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Оптимизация лечения острого инфаркта миокарда (ОИМ) в ранние сроки позволяет улучшить клини�

ческие исходы, уменьшить заболеваемость и смертность у пациентов этой группы. Применение внутри�

венных β�адреноблокаторов (β�АБ) ассоциировано с улучшением выживаемости и хорошо переносится

больными ОИМ. Представлены результаты клинических исследований по данному вопросу. Критичес�

ки разобраны причины возможного повышения частоты кардиогенного шока у пациентов в группе ме�

топролола в исследовании COMMIT. Дана доказательная база применения β�АБ в ранние сроки ОИМ.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, β�адреноблокаторы, кардиогенный шок, генетический по�

лиморфизм.

Early treatment optimization improves clinical outcomes and reduces morbidity and mortality in patients with

acute myocardial infarction (AMI). Intravenous beta�adrenoblocker (BAB) therapy, associated with improved sur�

vival, is well tolerated by AMI patients. The results of relevant clinical trials are presented. The causes of possible

increase in cardiogenic shock risk for metoprolol group, COMMIT trial, are analyzed. Evidence base for early

BAB therapy in AMI patients is presented.
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β�адреноблокаторы (β�АБ) – группа лекарст�

венных средств, являющихся конкурентными, об�

ратимыми антагонистами β�адренорецепторов.

Препараты этой группы классифицируют по фар�

макодинамическим – селективность, наличие

внутренней симпатомиметической активности, и

по фармакокинетическим свойствам – липофиль�

ность/гидрофильность, длительность действия

[1,2]. β�адренорецепторы модулируют в организме

человека различные эффекты (таблица 1).

С клинической точки зрения наиболее выгод�

ной является селективность препарата в отноше�

нии β1�адренорецепторов.

В таблице 2 представлены основные механиз�

мы действия β�АБ.

Учитывая такую многоплановость, β�АБ в на�

стоящее время прочно вошли в арсенал врача�кар�

диолога.

Терапия β�АБ является основой лечения ише�

мической болезни сердца, нарушений сердечного

ритма, вторичной профилактики после перене�

сенного инфаркта миокарда (ИМ) [1,3�5]. Воз�

можность применения внутривенных (в/в) или

пероральных β�АБ в первые 24 часа острого ИМ

изучалась более чем в двух десятках рандомизиро�

ванных, клинических исследований [3,6�8] с учас�

тием > 30 тыс. пациентов. Большинство этих ис�

следований было выполнено в «дотромболитичес�

кий» период; в них включали пациентов преиму�

щественно из группы низкого риска. Полученные

©Коллектив авторов, 2007

e�mail: stereschenko@yandex.ru

Тел.: (495) 179�84�37



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 7(7) 91

результаты свидетельствовали о безопасности и

хорошей переносимости такого лечения, что по�

зволяло предотвратить 6 смертельных исходов на 1

тыс. пролеченных пациентов [8]. Результаты рет�

роспективного анализа позволяют говорить о том,

что у пациентов высокого риска при ИМ ↑ ST [8] и

наличии хронической сердечной недостаточности

(ХСН) [6,7] выгода может быть еще более высо�

кой.

Смертность в течение первых 24�48 часов ИМ

на фоне раннего назначения β�АБ уменьшалась на

~ 25%, это происходило в результате снижения

частоты развития жизнеугрожающих аритмий и

разрывов сердца [8,9]. Учитывая тот факт, что

фибринолитическая терапия сопряжена с незна�

чительным повышением частоты разрывов сердца

[10], сочетание раннего назначения β�АБ и тром�

болизиса клинически обосновано [9�12]. Положи�

тельные результаты получены в нескольких иссле�

дованиях [12�14], одновременно выявлено пре�

имущество в/в форм над пероральными [15].

В/в путь использования β�АБ после начала

широкого применения тромболитической тера�

пии (ТЛТ) изучался в двух рандомизированных,

клинических исследованиях. В исследовании

TIMI II�B (Thrombolysis in Myorardial Infarction,

Phase II�B) больные, получавшие ТЛТ, рандомизи�

ровались в группу раннего в/в введения метопро�

лола (АСТРАЗЕНЕКА, Великобритания) с даль�

нейшим переходом на прием per os или группу пе�

рорального приема с 6 суток заболевания. В груп�

пе в/в метопролола частота рецидивов ИМ и ише�

мии миокарда была ниже. Если же лечение начи�

налось в первые два часа после появления симпто�

мов, ниже была также сумма смерть + рецидив

ИМ [1,2]. Дополнительные преимущества раннего

в/в назначения β�АБ зафиксированы в американ�

ском регистре NRMI 2 (The National Registry of

Myocardial Infarction 2) [16]. В нем были получены

данные о возможности предупреждения внутриче�

репных кровоизлияний у пациентов при ТЛТ тка�

невым активатором плазминогена (3 предотвра�

щенных события на 1 тыс. леченных больных). Ре�

зультаты исследований CADILLAC (Controlled

Abciximab and Device Investigation to Lower Late

Angioplasty Complications) и PAMI (Primary

Angioplasty in Miocardial Infarction) свидетельству�

ют о снижении смертности в случаях в/в введения

β�АБ до момента первичной ангиопластики [1,16].

