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Аннотация
Целью настоящего обзора явились систематизация накопленных знаний в области применения β-адреноблокаторов (β-АБ) в лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний и проведение анализа результатов выполненных исследований с акцентом на метопролола сукци-
нат с контролируемым высвобождением (CR/XL). В статье обсуждаются вопросы, касающиеся фармакологических особенностей ме-
топролола сукцината CR/XL, применения β-АБ при артериальной гипертензии, стенокардии, хронической сердечной недостаточности 
и аритмиях сердца согласно международным и российским клиническим рекомендациям. Представляются результаты рандомизиро-
ванных клинических исследований с оценкой эффективности действия метопролола сукцината CR/XL. При подготовке литературного 
обзора проведен анализ публикаций за последние 34 года в базах данных MEDLINE/PubMed, Scopus, Cochrane Library, eLIBRARY и 
Google Scholar. Представленные факты свидетельствуют о необходимости более широкого использования β-АБ и, в частности, мето-
пролола сукцината CR/XL в клинической практике. 

Ключевые слова: бета-адреноблокаторы, сердечно-сосудистые заболевания, лечение, метопролол
Для цитирования: Бубнова М.Г. Место β-адреноблокаторов в лечении сердечно-сосудистых заболеваний с позиции современных 
рекомендаций: в фокусе метопролола сукцинат CR/XL. CardioСоматика. 2022;13(1):51–62. DOI: 10.17816/22217185.2022.1.201712

REVIEW

Current guidelines for β-adrenoblockers use  
in cardiovascular diseases: focus on metoprolol  
succinate CR/XL: A review
Marina G. Bubnova*

National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia

Abstract
The objective of this review was to systematize current data on the β-adrenoblockers (β-ABs) used in the treatment of cardiovascular diseases 
and to analyze the results of studies performed with a focus on metoprolol succinate controlled release/extended release (CR/XL) formulation. 
The article addresses issues related to pharmacological features of metoprolol succinate CR/XL, the use of β-AB in arterial hypertension, 
coronary heart disease, chronic heart failure, and cardiac arrhythmias based on international and Russian clinical guidelines. Results of 
randomized clinical trials evaluating the efficacy of metoprolol succinate CR/XL are presented. In preparing the literature review, a review 
of publications over the past 34 years in the MEDLINE/PubMed, Scopus, Cochrane Library, eLIBRARY, and Google Scholar databases was 
performed. The presented data indicate the need for more extensive use of β-ABs, including metoprolol succinate CR/XL, in clinical practice. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АВ-блокада – атрио-вентрикулярная блокада 
АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
β-АБ – β-адреноблокаторы
ВСС – внезапная сердечная смерть
ДИ – доверительный интервал
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМ – инфаркт миокарда
ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST
ЛЖ – левый желудочек
ЛС – лекарственное средство
ОКС – острый коронарный синдром
РКИ – рандомизированное клиническое исследование

САС – симпатико-адреналовая система
СД – сахарный диабет
СН – сердечная недостаточность
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ССО – сердечно-сосудистые осложнения
ТИМ – толщина комплекса интима-медиа
ФВ – фракция выброса
ФК – функциональный класс
ФН – физическая нагрузка
ФП – фибрилляция предсердий
ХС – холестерин
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЧСС – частота сердечных сокращений
О2 – кислород
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β-Адреноблокаторы (β-АБ) – современный класс препаратов, 
эффективно применяемый для лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), таких как артериальная гипертензия (АГ), 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), хроническая сердечная не-
достаточность (ХСН), нарушения ритма сердца, а также для пре-
дотвращения осложнений вследствие этих заболеваний. В то же 
время ситуация с применением β-АБ в клинической практике не 
всегда удовлетворительная. Существует настороженность вра-
чей в назначении оптимальных доз β-АБ пациентам, особенно в 
группах высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска, 
которым прием этого класса препаратов способен принести мак-
симальную клиническую пользу.

С учетом данных многочисленных крупных рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ) и метаанализов назначе-
ние β-АБ при ССЗ оправдано с позиций доказательной медицины 
и определено в пользу их более широкого назначения пациентам 
в реальной клинической практике. Конечно, выбор того или ино-
го β-АБ обусловлен особенностями фармакокинетического про-
филя и фармакодинамическими характеристиками препарата, 
удобством применения, частотой развития побочных эффектов и 
другими факторами. 

Цель настоящего обзора – систематизация накопленных 
знаний в области применения β-АБ и проведение анализа резуль-
татов, полученных в РКИ, по оценке их эффектов с акцентом на 
один из эталонных β-АБ – метопролола сукцинат CR/XL.

Материал и методы
Поиск публикаций на русском и английском языках прово-

дили в базах данных MEDLINE/PubMed, Scopus, Cochrane Library, 
eLIBRARY и Google Scholar по ключевым словам: β-адреноблока-
торы, метопролол, метопролол c контролируемым высвобожде-
нием (CR/XL), сердечно-сосудистые заболевания, ишемическая 
болезнь сердца, артериальная гипертония, хроническая сердеч-
ная недостаточность; beta-blockers, metoprolol, controled-release 
metoprolol (CR/XL), cardiovascular disease, coronary heart disease, 
arterial hypertension, chronic heart failure. В представленном обзо-
ре литературы рассматривали только статьи с полным текстом в 
доступе. При подготовке литературного обзора проведен анализ 
публикаций с 1988 г. Дата последнего поиска – 20 февраля 2021 г.

Результаты
Фармакологические свойства β-АБ
Основной механизм действия β-АБ – это конкурентный и 

обратимый антагонизм в отношении β-адренергической сти-
муляции различных органов, и прежде всего, сердца и сосудов.  
В результате возбуждающее действие катехоламинов на адре-
нергические рецепторы блокируется, что вызывает уменьшение 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) и артериального давления 
(АД), снижение работы сердца и его потребности в кислороде (О₂), 
а также другие позитивные эффекты. 

Важнейшими характеристиками β-АБ с клинической точки 
зрения являются селективность и продолжительность действия. 
Высокоселективные β-АБ (метопролол, бисопролол, небиволол) 
обладают большим сродством к β₁-адренорецепторам. Высокая 
селективность β-АБ снижает риск развития побочных эффектов и 
расширяет возможности их применения при ряде сопутствующих 
заболеваний, например при хронической обструктивной болезни 
легких, бронхиальной астме, сахарном диабете (СД) и т.д. 

Метопролола сукцинат CR/XL (Беталок ЗОК) – это липофиль-
ный β-АБ с высокой кардиоселективностью, слабым мембрано-
стабилизирующим эффектом и без внутренней симпатомимети-

ческой активности [1]. Перечисленные особенности метопролола 
сукцината CR/XL расширяют возможности его применения в кар-
диологической и терапевтической практике. Длительность те-
рапевтического действия метопролола сукцината CR/XL – более 
24 ч, что позволяет назначать препарат 1 раз в сутки и при ком-
бинированной терапии составлять понятные и легче выполнимые 
для пациента схемы лечения. 

