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В статье рассматривается возможность лечения стабильной стенокардии βадреноблокатором длитель
ного действия – метопролола сукцинатом. Препарат эффективен, метаболически нейтрален, обладает 
хорошей переносимостью и может назначаться при сопутствующей патологии.
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Stable angina treatment with a prolongedaction betaadrenoblocker, metoprolol succinate, is discussed. The 
medication is effective, metabolically neutral, well tolerated and could also be used in patients with comorbidi-
ties.
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Среди различных заболеваний сердечносо
судистой системы ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) занимает первое «почетно печальное» место. 
Актуальность проблемы ИБС обусловлена тем, что 
это заболевание весьма широко распространено и 
является основной причиной смертности, а также 
хронической сердечной недостаточности (ХСН). 
ИБС является многофакторным заболеванием, а 
сложность ее диагностики на ранних стадиях разви
тия общеизвестна. Одно из наиболее частых проявле
ний ИБС – стабильная стенокардия (СС). Наиболее 
типичным ее симптомом считают загрудинную боль 
сжимающего характера, возникающую при физичес
кой нагрузке (ФН), эмоциональном стрессе, выходе 
на холод, ходьбе против ветра, в покое после обиль
ного приема пищи. Этот тип стенокардии называют 
«стабильной стенокардией напряжения».

Распространенность стенокардии в значитель
ной степени зависит от возраста и пола. У лиц в 
возрасте 4554 лет стенокардия напряжения наблю
дается у 25% мужчин и 0,51% женщин, в возрасте 
6574 года – у 1120% мужчин и 1014% женщин. У 
20% пациентов приступы стенокардии предшество
вали развитию инфаркта миокарда (ИМ), постинфа
рктная стенокардия наблюдается у 50% больных. В 
России ~ 10 млн. трудоспособного населения страда
ют ИБС, более трети из них имеют СС. Смертность 
от ИБС у лиц в возрасте < 65 лет за последние 20 

лет снизилась на 50%, что следует связать с более 
активной тактикой лечения острого ИМ (ОИМ): 
применение тромболизиса, ранняя реваскуляриза
ция, однако общая смертность от ИБС осталась 
неизменной. Это можно объ­яснить постарением 
населения, когда смертность закономерно возрас
тает, несмотря на применение современных лекар
ственных препаратов. Смертность от ИБС у мужчин 
в возрасте < 65 лет в 3 раза выше, нежели у женщин; 
в более старшем возрасте смертность у обоих полов 
выравнивается, а после 80 лет становится в 2 раза 
выше у женщин, чем у мужчин. Важно, что в попу
ляции только 4050% больных стенокардией знают 
о своем заболевании и не принимают показанного 
им лечения [1].

Основной причиной развития ИБС является 
атеросклероз коронарных артерий (КА), приступы 
стенокардии значительно реже возникают при неиз
мененных КА. Факторами, способствующими разви
тию болезни, являются функциональная перегрузка 
сердца, гистотоксический эффект катехоламинов, 
изменения в свертывающей и антисвертывающей 
системах крови, недостаточное развитие коллате
рального кровообращения. Развитие приступа сте
нокардии обычно сопровождается увеличением 
частоты сердечных сокращений (ЧСС), что наблю
дается при ФН, психоэмоциональном напряжении, 
приеме алкоголя. Тахикардии в настоящее время 
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придается существенное значение, т.к. она увеличи
вает потребления кислорода миокардом и снижает 
коронарный кровоток, укорачивая период диасто
лы сердца. Работы, выполненные в последние 1520 
лет, показали самостоятельное значение увеличения 
ЧСС как фактора риска (ФР) развития сердечносо
судистых заболеваний (ССЗ) [25]. Этот факт дикту
ет широкое применение препаратов, замедляющих 
сердечный ритм. Такими являются βадреноблока
торы (βАБ) в качестве базисной терапии ИБС и, в 
частности, СС напряжения.