Вместе с тем, в проекте GUSTO�1 (Global

Utilization of Streptokinase and t�PA for Occluded

coronary arteries – 1) получены данные против ру�

тинного использования в/в β�АБ у пациентов при

ТЛТ и чрескожных кардиоинтервенционных про�

цедурах [2,15].

Изучалась возможность очень раннего в/в

введения метопролола (на догоспитальном этапе)

у пациентов с подозрением на острый коронарный

синдром (ОКС) и болью в грудной клетке [17]. 262

пациента были рандомизированы в группу морфи�

на (5 мг) или комбинированной терапии (5 мг

морфина + 5 мг метопролола) в/в. Боль в грудной

клетке оценивали по специальной аналоговой

шкале до и через 60 мин. после введения лекарст�

венных средств. В группе комбинированной тера�

пии балл по шкале боли после лечения составил

3,0±1,9, в группе морфина – 2,6±2,1 (различия не�

достоверны). Однако у пациентов с высокой сте�

пенью вероятности ИМ эти значения составили

3,1±1,8 и 2,2±1,6 соответственно (p=0,02) [17].

Целесообразно более подробно остановиться

на результатах исследования COMMIT

(ClOpidogrel and Metoprolol in Myocardial

Infarction Trial), в котором были получены инте�

ресные результаты по использованию в/в β�АБ у

пациентов с ИМ ↑ ST.

В исследование COMMIT включили 45852 па�

циентов, госпитализированных в 1250 центров в

течение первых 24 часов после возникновения

ИМ [18]. Пациентов рандомизировали в группу

метопролола до 15 мг в/в и впоследствии 200

мг/сут. per os (n=22929) или плацебо (n=22923). У

93% больных наблюдали элевацию сегмента ST

или блокаду ножек пучка Гиса, у 7% – депрессию

сегмента ST. Терапия продолжалась до момента

выписки или в течение первых 4 недель нахожде�

ния в стационаре (в среднем 15 дней у выживших

пациентов). В качестве первичных конечных то�

чек использовались: комбинация смерти, рециди�

ва ИМ или остановки сердечной деятельности;

смерть по любой причине во время срока терапии

[18].

Различия между группами по частоте наступ�

ления какой�либо из первичных точек отсутство�

вали. В отношении смерти, рецидива ИМ или

остановки сердца в группе метопролола было за�

регистрировано 2166 событий (9,4%), в группе

плацебо 2261 (9,9%) – отношение шансов (ОШ)

0,96, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,90–1,01

(p=0,1). При рассмотрении только смерти, в груп�

пе метопролола зарегистрировано 1774 (7,7%) слу�

чая, в группе плацебо – 1797 (7,8%) – ОШ 0,99,

95% ДИ 0,92–1,05 (p=0,69). Использование в схе�

ме терапии метопролола достоверно уменьшало

частоту рецидива ИМ – 464 (2,0%) vs 568 (2,5%) в

группе плацебо – ОШ 0,82, 95% ДИ 0,72–0,92

(p=0,001), и фибрилляции желудочков – 581

(2,5%) vs 698 (3,0%) – ОШ 0,83, 95% ДИ 0,75–0,93

(p=0,001). Однако одновременно повышалась час�

тота развития кардиогенного шока – 1141 (5,0%)

vs 885 (3,9%) – ОШ 1,30, 95% ДИ 1,19–1,41

(p=0,00001). Кардиогенный шок развивался пре�

имущественно на 24�48 час от  начала лечения;

снижение частоты рецидива ИМ и фибрилляции

желудочков происходило в течение всего периода

наблюдения [18].

С.Н. Терещенко, … Внутривенные β�адреноблокаторы  при ОКС…
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С чем могут быть связаны такие результаты?