В отличие от обычных лекарственных форм селективных 
β-АБ (включая метопролола тартрат) при применении метопро-
лола сукцината CR/XL в плазме крови определяется постоянная 
концентрация лекарственного средства (ЛС), обеспечивающая 
устойчивый клинический эффект – максимально полную блока-
ду β₁-адренорецепторов в течение больше чем 24 ч [2]. Таблетка 
метопролола сукцината в форме CR/XL состоит из спрессованных 
сферических гранул (микрокапсул диаметром 0,5 мм), содержа-
щих активное ЛС и покрытых этилцеллюлозной полимерной мем-
браной, контролирующей высвобождение лекарства из гранул 
(технология CR/XL ZOK – Controlled Release/Extended Release  – 
контролируемое высвобождение ЛС/длительное высвобождение 
ЛС, Zero–Order–Kinetics – кинетика нулевого порядка). После 
приема внутрь таблетка распадается на отдельные гранулы, ка-
ждая из которых действует как диффузная камера. Это обеспе-
чивает контролируемый выход метопролола из микрокапсулы в 
кровоток с постоянной скоростью в течение 20 ч, независимо от 
рН пищевого сока и других физиологических показателей. 

Равномерная концентрация препарата в крови поддержива-
ется на стабильном уровне в течение 24 ч после однократного 
приема не только в условиях физиологического покоя, но и при 
физической нагрузке (ФН). В итоге на фоне приема метопролола 
сукцината CR/XL за счет отсутствия низких концентраций ЛС в 
плазме крови наблюдается более стабильный и лучший β₁-адре-
ноблокирующий эффект, а также меньший потенциальный риск 
появления побочных эффектов (например, брадикардии, слабо-
сти в ногах при ходьбе) вследствие отсутствия явных пиковых 
концентраций ЛС, определяемых при приеме других β-АБ. Эти 
преимущества метопролола сукцината CR/XL играют значимую 
роль в повышении приверженности пациентов лечению, и их обя-
зательно следует учитывать в клинической практике.

При использовании лекарственной формы метопролола 
сукцината с контролируемым высвобождением пиковая (мак-
симальная) концентрация ЛС (Сmax) в плазме крови ниже, а 
максимальное время ее достижения (Тmax) больше, чем при при-
еме метопролола в традиционной таблетированной (с обычным –  
немедленным – высвобождением) или матричной (с замедленным 
высвобождением) формах (табл. 1) [3]. Коэффициент флюктуации 
концентрации, определяемый как разница между Сmax и мини-
мальной концентрацией (Сmin) препарата в крови по отношению к 
площади под кривой зависимости концентрации от времени (Area 
Under Curve – AUC), для формы метопролола сукцината с контро-
лируемым высвобождением оставался стабильно низким при од-
нократном приеме в сравнении с другими формами метопролола 
(см. табл. 1). Кривая концентрации метопролола в плазме крови в 
течение 24 ч после однократного приема ЛС в дозе 100 мг в форме 
с обычным (немедленным) высвобождением и в форме с контроли-
руемым высвобождением представлена на рис. 1 [4].

X. Deroubaix и соавт. (1996 г.) сравнивали биоэквивалентность 
метопролола сукцината CR/XL в дозе 100 мг с бисопрололом обыч-
ного высвобождения в дозе 10 мг [7]. Через 24 ч после однократного 
приема β-АБ более высокая концентрация ЛС в крови выявлялась 
при приеме метопролола CR/XL (54% от Сmax), тогда как содержа-
ние бисопролола в крови – в небольшом количестве (23% от Сmax).
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Клиническое значение полученной разницы в концентра-
ции ЛС исследуемых β-АБ хорошо продемонстрировано в РКИ, 
выполненном S. Jansson и соавт. (2014 г.), с включением 266 па-
циентов (из них 103 женщины) с нелеченой АГ (средний возраст 
55±9,4 года) [8]. Кривая концентрации ЛС в плазме крови в тече-
ние суток после однократного приема исследуемых β-АБ – мето-
пролола сукцината CR/XL в дозе 100 мг/сут и бисопролола в дозе 
10 мг/сут – представлена на рис. 2. Это исследование с приме-
нением моделирования показало превосходство метопролола  
CR/XL перед бисопрололом в контроле АД в утренние часы, 
т.е.  подтвердилось сохранение эффективности метопролола  
CR/XL в течение 24 ч (рис. 3). Очевидно, что для 24-часового кон-
троля АД требуется большая доза бисопролола, что потенциаль-
но может увеличивать риск появления побочных эффектов (на-
пример, брадикардии) и потерю β₁-селективности. 

Период полувыведения метопролола сукцината CR/XL – 
в  среднем 3,5 ч, системная биодоступность его после приема 
внутрь однократной дозы – в среднем 25–30% [9]. При этом прием 
пищи не влияет ни на биодоступность, ни на скорость всасывания 
данной лекарственной формы, поскольку биодоступность опре-
деляется исключительно заданной скоростью высвобождения 
активного ЛС из микрокапсул. Напротив, биодоступность мето-
пролола тартрата выше, чем метопролола сукцината, и при пер-
вом приеме препарата составляет 50%, а при повторном примене-
нии возрастает до 70% и также повышается (на 20–40%) на фоне 
одновременного приема пищи. Метопролола сукцинат CR/XL яв-
ляется субстратом CYP2D6, что снижает риск его взаимодействия 
с большинством кардиологических препаратов, метаболизиру-
ющихся через систему цитохрома CYP3А4. На фармакокинетику 
метопролола сукцината CR/XL существенно не влияют пожилой 
возраст, нарушения функции почек и печени (из-за низкой связи 
с белками плазмы крови), хотя при тяжелом поражении печени 
может потребоваться уменьшение дозы ЛС из-за возрастания его 
системной биодоступности. 

Применение и эффективность β-АБ
Основные показания к клиническому применению β-АБ в кар-

диологии четко обозначены, и их назначение во многих клини-
ческих ситуациях давно стало общепринятым. Метопролола сук-
цинат CR/XL – эталонный β-АБ для назначения широкому кругу 
кардиологических пациентов: в соответствии с инструкцией при 
АГ, стенокардии, ХСН, нарушениях сердечного ритма, включая 
наджелудочковую тахикардию, функциональных нарушени-
ях сердечной деятельности, сопровождающихся тахикардией, 
а также для уменьшения частоты сокращения желудочков при 
фибрилляции предсердий (ФП) и желудочковых экстрасистолах, 

снижения смертности и частоты развития повторного инфаркта 
миокарда (ИМ), профилактики приступов мигрени. 

β-АБ в контроле АГ
В текущих российских и европейских клинических рекоменда-

циях по лечению АГ класс β-АБ входит в состав пяти основных групп 
антигипертензивных препаратов, рекомендуемых к применению, 
наряду с ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ), блокаторами рецепторов ангиотензина II, антагонистами 
кальциевых каналов и тиазидными/тиазидоподобными диурети-
ками (класс рекомендаций I, уровень доказательств А) [10, 11]. 