CС в «чистом» виде встречается существенно 
реже, нежели в сочетании с другой патологией сер
дечнососудистой системы. Подобное сочетание 
наблюдается весьма часто – 82% [6]. В частности, 
СС в 70% сочетается с артериальной гипертонией 
(АГ) [7], с ХСН [8] – у 46% женщин и 22% мужчин, 
с нарушениями ритма сердца – в 63% [9], 43% паци
ентов с СС имеют в анамнезе ИМ [10]. СС можно 
наблюдать у больных сахарным диабетом 2 типа 
(СД2), с заболеваниями периферических артерий 
(ЗПА) атеросклеротического происхождения, хро
нической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). 
Все это может влиять на выбор и тактику лечения, в 
т.ч. того или иного βАБ.

Известно, βАБ представляют собой весьма неод
нородную по своим фармакологическим и фарма
кокинетическим эффектам группу лекарственных 
препаратов, поэтому свойства какоголибо одного из 
них, например, широко распространенного в мире 
и стране атенолола, ни в коем случае нельзя пере
носить на все остальные препараты. К сожалению, 
подобная тенденция просматривается во многих оте
чественных и зарубежных публикациях. Единствен
ным общим свойством всей этой группы препаратов 
является конкурентный антагонизм в отношении 
β1адренергических рецепторов. Наряду с подавле
нием β1адренергических рецепторов могут блокиро
ваться или не блокироваться β2 и β3адренорецепто
ры. Способность различных βАБ воздействовать на 
β3адренорецепторы недостаточно изучена. 

В ноябре 2006г были опубликованы новые 
Рекомендации Европейского общества кардио
логов, посвященные лечению СС. Предыдущие 
Рекомендации увидели свет в 1997г. Вполне естест
венно, что за этот период изменились некоторые 
подходы к лечению, появились новые направления 
медикаментозной терапии, однако, значение βАБ 
не было поставлено под сомнение, причем это 
касалось как больных, перенесших ранее ОИМ, 
так и страдающих стабильной формой ИБС. Эта 
большая группа препаратов относится к антианги
нальным средствам гемодинамического действия. 
Их совершенствование шло по нескольким направ
лениям: 

• получение высоко кардиоселективных препа
ратов, действующих преимущественно на b1рецеп
торы, но никак не на b2рецепторы; 

• получение лекарств пролонгированного 
действия (препараты 1го поколения необходимо 
было принимать 3 раза в сутки). 

В настоящее время для лечения ИБС, как впро
чем, АГ и ХСН, используются именно кардиоселектив
ные препараты, основным свойством которых являет
ся преимущественная блокада β1адренорецепторов. 
Гидрофильный препарат 2го поколения атенолол, 
по неясным причинам рассматриваемый как эталон
ный βАБ и широко используемый в таких крупных 
исследованиях, как INVESТ (International Verapamil 
SR/Trandolapril study), LIFE (Losartan Intervention 
For Endpoint reduction in hypertension), ASCOTBPLA 
(AngloScandinavian Cardiac Outcomes Trial – Blood 
Pressure Lowering Arm) и др., обладает целым спектром 
неблагоприятных эффектов и противопоказаний к 
применению: бронхоспазм, сужение периферических 
сосудов, повышение атерогенности плазмы крови, 
гиперурикемия, гиперкалиемия, эректильная дисфу
нкция. В связи с этим, необходимо еще раз напом
нить: следует назначать именно кардиоселективные, 
липофильные препараты 2го поколения, блокиру
ющие преимущественно β1адренорецепторы, в зна
чительно меньшей степени обладающие побочными 
эффектами, нежели препараты 1й генерации и водо
растворимый препарат 2й генерации – атенолол.

