании результатов исследо-
вания индивидуальных особенностей его метабо-
лизма.

Атенолол может применяться при лечении АГ 3. 
у больных независимо от функционального состоя-
ния печени.
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