Применение β-АБ у пациентов с АГ приводит к снижению ак-
тивности ренина, ангиотензина II и альдостерона в плазме крови 
в результате блокады β₁-адренорецепторов юкстагломеруляр-
ного аппарата, а также к уменьшению ЧСС, силы сердечных со-
кращений и уровня АД. Согласно современным рекомендациям 
предпочтительными ситуациями для назначения β-АБ являются 
стенокардия напряжения, перенесенный ИМ, ХСН с низкой фрак-
цией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), ФП, аневризма аор-
ты, контроль ЧСС, АГ у женщин детородного возраста, особенно 
планирующих беременность. Высказывается мнение о целесо
образном назначении β-АБ в качестве 1–2-го шага терапии некон-
тролируемой АГ, особенно у молодых пациентов (моложе 60 лет)  
и/или пациентов с высокой ЧСС [12].

Активация симпатико-адреналовой системы (САС) – часто 
один из механизмов генеза АГ у молодых пациентов или у паци-
ентов с высокой ЧСС [11]. Поскольку ЧСС в покое >80 уд/мин рас-
сматривается как суррогатный маркер адренергической актива-
ции и фактор повышенного риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО), устранение тахикардии – важный аспект в 
ведении пациентов с АГ. Согласно результатам исследования LIFE 
(Losartan Intervention For Endpoint reduction; n=9190) рост ЧСС на  
10 уд/мин повышает смертность от ССО на 23% и от любых при-
чин – на 27% [13].

Учитывая описанные выше особенности фармакокинетики 
метопролола CR/XL, назначение его пациентам с АГ обеспечивает 
стабильный антигипертензивный эффект при однократном прие-
ме и позволяет избежать избыточного снижения АД, а также его 
резких колебаний (повышенной вариабельности). Как известно, 
эти факторы – основная причина высокого риска развития ише-
мии головного мозга, особенно у пожилых людей. 

Выбор дозы метопролола сукцината зависит от степени повы-
шения АД: начальная доза может составлять 50 мг 1 раз в сутки. 
Именно назначение такой низкой дозы метопролола CR/XL паци-
ентам с АГ 1–2-й степени в рамках РКИ приводило к снижению 
уровня АД в положении лежа: систолического – на 8,4 мм рт. ст. 

Таблица 1. Основные фармакокинетические характеристики препаратов метопролола (после 4–5 дней приема) с различной системой 
высвобождения ЛС в группах добровольцев (адаптировано [3–6])
Table 1. Main pharmacokinetic characteristics of metoprolol preparations (after 4–5 days of administration) with different drug release systems  
in groups of volunteers (adapted [3–6])

Параметр Метопролол CR/XL, 100 мг Метопролола тартрат  
обычная таблетка, 100 мг Метопролола тартрат SR, 100 мг

Сmax, нмоль/л 136–163 722 207

Тmax, ч 3,2–7,3 1,3 2,8

Сmin, нмоль/л 40–67 24 12

AUC(24), нмоль/л × ч 1994–3068 4645 2184

Коэффициент флюктуации, % 79–125 470 231

Примечание. AUC(24) – площадь под кривой зависимости концентрации от времени за 24 ч, SR – замедленное высвобождение.
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(р<0,01), диастолического – на 4,8 мм рт. ст. (р<0,001), а в поло-
жении стоя на 9,8 мм рт. ст. (р<0,001) и на 5,5 мм рт. ст. (р<0,001) 
соответственно [14]. Таким образом, даже низкая доза (1/4 часть 
от максимально разрешенной дозы) метопролола CR/XL является 
достаточно эффективной. Известно, что гипотензивный эффект – 
дозозависимый. Рекомендуемая терапевтическая доза метопро-
лола CR/XL при АГ обычно составляет 100–200 мг/сут. 

β-АБ в лечении стенокардии 
Целью лечения пациента со стабильной стенокардией явля-

ется уменьшение симптомов и ишемии миокарда, индуцирован-
ной ФН, предупреждение развития ССО и улучшение прогноза. 
Антиангинальную/антиишемическую лекарственную терапию 
следует адаптировать для конкретного пациента с учетом его 
характеристик и предпочтений [15]. Согласно международным и 

российским рекомендациям назначение β-АБ – это первый шаг 
стандартной терапии пациентов со стабильной стенокардией 
(класс рекомендаций I, уровень доказательств А) [15, 16]. Веду-
щие позиции при лечении стенокардии принадлежат высокосе-
лективным β-АБ с длительным периодом действия. 

В основе антиишемического действия β-АБ лежит их спо-
собность снижать потребление миокардом О₂ за счет падения 
системного АД и ЧСС в покое и при ФН, меньшего усиления сокра-
тительной способности миокарда. При этом на фоне увеличения 
продолжительности перфузии миокарда в диастолу (из-за сни-
жения ЧСС) улучшается доставка О₂ к миокарду, что позволяет 
пациенту переносить большую ФН. Кроме того, позитивные эф-
фекты β-АБ при лечении стенокардии связаны с их антитромботи-
ческим влиянием, антиаритмической и противофибрилляторной 
активностью. Устранение симптомов стенокардии и повышение 
переносимости ФН существенно улучшают качество жизни паци-
ента с ИБС. Длительный прием β-АБ не вызывает развитие толе-
рантности, напротив, содействует кумуляции эффекта, а значит, 
их клиническая эффективность с течением времени усиливается. 

При стабильной стенокардии I–II функционального класса 
(ФК) и ЧСС>60 уд/мин рекомендуется назначить монотерапию 
β-АБ (класс рекомендаций I, уровень доказательств А), при ста-
бильной стенокардии III–IV ФК можно сразу рассмотреть назна-
чение комбинации β-АБ с антагонистами кальция дигидропири-
динового ряда с целью достижения I ФК (класс рекомендаций I, 
уровень доказательств С) [16].

Титровать дозу β-АБ необходимо до полного устранения при-
ступов стенокардии или достижения максимально допустимой 
дозы, принимая во внимание важность 24-часовой защиты ми-
окарда от ишемии. Снижение ЧСС до значений 55–60 уд/мин по-
зволяет добиваться отчетливой блокады β₁-адренорецепторов, что 
сопряжено с наибольшим снижением потребности миокарда в О₂ 
и приростом коронарного кровотока [16]. У отдельных пациентов, 
например с тяжелой стенокардией на фоне приема β-АБ, можно 
рассмотреть (с осторожностью) снижение ЧСС до 50 уд/мин, но при 

Рис. 1. Концентрация метопролола в плазме крови в течение 24 ч 
после однократного приема ЛС в дозе 100 мг в форме  
с обычным (немедленным) высвобождением и в форме CR/XL 
(адаптировано [4]).
Fig. 1. The concentration of metoprolol in blood plasma within 24 hours 
after a single dose of the  drug  at a dose of 100 mg in the form of 
conventional (immediate) release and in the form CR/XL (adapted [4]).