Среди многочисленных препаратов 2й генера
ции больший интерес представляет липофильный 
метопролол, появившийся на фармацевтическом 
рынке в 70х годах прошлого столетия и выпуска
емый в настоящее время в трех формах: метопро
лола тартрат короткого и длительного действия, а 
также метопролола сукцинат, который воздействует 
практически на все этапы сердечнососудистого 
континуума; при этом достаточная терапевтическая 
концентрация препарата в крови остается малоиз
мененной даже при однократном приеме в сутки. 
Таблетка метопролола сукцината разработана на 
основе высоких фармацевтических технологий: в 
ней содержится несколько сот гранул метопролола 
сукцината. После попадания в желудочнокишеч
ный тракт под воздействием соляной кислоты и 
ферментов каждая гранула распадается в заданном 
для нее режиме для последующего проникнове
ния через слизистую оболочку желудка и далее 
функционирует как самостоятельная система дос
тавки препарата в кровоток. Процесс всасывания 
составляет 20 ч. Подобная форма высвобождения 
позволяет поддерживать практически постоянную 
концентрацию препарата в крови, в отличие от 
«обычного» (короткодействующего) метопролола 
тартрата. Метопролола сукцинат Беталок ЗОК®, 
(АстраЗенека, Великобритания) выпускается в таб
летках по 25 мг, 50 мг, 100 мг.

Появление на фармацевтическом рынке βАБ 
позволило лечить ИБС, в частности СС, более 
эффективно, нежели это было возможно при назна
чении только нитратов короткодействующих и про
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лонгированных, к тому же не влияющих на прогноз 
больных ИБС.

В соответствии с современными рекомендациями 
βАБ при отсутствии противопоказаний должны наз
начаться всем больным, перенесшим ранее ИМ или 
острый коронарный синдром, поскольку во многих 
рандомизированных исследованиях продемонстриро
вана способность βАБ увеличивать выживаемость 
таких пациентов. В исследованиях это было отме
чено в среднем в 25% [1113]. Исследование BHAT 
(Betablocker Heart Attack Trial) продемонстрировало, 
что назначение пропранолола на 512 день после пере
несенного ИМ снижало общую смертность на 26%, 
внезапную смерть (ВС) – на 28%, повторные фаталь
ные и нефатальные ИМ – на 23% [1416]. В исследова
нии TIMI IIB (Thrombolysis in Myorardial Infarction, 
Phase IIB) было показано, что назначение сразу пос
ле тромболизиса метопролола больным, перенесшим 
ОИМ, ассоциировалось с уменьшением ишемии и 
повторным возникновением ИМ [17]. Результаты 
международного исследования BetaBlocker Pooling 
Project [18] указывают на возможность положитель
ного влияния βАБ на прогноз больных ИБС без 
ИМ в анамнезе. Комбинированное применение βАБ 
с другими антиангинальными препаратами – про
лонгированными нитратами, антагонистами кальция 
(АК), имело неоднородные результаты. В двойном 
слепом, рандомизированном исследовании IMAGE 
(International Multicenter Angina Exercise study) наз
начение комбинации метопролола сукцината в дозе 
200 мг/сут. с пролонгированным нифедипином (40 
мг/сут.) показало, что эффект подобного сочетания в 
большей степени был обусловлен действием именно 
второго добавленного препарата [19]. При повтор
ном анализе результатов Гетеборгского исследования 
была убедительно доказана польза раннего назначе
ния метопролола в отношении прогноза больных, 
перенесших ИМ [20].

 Mетопролола сукцинат имеет преимущества 
при лечении ИБС в сочетании с АГ: оценено коли
чество больных АГ, отреагировавших на терапию 
метопролола сукцинатом с замедленным высво
бождением (50 мг/сут.) по сравнению с 100 мг/сут. 
обычного метопролола. Через 12 недель в груп
пе больных, получавших метопролола сукцинат, 
89% имели положительный антигипертензивный 
эффект, тогда как, среди пациентов, лечившихся 
метопролола тартратом, на терапию отреагировали 
только 69% [21]. 

Антиангинальная эффективность метопроло
ла сукцината по сравнению с обычной его формой 
(метопролола тартрат) была убедительно доказана. 
Метопролола сукцинат снижал количество анги
нозных приступов и потребность в сублингвальном 
приеме нитроглицерина, число ишемических эпи
зодов при холтеровском мониторировании [22].

