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Резюме
Актуальность. Артериальная гипертензия — наиболее распространенная причина развития хронической сер-

дечной недостаточности (ХСН). Так как эффективность отдельных классов антигипертензивных препаратов может 
быть различной даже у сходного контингента пациентов, существуют ситуации, в которых определенные средства 
могут оказаться предпочтительными. В связи с этим медикаментозная терапия ХСН требует чувствительных ме-
тодов контроля, учитывающих не только динамику сердечно-сосудистого ремоделирования, но и функциональное 
состояние организма — его способность к регуляции и адаптации. Для объективной количественной оценки со-
стояния регуляторно-адаптивного статуса (РАС) предложена проба сердечно-дыхательного синхронизма (СДС), 
отражающая взаимодействие двух важнейших функций вегетативного обеспечения — сердечную и дыхательную. 
Цель исследования — определить эффективность терапии бета-адреноблокатором (БАБ) метопролола сукцинатом 
ХСН II функционального класса (ФК) у пациентов с гипертонической болезнью (ГБ) II стадии на базе оценки его 
влияния на РАС. Материалы и методы. В исследовании участвовало 53 пациента с ХСН II ФК на фоне ГБ II стадии 
(29 мужчин и 24 женщины, возраст — 52,9 ± 2,3 года). Исходно и через 6 месяцев терапии метопролола сукцинатом 
замедленного высвобождения (беталок ЗОК фирмы «АstraZeneсa», Швеция, в суточной дозе 97,3 ± 9,5 мг) выпол-
нялись проба CДС, суточное мониторирование артериального давления, тредмилометрия с оценкой максимального 
потребления кислорода при нагрузке, эхокардиография, определялся уровень N-концевого предшественника мозго-
вого натрийуретического гормона (NT-proBNP). Результаты. Терапия метопролола сукцинатом существенно не по-
влияла на РАС обследованных, структурное состояние миокарда и толерантность к физическим нагрузкам, умеренно 
улучшала диастолическую функцию левого желудочка и уменьшала нейрогуморальную активность. Следовательно, 
БАБ не всегда могут являться оптимальным средством терапии у пациентов с ХСН II ФК на фоне ГБ II стадии.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, метопролола сукцинат, сердечно-дыхательный 
синхронизм, регуляторно-адаптивный статус.
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Abstract
Background. Arterial hypertension contributes to the development of congestive heart failure (CHF). The effi ciency 

of medications can vary between patients, thus, predictors of higher benefi t are desired. Therefore, drug therapy of CHF 
requires more quick-response monitoring methods considering both cardiovascular remodeling and regulation and adaptation 
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — 

частый и тяжелый синдром в клинике внутренних 
болезней, финальная стадия большинства заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. Встречаемость ХСН 
неуклонно увеличивается по мере старения: от 1 % у 
лиц в возрасте 50–59 лет, до 10 % в возрасте 80–89 лет 
[1]. Для всех случаев ХСН, независимо от причины и 
функционального класса (ФК), ежегодная смертность 
составляет 10 %, а 5-летняя смертность — 62 % среди 
мужчин и 43 % среди женщин [2]. Наиболее распро-
страненная причина ХСН — артериальная гипертензия 
(АГ). Фремингемское исследование показало, что при 
снижении артериального давления (АД) уменьшается 
риск ХСН, причем не только вследствие более редкого 
развития инфаркта миокарда. В исследовании HYVET 
лечение АГ у лиц старше 80 лет сопровождалось сни-
жением риска инсульта на 30 % и общей смертности на 
21 %, но особенно эффективно удавалось предупреждать 
развитие ХСН — она встречалась на 64 % реже [3].