Рис. 3. Динамика (∆, ±95% ДИ, мм рт. ст.) систолического АД 
в течение 24 ч (по данным суточного мониторирования АД) после 
однократного приема метопролола сукцината CR/XL в дозе  
100 мг и бисопролола в дозе 10 мг (адаптировано [8]).
Fig. 3. Dynamics (∆, ±95% CI, mmHg) of systolic blood pressure within 
24 hours (according to 24-hour blood pressure monitoring) after a 
single dose of metoprolol succinate CR/XL at a dose of 100 mg and 
bisoprolol at a dose of 10 mg (adapted [8]).

Рис. 2. Концентрация ЛС в плазме крови в течение 24 ч 
метопролола сукцината CR/XL в дозе 100 мг и бисопролола в 
дозе 10 мг после однократного приема (адаптировано [8]). 
Fig. 2. Plasma drug concentrations over 24 hours of metoprolol 
succinate CR/XL at a dose of 100 mg and bisoprolol at a dose of 10 mg 
after a single dose (adapted [8]).
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условии отсутствия у пациента неприятных ощущений и атриовен-
трикулярной блокады.

Доказано, что высокая ЧСС у пациентов с ИБС – независимый 
фактор риска общей и сердечно-сосудистой смертности, а также 
предиктор нефатальных ССО [17, 18]. При ЧСС>80 уд/мин увеличи-
вается и вероятность разрыва атероматозной бляшки [19]. 

Эффективность назначенного антиангинального/антиише-
мического лечения целесообразно оценивать как в ближайшие 
сроки (через 3–5 дней) от начала терапии, так и через 2–4 нед 
(класс рекомендаций I, уровень доказательств С) [16]. Это позво-
ляет скорректировать дозу β-АБ. Пациентам целесообразно реко-
мендовать ведение дневников самочувствия; в ряде случаев для 
оценки изменения переносимости ФН лучше провести тест с ФН. 

В реальной клинической практике снижение ЧСС до целевого 
значения часто не рассматривается как цель терапии пациента со 
стенокардией. По данным Российского исследования ПЕРСПЕК-
ТИВА (n=2768, из которых 78,5% принимали β-АБ), среди пациен-
тов со стенокардией II–III ФК ЧСС<70 уд/мин выявлялась у 54,7%, 
а ЧСС�60 уд/мин – только у 11,5%. Выполненный в исследовании 
анализ показал назначение неадекватных доз β-АБ в реальной 
практике у пациентов с сохраняющимися приступами стенокар-
дии (табл. 2) [20], тогда как правильно подобранная длительная 
монотерапия β-АБ не уступает комбинированной терапии.

Ранее выполненные исследования с метопролола сукцина-
том CR/XL у пациентов со стенокардией продемонстрировали 
его способность обеспечивать стабильный и продолжительный 
антиангинальный эффект, а также адекватный контроль ЧСС. 
В РКИ K. Egstrup и соавт. (1988 г.) 104 пациента со стабильной сте-
нокардией принимали метопролола сукцинат в дозе 200 мг или 
обычный метопролол в дозе 100 мг 2 раза в день [21]. На терапии 
метопрололом CR/XL в большей степени увеличилось время вы-
полнения ФН до появления болевого приступа (до 5,3 мин против 
5,1 мин на обычном метопрололе, p<0,05) и до развития ишемии 
на электрокардиограмме (6,1 мин против 5,5 мин соответственно, 
p<0,05). В исследовании A. Sandberg и соавт. (1988 г.) метопролола 
сукцинат CR/XL в дозе 100 мг демонстрировал более выраженный 
эффект в контроле ЧСС при ФН через 12 ч приема в сравнении с ме-
топрололом в традиционной форме в дозе 50 мг 2 раза в день [4]. 

А.Т. Тепляков и соавт. (2006 г.) оценивали антиишемическую 
эффективность 8-недельного курса приема метопролола сукци-
ната CR/XL (в дозе 12,5–100 мг) пациентами (n=41) со стенокар-
дией напряжения II–III ФК [22]. Отмечались снижение частоты 
приступов стенокардии (на 68,8%, p<0,05), сокращение суточной 
потребности в нитроглицерине (на 69,2%, p<0,05), повышение 
мощности (на 19%, p<0,05) и продолжительности (на 18%, p<0,05) 
выполняемой ФН. У большинства пациентов антиангиналь-
ный эффект достигался при приеме метопролола CR/XL в дозе  
25 мг/сут (n=15) или 50 мг/сут (n=14). Существенно улучшились 
показатели качества жизни пациентов (они возросли на 44,5%, 
p<0,05, по Миннесотскому опроснику). 

В исследовании С.Н. Толпыгиной и соавт. (2008 г.) опреде-
лен дозозависимый антиангинальный эффект метопролола  
CR/XL: увеличение дозы препарата с 50–100 мг до 200 мг/сут со-
провождалось снижением количества приступов стенокардии 
(на 34,5%) и улучшением контроля ЧСС (число пациентов с ЧСС  
50–60  уд/мин возросло с 32 до 86,4%), что улучшало их пока-
затели качества жизни, по данным Сиэтлского опросника [23].  
Исследование позволило сделать вывод, что суточная доза мето-
пролола CR/XL 200 мг обеспечивает более эффективный контроль 
ЧСС у пациентов со стенокардией, чем низкая (50 мг) и умеренная 
(100 мг) дозы препарата при хорошей переносимости лечения. 

β-АБ в профилактике осложнений после ИМ 
При отсутствии противопоказаний всем пациентам с ИМ с 

подъемом сегмента ST (ИМпST) рекомендуется прием внутрь β-АБ 
для снижения риска осложнений ИМ и улучшения прогноза (класс 
рекомендаций IIa, уровень доказательств В) [24]. Гемодинами-
чески стабильным пациентам с ИМпST β-АБ могут назначаться в 
первые 24 ч от начала болезни. В ранние сроки ИМпST важней-
шее значение имеет выбор приемлемой дозы препарата. Эта доза 
соотносится с ЧСС и не должна быть ниже 44–46 уд/мин в покое 
в ночные часы. У пациентов с заметным нарушением сократимо-
сти ЛЖ начинать лечение следует с минимальных доз β-АБ. Через 
24–48 ч после исчезновения выраженной брадикардии, при кон-
тролируемой АГ, при отсутствии симптомов тяжелой сердечной 
недостаточности (СН) и атриовентрикулярной блокады можно 
начать титрование (но аккуратное!) дозы β-АБ для приема внутрь. 

При упорном болевом синдроме, не поддающемся действию 
наркотических средств, повторных эпизодах ишемии миокарда, 
неконтролируемой АГ, тахикардии и аритмиях, особенно в первые 
часы-сутки ИМ, показано внутривенное применение β-АБ [24]. 