Наиболее вероятным объяснением может слу�

жить полиморфизм гена CYP2D6. Еще в конце 70�

х годов прошлого столетия обращали внимание на

различие антигипертензивного эффекта у больных

артериальной гипертонией, принимавших β�АБ

[19]. Тогда же была сформулирована гипотеза о

различии в скорости метаболизма у разных

субъектов. У «медленных» метаболизаторов анти�

гипертензивный эффект был выражен в наиболь�

шей степени. Дальнейшие исследования показа�

ли, что «медленные» метаболизаторы по CYP2D6

(гомозиготы и гетерозиготы) являются носителя�

ми функционально дефектных аллельных вариан�

тов [20,21]. Результатом этого служит либо отсут�

ствие синтеза CYP2D6, либо синтез неактивного

белка, либо синтез дефектного белка со снижен�

ной активностью. Известно, что метаболизм ме�

топролола мекселетина замедлен у носителей

CYP2D6*10 (метаболизм других субстратов

CYP2D6 – трамадол, галоперидол, кломипрамин

не изменен) [21].

У европейцев данный вариант практически не

встречается, тогда как его частота в азиатских по�

пуляциях чрезвычайно высока, например, в Ма�

лайзии до 43% населения являются носителями

этого гена [21].

В последние годы проведено множество ис�

следований по изучению особенностей фармако�

кинетики метопролола при дефектных вариантах

гена CYP2D6. В 1999г при сравнении фармакоки�

нетики метопролола и мочевой экскреции его ме�

таболита (α�гидроксиметопролол) у здоровых ки�

тайских добровольцев были обнаружены значи�

мые различия в изучаемых показателях в зависи�

мости от аллельных вариантов гена CYP2D6 [22].

Отмечено, что у здоровых европейских добро�

вольцев  носительство функционально дефектных

аллельных вариантов гена CYP2D6 приводит к бо�

лее высоким значениям максимальной концент�

рации метопролола в плазме крови, площади под

кривой и снижению клиренса данного вещества

вследствие замедления биотрансформации [23].

При применении метопролола в дозе 100 мг/сут. у

носителей дефектных аллелей гена CYP2D6

наблюдали более выраженное снижение частоты

сердечных сокращений (ЧСС) и артериального

давления (АД). Такие изменения характерны как

для короткоживущих, так и для пролонгирован�

ных форм метопролола [24]. У носителей дефект�

ных аллелей гена CYP2D6, страдающих различны�

ми сердечно�сосудистыми заболеваниями (ССЗ),

равновесная концентрация метопролола была в 3�

6 раз выше по сравнению с пациентами�носителя�

Таблица 1
Эффекты стимуляции различных β�рецепторов [1,2]

Локализация 

Сердце

– синоатриальный узел

– атриовентрикулярный узел

– предсердия

– желудочки 

Тип рецептора 

β1, β2
β1, β2
β1, β2
β1, β2

Эффект

Повышение ЧСС

Повышение скорости проведения

Увеличение сократимости

Увеличение сократимости, скорости проведения и автоматизма

идиовентрикулярных водителей ритма

Сосуды

– артерии

– вены

β2
β2

Вазодилатация

Вазодилатация

Скелетные мышцы

Почки 

Бронхи 

β2
β1
β2

Вазодилатация, повышение сократимости, гликогенолиз

Выделение ренина

Дилатация

Таблица 2
Основные механизмы действия β�АБ [1,2]

Антиаритмический эффект Прямое электрофизиологическое действие на сердце, улучшение функции барорефлекса, уменьшение

гипокалиемии на фоне повышенного содержания катехоламинов

Антиипертензивный эффект Снижение сердечного выброса, угнетение выделения ренина и альдостерона, уменьшение образования

ангиотензина II, снижение вазомоторной активности, блокада пресинаптических рецепторов, выделяю�

щих норадреналин

Антиишемический эффект Уменьшение потребности миокарда в кислороде, удлинение периода диастолы (улучшение перфузии

миокарда)

Улучшение структуры и Урежение ЧСС, удлинение времени диастолического наполнения, уменьшение потребности миокарда 

функции левого желудочка в кислороде, угнетение высвобождения свободных жирных кислот в миокарде, восстановление количес�

тва β�рецепторов в миокарде, снижение окислительного стресса в миокарде

Другие эффекты Воздействие на экспрессию генов в клетках миокарда, угнетение агрегации тромбоцитов, уменьшение

апоптоза кардиомиоцитов, снижение механического воздействия на атероматозную бляшку, восстанов�

ление чувствительности сигнальных систем в миокарде, угнетение пролиферации гладкомышечных кле�

ток в сосудистой стенке
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ми нормальных аллелей гена CYP2D6. Наличие

дефектных аллелей сопровождалось менее выра�

женным повышением ЧСС в ответ на введение

изопротеренола – 38% vs 58% соответственно

(р=0,001) [25]. Авторы пришли к выводу, что более

высокая равновесная концентрация метопролола

в плазме способствует более выраженной блокаде

β�адренорецепторов, что является потенциаль�

ным фактором риска появления различных неже�

лательных явлений [26]. При изучении генотипа

CYP2D6 у 26 пациентов с развившимися серьез�

ными нежелательными событиями на фоне при�

ема метопролола (гипотония, выраженная бради�

кардия, тяжелые нарушения проводимости) пока�

зано, что 38% из них являлись гомозиготами по

дефектным аллелям гена CYP2D6. Частота носи�

тельства таких аллелей в этой подгруппе в 5 раз

превышала аналогичные показатели в группе без

развития подобных нежелательных явлений [27].