Принято считать, что положительный результат 
базисной антигипертензивной терапии обусловлен до-
стигаемым снижением АД независимо от используемого 
лекарственного средства. При этом основные классы 
антигипертензивных препаратов — диуретики, бета-
адреноблокаторы (БАБ), антагонисты кальция, ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента, антагонисты 
рецепторов к ангиотензину II — одинаково подходят как 
для начального, так и для последующего лечения. Тем 
не менее признается и то, что эффективность отдельных 
классов препаратов может быть различной даже у сход-
ного контингента пациентов, следовательно, существуют 
ситуации, в которых определенные средства могут ока-
заться предпочтительными [4]. Скорость формирования 
и прогрессирования ХСН, ее тяжесть у большинства 
больных определяются своевременно начатой и адек-
ватно подобранной фармакотерапией [5]. В то же время 
недостаточная эффективность лечения может быть след-
ствием недооценки не только клинико-морфологических 
признаков заболевания, но и особенностей функциональ-
ного состояния организма — резерва его прямых и опо-
средованных физиологических реакций, направленных 
на поддержание гомеостаза [6].

В связи с этим при проведении медикаментозной 
терапии ХСН необходимо располагать достаточно чув-
ствительными и специфичными методами контроля эф-

capabilities. For the estimation of regulatory-adaptive status (SAS) a cardiorespiratory synchronism (CRS) test considering 
two important functions, the cardiac and respiratory ones, is used. Objective. To assess effi ciency of beta-blocker (BAB), 
Metoprolol Succinate, in hypertensive patients with CHF II functional class (FC) based on RAS effect estimation. Design 
and methods. 53 hypertensive patients with CHF of II FC (29 males and 24 females, mean age — 52,9 ± 2,3 years). CRS 
test, treadmill test with the measurement of maximum oxygen consumption during effort, echocardiography and NT-pro-
brain natriuretic peptide testing were performed initially and after six months of sustained-release Metoprolol Succinate 
therapy (Betaloc ZOK, «AstraZeneca», Sweden, mean daily dose — 97,3 ± 9,5 mg/day). Results. Metoprolol Succinate did 
not affect either SAS, myocardial structure or exercise tolerance, moderately improved left ventricular diastolic function 
and reduced neurohumoral activation. Thus, BAB should not be always considered as the best therapy for hypertensive 
patients with CHF of II FC.

Key words: сongestive heart failure, Metoprolol Succinate, сardiorespiratory synchronism, regulatory-adaptive status.

фективности и безопасности, учитывающими не только 
динамику сердечно-сосудистого ремоделирования, но 
и способность организма к регуляции и адаптации. Так 
как любой регуляторно-адаптивный сдвиг — следствие 
многоуровневой реакции вегетативной нервной систе-
мы, при оценке функционального состояния организма 
необходимо исходить из представлений о комплексном 
взаимодействии вегетативных функций, их взаимосвязи 
с окружающей средой. Для объективной количественной 
оценки состояния регуляторно-адаптивного статуса 
(РАС) предложена проба сердечно-дыхательного син-
хронизма (СДС), учитывающая взаимодействие двух 
важнейших функций вегетативного обеспечения — 
сердечную и дыхательную. Проба основана на тесной 
функциональной связи центральных механизмов рит-
могенеза сердца и дыхания, возможности произвольного 
управления ритмом дыхания, участии многоуровневых 
афферентных и эфферентных структур центральной 
нервной системы [7].

БАБ — ведущий класс препаратов, используемых в 
лечении ХСН. Бесспорным основанием для их приме-
нения является блокада симпато-адреналовой системы, 
выраженность гиперактивации которой определяет про-
гноз заболевания [8]. Более 30 плацебо-контролируемых 
исследований, включавших свыше 20000 пациентов, 
показали способность БАБ снижать смертность больных 
с декомпенсацией ХСН, но, как правило, лишь при до-
бавлении к ингибиторам ангиотензинпревращающего 
фермента [9]. Однако данных об улучшении прогноза 
больных ХСН с нормальной фракцией выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ) не получено [10]. Известно, что 
около 20 % пациентов с ХСН не могут использовать в 
лечении БАБ из-за ухудшения их клинического состояния 
[11]. Кроме того, применение БАБ может ограничиваться 
вследствие их негативного влияния на бронхиальную 
проходимость, тонус периферических артерий, эректиль-
ную функцию и так далее. Положительное действие БАБ 
на различные параметры структуры и функции системы 
кровообращения достаточно полно отражено в таких 
крупных клинических исследованиях, как МDS, CIBIS-II, 
MERIT-HF, COPERNICUS, COMET, SENIORS, CIBIS-III. 
В то же время сведения о влиянии БАБ на регуляторно-
адаптивные возможности больных ХСН или отсутствуют, 
или малочисленны.