Прием внутрь β-АБ без внутренней симпатомиметической 
активности рекомендуется пациентам с ИМпST при наличии СН 
или сниженной ФВ ЛЖ (<40%) с целью уменьшения риска смерти 
(класс рекомендаций I, уровень доказательств А) [24]. Доказано, 
что лучший кардиопротективный эффект обеспечивают β-АБ без 
внутренней симпатомиметической активности (снижение риска 
смерти на 28%) и липофильные β-АБ (снижение риска смерти на 
30%) [25]. Изученными у пациентов с ИМ считаются селективный 
метопролол и неселективный карведилол [24]. 

Цель раннего назначения β-АБ при ИМ – это купирование бо-
левого синдрома, ограничение зоны ИМ и предупреждение раз-
вития тяжелых аритмий. Это связано с такими эффектами β-АБ, 
как подавление гиперактивности САС и электрической неста-
бильности миокарда, уменьшение ЧСС, уровня АД, напряжения 
стенки ЛЖ и, соответственно, снижение потребности миокарда 
в О₂. Хорошо известно, что хронический стресс и острые стрес-
совые ситуации имеют прямое отношение к формированию АГ 
и манифестированной ИБС, а также являются одной из причин 
нестабильности их течения. Снижая реактивность САС и предо-
храняя сердце от дополнительного выброса катехоламинов, β-АБ 
защищают пациента от стресса (повреждающего действия кате-
холаминов) и его негативных последствий. Эта уникальная кар-
диопротективная способность β-АБ делает их незаменимыми в 
лечении ИМ, стенокардии и профилактике ССО. 

Пациентам с острым коронарным синдромом (ОКС) без подъ-
ема сегмента ST при сохраняющейся ишемии миокарда и отсут-

Таблица 2. Средние дозы β-АБ, назначаемые пациентам 
со стабильной стенокардией в исследовании ПЕРСПЕКТИВА 
(n=2768) [20]
Table 2. Mean doses of beta-blockers administered to patients with 
stable angina in the PERSPECTIVA study (n=2768) [20]

β-АБ
Средняя 

назначаемая 
доза, мг/сут

% от 
максимально 

рекомендуемой

Максимальные 
дозы, 

разрешенные 
к применению, 

мг

Метопролол 63,3 32 200

Атенолол 54,5 55 100

Бисопролол 5,96 29 20

Небиволол 4,9 29,3 10
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ствии противопоказаний также рекомендуется раннее исполь-
зование β-АБ для уменьшения выраженности ишемии миокарда 
и профилактики связанных с ней осложнений (класс рекоменда-
ций I, уровень доказательств В) [26]. Дополнительные основания 
для раннего начала применения β-АБ при ОКС без подъема сег-
мента ST – это наличие АГ, тахикардии и тахиаритмии.

Крупные наблюдательные исследования доказали положи-
тельную связь между использованием β-АБ и улучшением исхо-
дов при ОКС [27, 28]. Лечение β-АБ позволяет снизить ежегодную 
смертность у 100 пациентов после перенесенного ИМ на 1,2 смер-
ти, т.е., чтобы избежать 1 смерти, около 84 пациентов должны при-
нимать β-АБ в течение 1 года [25]. Аналогично частота повторных 
ИМ в течение года снижается на 0,9 на 100 леченых пациентов, т.е. 
необходимо лечить 107 пациентов в течение 1 года, для того чтобы 
предотвратить развитие 1 повторного нефатального ИМ.

Анализ данных использования β-АБ в рамках регистра 
CLARIFY (Prospective observational longitudinal registry of patients 
with stable coronary artery disease; 45 стран, 22 006 пациентов со 
стабильной стенокардией, наблюдение 5 лет) показал, что у па-
циентов, перенесших ИМ�1 года до включения в регистр и при-
нимавших β-АБ (против тех, кто их не получал), 5-летний риск 
смерти от всех причин был достоверно ниже на 32% (95% дове-
рительный интервал – ДИ 0,50–0,91; р=0,01), риск кардиоваску-
лярной смертности – на 48% (95% ДИ 0,37–0,73; р=0,0001) и риск 
сердечно-сосудистой смертности/нефатального ИМ – на 31% 
(95% ДИ 0,52–0,93; р=0,01) [29]. Показано, что метопролола сукци-
нат CR/XL достоверно снижал 5-летний риск смерти у пациентов 
после перенесенного ИМ на 34% (95% ДИ 0,53–0,83; р<0,0001) [30]. 

Благоприятные клинические эффекты β-АБ для вторичной 
профилактики после ИМ связаны с повышением выживаемости 
пациентов, профилактикой развития повторных ИМ, улучшением 
ФК и замедлением прогрессирования СН, предупреждением/ле-
чением поздних желудочковых аритмий и первичной профилакти-
кой внезапной сердечной смерти (ВСС) [25]. Согласно российским 
рекомендациям для профилактики желудочковых аритмий и ВСС 
назначение β-АБ внутрь (при отсутствии противопоказаний) реко-
мендовано всем пациентам с ОКС во время госпитализации и после 
выписки (класс рекомендаций IIa, уровень доказательств В) [31].

β-АБ в лечении атеросклероза 
В экспериментах на животных установлено, что β-АБ спо-

собны замедлять прогресс атеросклероза, вызванного пищей 
или стрессом [32–34]. Доказательства наличия у липофильных 
β-АБ и, в частности, у метопролола сукцината CR/XL антиате-
росклеротического действия на человека получены в двух ран-
домизированных двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследованиях. 

В рамках исследования BCAPS (Beta-Blocker Cholesterol-
Lowering Asymptomatic Plaque Study) у пациентов (n=793; от 49 до 
70 лет) с бессимптомной атеромой в сонной артерии изучали вли-
яние низких доз метопролола сукцината CR/XL (25 мг/сут) и флу-
вастатина (40 мг/сут) на толщину комплекса интима-медиа (ТИМ) 
сонной артерии в течение 36 мес [35]. По данным ультразвукового 
исследования в области бифуркации сонной артерии произошло 
замедление увеличения ТИМ на фоне приема метопролола сук-
цината CR/XL: через 18 мес на -0,058 мм/год (95% ДИ от -0,094 до 
-0,023; р=0,004) и через 36 мес на -0,023 мм/год (95% ДИ от -0,044 
до -0,003; р=0,014). 

В группе пациентов (n=270) с исходной гиперхолестеринемией 
(уровнем общего холестерина – ХС�6,5 ммоль/л) через 36 мес так-
же наблюдался достоверный регресс ТИМ в области бифуркации 
(-0,053 мм/год; 95% ДИ от -0,087 до -0,019; р=0,001). Темпы приро-
ста средней ТИМ в общей сонной артерии за 36 мес снизились и 
на фоне приема флувастатина (на -0,009 мм/год; 95% ДИ от -0,0l5 
до -0,003; р=0,002). 

Один из важных клинических результатов исследования 
BCAPS – это регистрация достоверно более низкой частоты раз-
вития комбинированной конечной точки – сердечно-сосудистых 
событий (ИМ и инсульта) и всех случаев смерти на фоне приема 
низкой дозы метопролола CR/XL (рис. 4).