При лечении ССЗ исключительно большое 
значение имеет метаболическая нейтральность 

применяемых препаратов, естественно, что это 
касается и метопролола. В 1990г было показано, 
что метопролола сукцинат достоверно, в отличие 
метопролола тартрата, назначаемого в таких же 
дозах, снижал повышенные уровни глюкозы после 
назначения βагонистов у здоровых добровольцев 
[23]. В другой публикации было показано, что на 
фоне гипогликемии, вызванной у здоровых добро
вольцев, метопролола сукцинат (100 мг) понижал 
ЧСС на 11,3 уд/мин, атенолол (100 мг) не менял 
ее, пропранолол длительного действия (160 мг) 
снижал ЧСС на 8,7 уд/мин, маскируя гипогликеми
ческое состояние [24]. У больных АГ в сочетании 
с СД2 и без него отмечено нейтральное влияние 
метопролола на показатели толерантности к глюко
зе, тогда как пропранолол их снижал [25].

В литературе бытует мнение о неблагопри
ятном влиянии βАБ на процессы атерогенеза в 
отличие от благоприятного действия АК. Одна
ко в 3летнем, проспективном, рандомизирован
ном, двойном слепом, плацебоконтролируемом 
исследовании ELVA (Effect of Longterm treatment 
of metoprolol CR/XL on surrogate Variables for 
Atherosclerotic disease) с участием 92 пациентов 
в возрасте 2070 лет с первичной гиперхолесте
ринемией и признаками раннего атеросклероза 
общей сонной артерии показано, что на фоне 
липидснижающей и антигипертензивной терапии 
(статины, холестирамин, гемфиброзил) дополни
тельный прием метопролола сукцината в дозе 100 
мг/сут. был связан с меньшим прогрессированием 
атеросклеротического поражения по сравнению с 
группой плацебо [26]. Положительное антиатеро
склеротическое действие метопролола сукцината 
можно объ­яснить следующими моментами:

• защита эндотелия происходит вследствие 
блокирования прямого повреждающего действия 
катехоламинов;

• снижение отрицательного действия на эндо
телий гемодинамических факторов – увеличенной 
ЧСС и АГ;

• увеличение синтеза простациклина.
При этом динамика уровня липидов была 

аналогичной в группе плацебо и в группе метоп
ролола. Подобный вывод представляется весьма 
существенным, т.к. «снимает обвинения» с βАБ в 
атерогенном эффекте (во всяком случае, с метопро
лола сукцината). 

Традиционно антиишемическое действие βАБ 
рассматривается исключительно как следствие сни
жения ЧСС, между тем, не учитывается, что βАБ 
также подавляют повреждающее действие катехола
минов на эндотелий сосудов.

В исследовании BCAPS (Betablocker 
Cholesterollowering Asymptomatic Plaque Study), про
должительностью также 3 года со сходным дизайном 
исследования ELVA, участвовали 793 пациента в 
возрасте 4970 лет с наличием атеросклеротической 
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бляшки в правой сонной артерии [27]. Динамика 
толщины комплекса интимамедиа оценивалась по 
результатам ультразвукового метода исследования. 
Всем пациентам проводилась липидснижающая 
терапия (флувастатин 40 мг/сут.), одна группа боль
ных получала метопролола сукцинат замедленного 
высвобождения в дозе 25 мг/сут., другая – плацебо. 
На фоне приема метопролола отмечено замедление 
прогрессирования атеросклеротических изменений 
по сравнению с группой плацебо. Возможно, этот 
факт способствовал снижению общей и сердечносо
судистой смертности среди пациентов, лечившихся 
метопрололом. Высокая антиангинальная эффек
тивность метопролола сукцината обусловлена еще 
и тем, что ликвидация тахикардии у больных СС 
снижает риск повреждения атеросклеротической 
бляшки вследствие уменьшения негативного влия
ния ускоренной волны крови [28]. 

Метопролола сукцинат переносится лучше, 
нежели метопролола тартрат, возможно, это связа
но с меньшими колебаниями концентрации метоп
ролола сукцината в крови [29]. 

Еще один аспект «обвинения» βАБ – раз
витие эректильной дисфункции. Известно, что 
эректильная дисфункция диагностируется в 4 раза 
чаще у больных ССЗ по сравнению со здоровы
ми. Однако, по данным проспективного исследо
вания 65 больных ИБС, значимого влияния на 
эректильную функцию прием 100 мг метопролола 
сукцината не оказал [30]. Аналогичные результаты 
были получены при субанализе крупного исследо
вания MERITHF (Metoprolol CR/XL Randomised 
Intervention Trial in Heart Failure), посвященного 
роли βАБ в лечении ХСН [31]. 