Поиск новых лекарственных препаратов, оказы-
вающих воздействие только на органы-мишени, пока не 
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привел к стопроцентному клиническому результату ни 
в одной из групп фармакологических средств [12–14]. 
В предыдущих исследованиях нами показано, что 
терапия метопролола сукцинатом в течение 6 месяцев 
у пациентов с ХСН I ФК на фоне гипертонической 
болезни (ГБ) I–II стадии сопровождалась лишь уме-
ренным улучшением диастолической функции ЛЖ при 
отсутствии позитивных сдвигов со стороны РАС [15]. 
При этом в контрольной группе лечение квинаприлом 
улучшало структурное и функциональное состояние 
сердца, повышало толерантность к физическим на-
грузкам, положительно влияло на РАС обследованных 
[16].

Цель исследования
Целью исследования являлось определение эф-

фективности терапии БАБ метопролола сукцинатом у 
пациентов с ГБ II стадии и ХСН II ФК на базе оценки 
его влияния на РАС.

Материалы и методы
В исследовании участвовали 53 пациента с ХСН II 

ФК на фоне ГБ II стадии, которым был назначен мето-
пролола сукцинат замедленного высвобождения (беталок 
ЗОК фирмы «АstraZeneсa», Швеция) (табл. 1).

Исходно и через 6 месяцев выполнялось комплексное 
обследование:

– тредмилометрия с контролем показателей газо-
обмена на аппаратах SHILLER CARDIOVIT CS 200 
(Швейцария) и OXYCON ALPHA (Германия), по про-
токолу Bruce, включавшая 4 ступени нагрузок по 3 
минуты каждая, для оценки толерантности к физиче-
ской нагрузке, максимального потребления кислорода 

(VO2мах) при нагрузке и выявления скрытой коронарной 
недостаточности;

– эхокардиографическое исследование на ультра-
звуковом аппарате ALOKA SSD 5500 (Япония) датчиком 
3,25 МГц по стандартной методике для определения 
структурного и функционального состояния миокарда;

– суточное мониторирование АД на аппарате МН 
СДП 2 (Россия) для определения суточного профиля АД 
и контроля эффективности терапии;

– тест определения уровня N-концевого пред-
шественника мозгового натрийуретического гормона 
(NT-pro-BNP) в плазме крови на аппарате СOBAS E 
(Швейцария) для верификации ХСН;

– проба CДC для оценки состояния РАС организма 
[17], заключающаяся в установлении синхронизации 
между заданным ритмом дыхания и сердцебиений 
при высокочастотном дыхании в такт вспышкам фото-
стимулятора. В ходе пробы анализировались исходная 
частота сердечных сокращений (ЧСС), минимальная 
и максимальная границы диапазона синхронизации, 
диапазон синхронизации, длительность развития 
СДС на минимальной и максимальной его границах, 
индекс РАС, интегрирующий два наиболее информа-
тивных параметра СДС (индекс РАС = ДС/ДР мин. гр. 
× 100, где ДС — диапазон синхронизации, ДР мин. 
гр. — длительность развития СДС на минимальной 
границе) [18].

В работу не включали пациентов с алкогольной 
и наркотической зависимостью, острыми церебраль-
ными и коронарными событиями в ближайшие 12 
месяцев, стенокардией напряжения, фибрилляцией и 
трепетанием предсердий, синоатриальной и атриовен-
трикулярной блокадой, кардио- и нейрохирургическими 

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ (M ± m)

Показатели Группа больных ХСН II ФК
(n = 53)

Возраст, годы 52,9 ± 2,3
Пол, мужчины/женщины 29/24

Анамнез ГБ, годы 6,9 ± 1,2
Индекс массы тела, кг/м2 27,7 ± 0,9

Суточная доза метопролола сукцината, мг 97,3 ± 9,5

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь; ХСН II ФК — хроническая сердечная недостаточность II функционального класса.