Во втором РКИ – ELVA (Effect оf Long-term treatment of 
metoprolol on surrоgаtе Vаriаblеs fоr Atherosclerosis disease) – 
сравнивалось влияние метопролола CR/XL в дозе 100 мг/сут с 
плацебо на изменение ТИМ сонных артерий в течение 36 мес ле-
чения у пациентов с начальными признаками атеросклероза сон-
ных артерий и гиперхолестеринемией (уровнем ХС липопротеидов 
низкой плотности >5,0 ммоль/л) на фоне приема статинов [36]. 
Через год на терапии метопрололом CR/XL обнаружено уменьше-
ние ТИМ сонных артерий относительно плацебо (-0,08 мм против 
-0,01 мм соответственно, р=0,004) с сохранением благоприятно-
го эффекта и через 3 года наблюдения (-0,06 мм против 0,03 мм 
cooтветственно, р=0,011). 

Антиатеросклеротический эффект кардиоселективного и ли-
пофильного метопролола CR/XL обусловлен комплексом взаимо-
действия гемодинамических и биохимических процессов, приво-
дящих к следующим эффектам:
•	 угнетению активности симпатической нервной системы и, в 

частности, β-блокаде на уровне ее центральных отделов, что 
вызывает снижение активности симпатических нервов на пе-
риферии;

•	 блокаде β₁-рецепторов сердца, сопровождающейся уменьше-
нием ЧСС, АД и сократимости;

•	 улучшению функции эндотелия, уменьшению проницаемости 
сосудистой стенки для липопротеидов низкой плотности и сте-
пени их связывания с протеогликанами в сосудистой стенке;

•	 уменьшению потока кальция в бляшку; снижению эстерифика-
ции и накопления ХС в пенистых клетках за счет ингибирования 
ацетил-коэнзим А холестерин-ацилтрансферазы;

•	 повышению содержания простациклина I2 и снижению актив-
ности тромбоцитов [9].

Рис. 4. BCAPS: влияние терапии метопрололом CR/XL в течение 
36 мес на комбинированную конечную точку – сердечно-
сосудистые события (ИМ и инсульт) и все случаи смерти  
(кривые Каплана–Мейера); адаптировано [35]. 
Fig. 4. BCAPS: effect of metoprolol CR/XL therapy for 36 months  
on the combined endpoint of cardiovascular events (myocardial 
infarction and stroke) and all deaths (Kaplan–Meier curves);  
adapted [35].
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β-АБ в лечении ХСН
Применение β-АБ при ХСН связано с блокадой негативных 

эффектов симпатической нервной системы, ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы и других нейрогуморальных си-
стем. β-АБ дополнительно к иАПФ рекомендуются всем пациен-
там со стабильной симптоматической ХСН и сниженной ФВ ЛЖ 
для уменьшения риска госпитализации из-за СН и смерти (класс 
рекомендаций I, уровень доказательности А) [37]. У данной ка-
тегории пациентов терапия β-АБ обычно начинается как можно 
раньше. Применение β-АБ приводит к быстрому снижению смерт-
ности пациентов ХСН по любой причине. 

β-АБ рекомендуются пациентам после перенесенного ИМ, 
имеющим систолическую дисфункцию ЛЖ, для снижения риска 
смерти и профилактики развития симптомов СН (класс рекомен-
даций I, уровень доказательности В). У пациентов с декомпенса-
цией ХСН, если β-АБ уже назначены до возникновения симпто-
мов декомпенсации, рекомендуется продолжение терапии, а при 
необходимости – в уменьшенной дозе для улучшения прогноза 
(класс рекомендаций IIа, уровень доказательности А). При на-
личии симптомов выраженной гипоперфузии возможна полная 
отмена терапии β-АБ с последующим обязательным ее возобнов-
лением при стабилизации состояния.

В многоцентровое РКИ MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomised 
Intervention Trial in Congestive Heart Failure) включен 3991 пациент 
с ХСН II–IV ФК по Нью-Йоркской кардиологической ассоциации 
(NYHA) и ФВ ЛЖ�40% на фоне стандартной терапии (диуретика-
ми, иАПФ и дигоксином) [38]. Пациенты рандомизировались для 
приема плацебо или метопролола сукцината CR/XL (начальная 
доза 12,5–25 мг/сут, увеличение дозы до 100 мг/сут в течение сле-
дующих 6 нед, далее до 200 мг/сут; средняя доза в исследова-
нии – 159 мг/сут). 

За период наблюдения, который составил в среднем 1 год 
(досрочное прекращение исследования), среди пациентов, по-
лучавших метопролола сукцинат CR/XL, следующие показате-
ли оказались достоверно ниже: смертность от всех причин – на 
34% (р=0,0062), смертность от сердечно-сосудистых причин – на 
38% (p=0,00003), смертность от прогрессирующей ХСН – на 49% 
(р=0,0023) и риск ВСС – на 41% (p=0,0002). 

Также в группе метопролола CR/XL по сравнению с группой 
плацебо регистрировалось меньшее количество комбинирован-
ных конечных точек (при этом учитывалось время до развития 
первого случая): всех случаев смерти или всех случаев госпита-
лизации (снижение риска на 19%, р<0,001), всех случаев смерти 
или госпитализации из-за утяжеления ХСН (снижение риска на 

31%, р<0,001), количества госпитализаций из-за утяжеления ХСН 
(снижение на 30%, р<0,001), числа дней, проведенных в стацио-
наре в связи с утяжелением ХСН (снижение на 36%, р<0,001), всех 
случаев сердечно-сосудистой смертности или нефатального ИМ 
(снижение на 39%, р<0,001) [39].

Эффективность метопролола сукцината CR/XL не зависела 
от этиологии ХСН (ишемическая или неишемическая), возраста 
пациента, пола, наличия АГ или СД, значения ЧСС до начала 
и в конце лечения, степени снижения ЧСС в процессе лече-
ния [39, 40].

J. Wikstrand и соавт. в исследовании MERIT-HF изучали вли-
яние разных доз метопролола CR/XL на клинические исходы: на 
низкой дозе �100 мг/сут (n=412; в среднем 76 мг) и на высокой дозе 
>100 мг/сут (n=1202; в среднем 192 мг) [41]. Следует особо отметить, 
что данные дозы достигались в ходе титрации и являлись макси-
мальными для каждого пациента в отдельности (это оценивалось 
по достигнутому ЧСС и снижению уровня АД). В группу низких доз 
(в отличие от группы высоких доз) включались в основном паци-
енты с тяжелым течением ХСН III–IV ФК по NYHA (67% против 53%), 
старшие по возрасту (65,9 года против 62,5 года), исходно с более 
низкими уровнями АД (127/76 мм рт. ст. против 131/80 мм рт. ст.) и 
высокой частотой ИБС (70% против 62%) в качестве причины ХСН 
и ИМ в анамнезе (54% против 44%).