Говоря о значении применения βАБ у боль
ных ИБС с сопутствующей патологией, нельзя не 
упомянуть о возможности назначения метопролола 
сукцината больным ИБС в сочетании с ХОБЛ. В 
работах было показано, что назначение метопролола 
сукцината (в среднем 69,08±34,45 мг/сут.) больным 
СС и/или АГ в сочетании с ХОБЛ и/или бронхи
альной астмой любой степени тяжести не отмечено 
ухудшения бронхиальной проходимости (естест
венно, эти больные получали адекватную терапию 
бронходилататорами). Лечение метопролола сукци
натом снижало частоту и выраженность приступов 
стенокардии и потребность в приеме нитросорбида, 
а также вызывало нормализацию АД и снижение 
ЧСС [32,33]. 

При лечении βАБ (в частности, метопролола 
сукцинатом) СС необходимо снижать ЧСС до ≤ 60 
уд/мин при хорошей переносимости пациентом. 
Однако, к сожалению, в реальной клинической 
практике происходит следующее: максимально 
снижают ЧСС у больных СС до 70 уд/мин, пола
гая, что ЧСС менее этой величины служит про
явлением побочного неблагоприятного действия 
препарата. Однако, лечебный эффект в этой ситу

ации достигается не полностью: действительно, 
ангинозных болей становится меньше, и пациент 
реже прибегает к приему короткодействующих 
нитратов (довольны и больной, и врач), но такая 
«субоптимальная» терапия не решает основной 
задачи – снижения вероятности развития ИМ и 
улучшения качества жизни. Между тем, в иссле
довании TIBBS (Total Ischemic Burden Bisoprolol 
Study) было убедительно показано, что полная лик
видация ангинозных приступов сочетается с рос
том выживаемости больных ИБС [34]. Печально, 
что этот аспект в реальной клинической практике 
мало или вообще не учитывается. 

Еще одна, часто встречающаяся ситуация в 
реальной клинической практике: стартовая доза 
метопролола сукцината обычно не превышает 2550 
мг/сут., и, как правило, до целевой дозу препарата 
не доводят (вероятно, психологически врачу спо
койнее назначить невысокую дозу, нежели следо
вать клинически обоснованным рекомендациям). 
Между тем, при СС и у больных, перенесших 
ИМ, целевая доза составляет 100200 мг/сут. при 
однократном приеме, а стартовая доза – 100 мг/сут. 
Почему так происходит? Вероятно, причина в нез
нании фармакокинетики метопролола сукцината, 
хотя известно, что при однократном приеме 100 
мг/сут. кривая концентрации остается пологой, 
а при приеме 200 мг 1 раз/сут. концентрация пре
парата в плазме крови незначительно превышает 
таковую при приеме 50 мг метопролола тартрата, а 
затем очень плавно снижается в течение суток. Сле
довательно, прием метопролола сукцината в любой 
дозе должен производиться однократно, что весьма 
удобно для пациента. 

Еще один аспект применения метопролола 
сукцината – лечение больных СС в сочетании с АГ. 
Препарат прекрасно снижает АД при однократном 
приеме, при этом он обладает метаболической 
нейтральностью и тормозит прогрессирование 
атеросклероза – исследование ELVA, что весьма 
уместно при антигипертензивной терапии. Таким 
образом, спектр применения метопролола сукцина
та весьма широк:

• больные СС и перенесшие ИМ (даже если у 
них нет ангинозных приступов);

• больные с ХСН;
• больные АГ;
• больные с нарушениями сердечного ритма;
• пациенты с так называемыми «функциональ

ными» заболеваниями сердца, сопровождающими
ся тахикардией (классический пример – нейроцир
куляторная дистония).

Метопролола сукцинат удобен для приема: 
таблетку 100 мг можно делить пополам.

Таким образом, метопролола сукцинат облада
ет широким спектром действия и прекрасно себя 
зарекомендовал в многочисленных, многоцентро
вых исследованиях.
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