Таблица 2
ПАРАМЕТРЫ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

У ОБСЛЕДОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ ИСХОДНО И ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ТЕРАПИИ (M ± m)

Параметры
Исходно
(n = 53)

Через 6 месяцев
(n = 53)

День Ночь День Ночь
САД, мм рт. ст. 149,3 ± 6,3 135,2 ± 6,1 123,7 ± 5,2* 112,8 ± 4,9*
ДАД, мм рт. ст. 95,4 ± 3,1 89,2 ± 5,3 84,2 ± 4,4* 74,4 ± 4,8*
ИВ САД, % 48,3 ± 2,1 50,2 ± 4,9 26,4 ± 1,3* 25,7 ± 2,9
ИВ ДАД, % 52,1 ± 2,3 43,3 ± 6,6 28,2 ± 1,9* 27.8 ± 2,1*

Примечание: * — р < 0,05 при сравнении с исходными значениями; АД — артериальное давление; САД — систолическое артериальное 
давление; ДАД — диастолическое артериальное давление, ИВ — индекс времени.
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Таблица 3
ПАРАМЕТРЫ СЕРДЕЧНО-ДЫХАТЕЛЬНОГО СИНХРОНИЗМА 

У ОБСЛЕДОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ ИСХОДНО И ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ТЕРАПИИ (M ± m)

Параметры Исходно
(n = 53)

Через 6 месяцев 
(n = 53)

Исходная ЧСС, ударов в 1 минуту 81,1 ± 1,7 66,7 ± 1,3**

Минимальная граница диапазона, КРЦ в минуту 80,4 ± 1,4 67,6 ± 1,3**

Максимальная граница диапазона, КРЦ в минуту 86,4 ± 1,3 71,6 ± 1,0**

Диапазон синхронизации, КРЦ в минуту 6,4 ± 0,3 5,1 ± 0,6*

Длительность развития СДС на минимальной границе, 
кардиоциклы 24,1 ± 0,5 17,9 ± 1,0*

Длительность развития СДС на максимальной границе, 
кардиоциклы 30,6 ± 2,4 20,8 ± 1,8*

Индекс РАС 26,6 ± 1,3 30,3 ± 3,8

Примечание: * — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с исходными значениями; CДС — сердечно-дыхательный синхронизм; ЧСС — 
частота сердечных сокращений; РАС — регуляторно-адаптивный статус; КРЦ — кардиореспираторный цикл.

Таблица 4
ПОКАЗАТЕЛИ ЛАБОРАТОРНО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫХ МЕТОДОВ ОБСЛЕДОВАНИЯ 

У ПАЦИЕНТОВ ИСХОДНО И ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ТЕРАПИИ (M ± m)

Параметры Исходно
(n = 53)

Через 6 месяцев
(n = 53)

Эхокардиографическое исследование

КДР, мм 48,6 ± 0,7 47,9 ± 0,6
ЗС ЛЖ, мм 9,6 ± 0,2 9,5 ± 0,1
МЖП, мм 10,5 ± 0,3 10,2 ± 0,2

ФВ ЛЖ, % 60,5 ± 1,2 63,5 ± 1,4

ЛП, мм 37,6 ± 0,6 37,2 ± 0,6
VЕ, см/с 56,7 ± 2,8 66,2 ± 3,1*

VА, см/с 77,2 ± 2,8 73,6 ± 2,6
E/A 0,73 ± 0,03 0,89 ± 0,02**
DTЕ, мс 166,3 ± 5,3 151,8 ± 6,7*
IVRT, мс 90,9 ± 3,5 84,8 ± 6,7*