Через 3 мес средняя концентрация метопролола сукцината 
CR/XL в крови составила на низкой дозе 95 нмоль/л и на высокой 
дозе 247 нмоль/л; снижение ЧСС произошло на 13,7 уд/мин против 
15,9 уд/мин соответственно (в среднем достигнута сопоставимая 
в группах ЧСС 67 уд/мин, что могло указывать на повышенную 
чувствительность к β-АБ в группе низкой дозы). Уменьшение ЧСС 
на мг метопролола CR/XL на 0,21 уд/мин/мг на низкой дозе и на 
0,08 уд/мин/мг на высокой дозе (p<0,0001). Обе дозы препарата 
оказались эффективными в отношении снижения конечных точек 
(табл. 3). Результаты исследования подтверждают идею индиви-
дуального титрования дозы до максимально переносимой паци-
ентом и до адекватной ответной реакции ЧСС. 

Несколько больший клинический эффект метопролола сук-
цината CR/XL отмечался у тяжелых пациентов с ХСН III–IV ФК по 
NYHA и ФВ ЛЖ<25% (исходно среднее значение ФВ ЛЖ по группе 
составило 19%) [42]. Лечение метопрололом CR/XL (n=399) таких 
пациентов в сравнении с подобной подгруппой плацебо (n=396) 
способствовало снижению риска смерти от всех причин на 39% 
(p=0,0086), риска смертности от сердечно-сосудистых причин на 
44% (р=0,0028), риска смертности от прогрессирующей ХСН на 
55% (p=0,015), риска ВСС на 45% (p=0,024), сердечно-сосудистой 

Таблица 3. MERIT-HF: клинические события на низкой и высокой дозах метопролола CR/XL у пациентов ХСН II/IV ФК по NYHA  
(ФВ ЛЖ<40%); адаптировано [41]
Table 3. MERIT-HF: clinical events at low and high doses of metoprolol CR/XL in patients with chronic heart failure (CHF) II/IV functional class (FC) 
according to NYHA (left ventricular ejection fraction – LV EF<40%); adapted [41]

Клинические события

Метопролол CR/XL  
�100 мг/сут (n=604) 

Снижение риска  
(95% ДИ)

p vs плацебо (n=1845)

Метопролол CR/XL 
>100 мг/сут (n=1202) 

Снижение риска  
(95% ДИ)

p vs плацебо (n=1845)

Смерть от всех причин 38 (11–57) 0,010 38 (16–55) 0,0022

Сердечно-сосудистая смертность 46 (20–63) 0,0020 41 (19–57) 0,0013

ВСС 50 (16–70) 0,0087 41 (13–60) 0,0072

Смертность от ухудшения ХСН 53 (4–77) 0,038 47 (-5–73) 0,070

Госпитализация из-за утяжеления ХСН 40 (17–57) 0,0019 62 (49–72) <0,0001

Сердечно-сосудистая  
смертность/нефатальный ИМ 44 (19–61) 0,0022 44 (24–59) 0,0002
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смертности/нефатального ИМ на 46% (р=0,0014) и количества го-
спитализаций из-за утяжеления ХСН на 45% (p<0,0001). 

Метопролол CR/XL хорошо переносился такими тяжелыми па-
циентами: отказ от терапии по всем причинам на препарате ниже 
на 31% (p=0,027) при сравнении с подгруппой плацебо. Доказано, 
что при аккуратном и постепенном повышении дозы метопроло-
ла сукцинат замедленного высвобождения безопасен для боль-
шинства пациентов как с умеренной, так и с тяжелой ХСН. 

В рамках исследования MERIT-HF выделена подгруппа паци-
ентов с ИМ в анамнезе (n=1926, из них 856 пациентов подверглись 
чрескожному коронарному вмешательству или коронарному 
шунтированию, 384 пациента имели ХСН III/IV ФК по NYHA и ФВ 
ЛЖ<25%) [43]. В группу плацебо вошли 976 пациентов и 950 паци-
ентов – в группу метопролола CR/XL. В табл. 4 представлено по-
ложительное влияние терапии метопрололом CR/XL на конечные 
клинические точки. Кроме того, прием метопролола CR/XL пост
инфарктными пациентами с ХСН II/IV ФК привел к сокращению 
числа госпитализаций по причине сердечно-сосудистых событий 
на 17% (р=0,037) и по причине утяжеления ХСН на 32% (р<0,006), 
а у постинфарктных пациентов с тяжелой ХСН III/IV ФК – на 39% 
(р=0,014) и на 52,8% (р=0,009) соответственно. 

Согласно результатам исследования MERIT-HF метопролола 
сукцинат контролируемого высвобождения способен предотвра-
щать примерно 7 смертей и 15 госпитализаций в связи с деком-
пенсацией ХСН на каждые 100 пациентов в течение 2 лет [44].

В исследовании MERIT-HF у 741 пациента с ХСН II–IV ФК по 
NYHA оценивалось качество жизни врачами и самими пациента-

ми с использованием специального опросника (МсМаstеr Overall 
Treatment Evaluation sсоrе). Показатели качества жизни досто-
верно улучшились в группе метопролола CR/XL по сравнению с 
группой плацебо (р=0,009) [39]. 

В исследовании Q. Zhang и соавт. (2019 г.) изучали влияние 
разных доз метопролола CR/XL на показатели эхокардиографии, 
качество жизни и психологический статус пациентов с ХСН III/IV 
ФК по NYHA [45]. Пациенты разделялись на две группы в зависи-
мости от получаемой дозы препарата: низкая доза препарата – 
в среднем 47,5 мг (n=37; средняя ФВ ЛЖ 39,35±5,93%) и высокая 
доза препарата – 118,75 мг (n=74; средняя ФВ ЛЖ). Через 12 мес в 
группе с низкой дозой метопролола ЧСС в покое уменьшилась на 
23,1% (р<0,0001) и в группе с высокой дозой лекарства – на 20,4% 
(р<0,0001), при этом различия между группами отсутствовали; 
ФВ  ЛЖ увеличилась на 23,5% (р<0,0001) и на 25,8% (р<0,0001) 
соответственно; расстояние пройденной дистанции при тесте с 
6-минутной ходьбой выросло на 58,49 м (р<0,0001) и на 48,78 м 
(р<0,0001) соответственно. Показатели качества жизни, оцени-
ваемые по опроснику SF-8 (8-item short-form questionnaire), на 
малой дозе метопролола улучшились на 18,2% (р<0,0001) и на вы-
сокой дозе – на 19% (р<0,0001); тревожность пациентов по опро-
снику HADS достоверно (р<0,0001) снизилась в обеих группах на 
14,9 и на 13,1% соответственно. В представленном исследовании 
низкая доза метопролола CR/XL у пациентов с ХСН оказалась та-
кой же эффективной, как и высокая доза данного препарата. 