При обследовании 121 пациента с ССЗ они были

разделены на четыре группы: быстрые метаболи�

заторы (несущие > 2 функционально активных ал�

лелей), нормальные метаболизаторы (несущие 2

функциональные аллели), промежуточные мета�

болизаторы (несущие 1 функционально дефект�

ную аллель), медленные метаболизаторы (несу�

щие 2 функционально дефектные аллели). Неже�

лательные явления на фоне приема метопролола

появились у 16% пациентов из групп медленных и

промежуточных метаболизаторов и только у 4%

больных в группах нормальных и быстрых метабо�

лизаторов (р=0,056) [28].

Известны результаты работ, свидетельствую�

щие о том, что при ХСН целевые дозы метопроло�

ла у носителей дефектных вариантов гена CYP2D6

должны составлять не более 50 мг/сут., а прием бо�

лее высоких доз способен увеличить частоту де�

компенсации СН [21,29].

Таким образом, значительная частота носите�

лей дефектных аллелей гена CYP2D6 в азиатской

популяции (100% участников проекта COMMIT),

могла послужить причиной более высокой часто�

ты кардиогенного шока в группе метопролола.

Есть данные, свидетельствующие об эффек�

тивности и хорошей переносимости в/в β�АБ у па�

циентов с ИМ и СН. Был проведен анализ в под�

группах больных, участвовавших в исследовании

Goteborg Metoprolol Trial [7]. В него включили 262

пациентов 40�74 лет, доставленных в стационар в

течение первых 48 часов после начала клиники ос�

трого ИМ, с признаками ХСН средней степени.

Сразу после поступления в стационар больные по�

лучали либо плацебо, либо метопролол (15 мг в 3

в/в инъекциях, затем 200 мг per os в течение 3 ме�

сяцев). Через 3 месяца смертность составила 10% в

группе метопролола и 19% в группе плацебо

(p=0,036); через год –14% и 27% соответственно

(p=0,0099). Статистически достоверные различия

по параметрам безопасности и переносимости

между группами отсутствовали [7].

В таблице 3 суммирована доказательная база

по использованию β�АБ в остром периоде ИМ, из�

ложенная в рекомендациях Европейского общест�

ва кардиологов и Американского кардиологичес�

кого колледжа/Американской ассоциации сердца.

Таким образом, учитывая все, нередко проти�

воречивые, результаты исследований по примене�

нию в/в β�АБ при ОКС, можно прийти к заключе�

нию. Позиция Американского кардиологического

колледжа и Американской ассоциации сердца,

представляется наиболее разумной – «…наличие

умеренной СН в ранние сроки острого ИМ ↑ ST

Таблица 3
Доказательная база раннего применения β�АБ при ОКС [1,2]

Показания и результаты Класс доказательности Уровень доказанности

Острый ИМ

Per os всем пациентам с ИМ 1 А

Уменьшение ишемической боли 1 В

Контроль АД и ЧСС 1 В

Профилактика внезапной сердечной смерти 1 А

Устойчивая желудочковая тахикардия 1 С

Наджелудочковые тахиаритмии 1 С

Ограничение размеров некроза 11а А

Внутривенное введение 1 В

ОКС без подъема сегмента ST

ИМ в анамнезе

Улучшение выживаемости 1 А

Предупреждение повторного ИМ 1 А

Контроль ишемии миокарда 1 А

Нет ИМ в анамнезе

Улучшение выживаемости 1 С

Предупреждение повторного ИМ 1 В

Контроль ишемии миокарда 1 А

С.Н. Терещенко, … Внутривенные β�адреноблокаторы  при ОКС…
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следует считать препятствием для раннего в/в вве�

дения β�АБ до момента ее компенсации. Тем не

менее, это является строгим показанием к назна�

чению β�АБ per os до выписки из стационара». В

отношении ОКС без подъема сегмента ST мнение

более определенное – раннее назначение β�АБ яв�

ляется несомненным способом улучшения прог�

ноза пациента. В настоящее время наиболее дока�

занная база среди β�АБ для в/в введения есть у ме�

топролола. Данный препарат можно рекомендо�

вать для назначения в ранние сроки всем пациен�

там с ОКС при отсутствии противопоказаний.