Тредмилометрия

Двойное произведение 277,0 ± 8,0 254,5 ± 12,5

Максимальная нагрузка (METs) 8,8 ± 0,5 9,2 ± 0,5

NT-proBNP плазмы крови и VO2мах при нагрузке

NT-proBNP, пг/мл 690,6 ± 29,8 559,7 ± 41,8*

VO2мах, мл × кг-1× мин. -1 14,9 ± 0,5 15,5 ± 0,6

Примечание: * — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с исходными значениями; КДР — конечный диастолический размер; ЛЖ — левый 
желудочек; ЗС — задняя стенка; ФВ — фракция выброса; ЛП — левое предсердие; VЕ — пиковая скорость трансмитрального диастолическо-
го потока Е; VА — пиковая скорость трансмитрального диастолического потока А; Е/А — отношение пиковых скоростей трансмитральных 
диастолических потоков Е и А; DTЕ — время замедления трансмитрального диастолического потока Е; IVRT — время изоволюметрического 
расслабления; NT-proBNP — N-концевой предшественник мозгового натрийуретического гормона; VO2мах — максимальное потребление 
кислорода при нагрузке.



277

Том 17, № 3 / 2011 ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

вмешательствами в анамнезе, дыхательной, почечной 
и печеночной недостаточностью, злокачественными 
новообразованиями, аутоиммунными заболеваниями в 
фазе обострения, декомпенсированными эндокринными 
расстройствами.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась методами вариационной статистики 
при помощи пакета анализа Microsoft Office Exсel 
2007 c применением алгоритма непрямых разностей 
по Монцевичюте-Эрингене, расчетом средней арифме-
тической (М), ошибки средней арифметической (m) и 
коэффициента достоверности Стьюдента (t). Различия 
признавались достоверными при p < 0,05.

Результаты
В соответствии с данными суточного монитори-

рования АД на фоне терапии метопролола сукцинатом 
достоверно уменьшались систолическое АД (САД) 
днем (на 17,1 %) и ночью (на 16,6 %), диастолическое 
АД (ДАД) днем (на 11,7 %) и ночью (на 16,6 %), индекс 
времени (ИВ) САД днем (на 45,3 %) и ночью (48,8 %), 
ИВ ДАД днем (на 45,9 %) и ночью (на 36,0 %) (табл. 2). 
Полученные данные свидетельствуют об адекватном 
контроле АГ.

Результаты проведенной пробы CДС показали, что 
на фоне терапии метопролола сукцинатом достоверно 
уменьшались исходная частота сердечных сокращений 
(ЧСС) (на 17,9 %), минимальная граница диапазона (на 
15,9 %), максимальная граница диапазона (на 17,1 %), 
диапазон синхронизации (на 20,3 %), длительность раз-
вития СДС на минимальной (на 25,7 %) и максимальной 
(на 32 %) границах; существенно не изменялся индекс 
РАС (табл. 3). Перечисленные изменения демонстрируют 
отсутствие однонаправленной позитивной динамики 
РАС пациентов.

По данным эхокардиографии на фоне терапии мето-
пролола сукцинатом достоверно увеличивались пиковая 
скорость трансмитрального диастолического потока Е 
(VЕ) (на 14,4 %), отношение пиковых скоростей транс-
митральных диастолических потоков Е/А (на 17,9 %); 
уменьшались время замедления трансмитрального 
диастолического потока Е (DTЕ) (на 8,7 %), время изово-
люметрического расслабления (IVRT) (на 6,7 %); суще-
ственно не изменялись конечный диастолический размер 
(КДР) левого желудочка (ЛЖ), толщина задней стенки 
(ЗС) ЛЖ и межжелудочковой перегородки (МЖП), ФВ 
ЛЖ, передне-задний размер левого предсердия (ЛП), 
пиковая скорость трансмитрального диастолического 
потока А (VА) (табл. 4). Указанные изменения отражают 
умеренное улучшение функциональных свойств сердца 
пациентов.

В соответствии с данными тредмилометрии на фоне 
терапии метопролола сукцинатом двойное произведение 
и максимальная нагрузка достоверно не изменялись 
(табл. 4). Следовательно, толерантность больных к на-
грузкам существенно не повышалась.

В результате терапии метопролола сукцинатом до-
стоверно уменьшалось содержание NT-proBNР в плазме 
крови (на 19 %), существенно не изменялось VO2мах при 

нагрузке (табл. 4), что отражает умеренное снижение 
нейрогуморальной активности и выраженности ХСН.

Обсуждение
Известно, что при проведении пробы CДС расши-

рение диапазона синхронизации и укорочение времени 
его развития на минимальной и максимальной границах, 
увеличение индекса РАС свидетельствуют об улучшении 
регуляторно-адаптивных возможностей [19]. На фоне 
терапии метопролола сукцинатом в течение 6 месяцев у 
пациентов с ХСН II ФК и ГБ II стадии уменьшение диа-
пазона синхронизации сопровождалось уменьшением 
длительности его развития на минимальной и макси-
мальной границах, недостоверным увеличением индекса 
РАС и, следовательно, отсутствием значимой динамики 
РАС. Указанные изменения соответствовали умеренному 
регрессу диастолической дисфункции ЛЖ и снижению 
нейрогуморальной активности при отсутствии улучше-
ния структурно-геометрических показателей миокарда и 
повышения толерантности к физической нагрузке.

Доказано, что БАБ уменьшают некроз, апоптоз и 
количество гибернирующих кардиомиоцитов, повы-
шают плотность и афинность бета-адренорецепторов, 
снижают гипертрофию и степень ишемии миокарда, 
выраженность желудочковых эктопий, оказывают анти-
фибрилляторное действие, что проявляется замедлением 
прогрессирования ХСН и снижением риска внезапной 
смерти [20, 21]. Кроме того, при длительном лечении 
БАБ ингибируют ренин-ангиотензин-альдостероновую 
систему и систему цитокинов [22, 23].

Эффективность метопролола сукцината при лече-
нии ХСН ранее убедительно доказана в исследовании 
MERIT-HF, в котором общая смертность снижалась на 
34 % [24]. Способность метопролола уменьшать риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений у больных 
АГ была продемонстрирована в исследовании MAPHY, 
где показаны снижение общей смертности, смертности 
от ишемической болезни сердца и инсульта, уменьшение 
риска внезапной смерти [25]. В исследованиях APSIS и 
IMAGE доказана высокая антиангинальная эффектив-
ность метопролола при лечении стабильной стенокардии 
[26, 27]. Достоверное снижение абсолютного риска по-
вторного инфаркта миокарда и фибрилляции желудочков 
при лечении метопрололом отражены в исследованиях 
MIAMI и COMMIT/CCS-2 [28, 29].

Известно, что метопролол обладает высокой липо-
фильностью. Предполагается, что именно липофильные 
БАБ легко проникают через гематоэнцефалический 
барьер и тем самым поддерживают высокий пара-
симпатический тонус в головном мозге. Комбинация 
прямого антиишемического эффекта, обусловленного 
селективной бета1-адреноблокадой, а также сохранение 
достаточного вагального тонуса в центральной нервной 
системе и на периферии объясняют нейромодулирую-
щее и органопротективное действие метопролола [30]. 
Однако не исключено, что в ситуациях с клинически 
маловыраженной ХСН, когда проявления гиперсимпа-
тикотонии незначительны, БАБ могут вызывать лишь 
однонаправленные вегетативные эффекты. При этом 
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адекватный контроль АГ и положительное влияние на 
органы-мишени могут не всегда сопровождаться улуч-
шением РАС.

Так как регуляторно-адаптивные возможности 
опосредуются взаимодействием именно двух отделов 
вегетативной нервной системы (симпатического и 
парасимпатического), можно предположить, что в на-
шем исследовании отсутствие позитивного влияния 
метопролола сукцината на РАС сопряжено не столько 
со слабым регрессом сердечного ремоделирования, 
сколько с отсутствием оптимального воздействия на 
развивающийся при ХСН вегетативный дисбаланс. 
Учитывая, что у больных ГБ без ишемической болезни 
сердца и перенесенного инфаркта миокарда в анамнезе 
улучшение прогноза зависит от снижения АД самого 
по себе [31], можно предположить, что при отсутствии 
положительного влияния на РАС БАБ могут не всегда 
являться оптимальным средством терапии ХСН II ФК 
на фоне ГБ II стадии.
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