По данным метаанализа K. Prins и соавт. (2015 г.) с включе-
нием 5 наблюдательных исследований и 1 РКИ (2704 пациента, 

Таблица 4. MERIT-HF: клинические события в подгруппах постинфарктных пациентов с ХСН II/IV ФК по NYHA (ФВ ЛЖ<40%)  
и ХСН III/IV ФК по NYHA (ФВ ЛЖ<25%); адаптировано [43]
Table 4. MERIT-HF: clinical events in subgroups of post-infarction patients  with CHF II/IV FC according to NYHA (LV EF<40%) and in subgroups  
of post-infarction patients with CHF III/IV FC according to NYHA (LV EF<25%); adapted [43]

Клинические 
события 

Все постинфарктные пациенты с ХСН II/IV ФК  
(ФВ ЛЖ<40%)

Постинфарктные пациенты с тяжелой ХСН  
(III/IV ФК и ФВ ЛЖ<25%)

Плацебо 
(n=976)

Метопролол 
CR/XL (n=950)

Снижение 
риска (95% ДИ) p Плацебо 

(n=195)
Метопролол 

CR/XL (n=189)
Снижение 

риска (95% ДИ) p

Смерть от всех 
причин 122 74 40 (20–55) 0,0004 44 24 47 (13–68) 0,011

Сердечно-
сосудистая 
смертность

115 64 45 (25–60) 0,0001 43 21 52 (20–72) 0,004

ВСС 75 38 50 (26–66) 0,0004 24 11 55 (8–78) 0,024

Смертность 
от ухудшения ХСН 33 17 49 (9–72) 0,021 17 7 60 (4–83) 0,034

Комбинированная конечная точка

Все случаи 
смерти/все случаи 
госпитализации 

400 350 14 (0–25) 0,0003 105 82 23 (-2–43) 0,07

Все случаи 
смерти/
госпитализация 
из-за ССО

326 258 22 (9–34) 0,0022 93 60 41 (19–57) 0,0012

Все случаи 
смерти/
госпитализация 
из-за ухудшения 
ХСН

220 161 31 (16–44) <0,0001 77 44 47 (23–63) 0,0008

Сердечно-
сосудистая 
смертность/
нефатальный ИМ

132 74 45 (26–58) <0,0001 46 22 53 (22–72) 0,003
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продолжающих прием β-АБ, и 439 пациентов, прекративших 
прием β-АБ), отказ от приема β-АБ в 3,72 раза повышал риск го-
спитальной смерти (95% ДИ 1,51–9,14; данные 2 исследований), 
в 1,61 раза – смертность в течение 6 мес после госпитализации 
(95% ДИ 1,04–2,49; данные 4 исследований) и в 1,59 раза – риск 
повторной госпитализации и смертности в течение 6 мес (95% ДИ 
1,03–2,45; данные 4 исследований) [46].

Практические аспекты применения β-АБ у пациентов с ХСН 
с низкой ФВ ЛЖ. Перед началом терапии β-АБ пациент должен 
находиться на терапии иАПФ (практически во всех случаях, за 
редким исключением) и мочегонными препаратами [37]. Дозы 
иАПФ не должны быть максимальными, что облегчит последую-
щую титрацию β-АБ. Начинать терапию необходимо с низких доз 
β-АБ, титровать медленно, удваивать дозу не чаще чем 1 раз в 
2 нед и всегда стремиться к достижению целевой дозы. Если это 
невозможно, то целесообразно достигать максимально перено-
симой дозы. Назначение очень низких доз β-АБ всегда лучше, 
чем отсутствие такой терапии. При этом важно регулярно контро-
лировать ЧСС, АД и клиническое состояние (особенно симптомы 
застоя жидкости, массу тела). 

Например, для метопролола сукцината CR/XL рекомендуемая 
начальная доза при стабильной ХСН II ФК по NYHA – 25 мг 1 раз в 
сутки в течение первых 2 нед, далее она увеличивается до 50 мг 
1 раз в сутки и потом удваивается каждые 2 нед до целевой дозы 
200 мг 1 раз в сутки. При стабильной ХСН III–IV ФК по NYHA реко-
мендуемая начальная доза – 12,5 мг 1 раз в сутки, после 1–2 нед 
она может быть увеличена до 25 мг 1 раз в сутки, затем до 50 мг 
1 раз в сутки и далее до достижения целевой дозы – 200 мг 1 раз 
в сутки. 

Меры предосторожности на терапии β-АБ. При нарастании 
признаков застоя жидкости необходимо увеличить дозу диурети-
ка и/или вдвое уменьшить дозу β-АБ (при неэффективности уве-
личения дозы диуретика) [37]. При наличии выраженной слабости 
дозу β-АБ следует уменьшить вдвое; при нарастании симптомов 
ХСН после начала терапии β-АБ дозу сократить вдвое или пре-
кратить прием (только в случае крайней необходимости). При до-
стижении ЧСС<50 уд/мин и ухудшении симптомов ХСН рекомен-
довано сократить дозу β-АБ вдвое, а при наличии выраженного 
ухудшения лучше полностью отменить препарат (требуется ред-
ко). В то же время отменять внезапно β-АБ без крайней необхо-
димости не следует из-за риска развития синдрома «рикошета», 
возможного усиления ишемии/развития ИМ, аритмии. 

β-АБ в лечении нарушений ритма сердца
β-АБ часто назначаются для лечения и профилактики наруше-

ний ритма сердца разного характера. β-АБ не обладают непред-
сказуемым проаритмогенным эффектом. Этот класс препаратов 
рекомендуется для лечения и профилактики наджелудочковых 
тахикардий: симптомной синусовой тахикардии; фокусной пред-
сердной тахикардии; рецидивирующей симптомной полифокус-
ной предсердной тахикардии; эпизодов трепетания предсердий 
и симптомной рецидивирующей атриовентрикулярной реципрок-
ной тахикардии, если катетерная аблация нежелательна или 
неосуществима; не-риентри узловой тахикардии при отсутствии 
структурных изменений сердца или ИБС [47]. 

β-АБ не рекомендуется назначать пациентам с синдромом 
WPW, так как они способны улучшать проведение по дополни-
тельным проводящим путям, что может спровоцировать резкий 
рост ЧСС и артериальную гипотонию, и даже ВСС. 

Применение β-АБ рекомендуется для контроля частоты желу-
дочкового ритма при сохраняющейся ФП (класс рекомендаций  I, 

уровень доказательств А) [48, 49]. β-АБ рассматриваются как 
препараты первого выбора для контроля ЧСС при ФП у пациен-
тов с нормальной ФВ ЛЖ, с незначительно сниженной ФВ ЛЖ 
(�40%), и сниженной ФВ ЛЖ (<40%; класс рекомендаций I, уро-
вень доказательств В) [48, 49]. β-АБ, эффективно снижая ЧСС, 
препятствуют прогрессированию ХСН при тахиформе ФП. Среди 
комбинаций препаратов, отличающихся наибольшей эффектив-
ностью и безопасностью, для контроля частоты ритма желудоч-
ков на фоне ФП предпочтение имеет сочетание β-АБ с дигокси-
ном. С назначения β-АБ рекомендуется начинать профилактику 
рецидивов ФП у пациентов без структурных заболеваний сердца 
(класс рекомендаций I, уровень доказательств В) [48, 49]. С це-
лью снижения частоты развития послеоперационной ФП можно 
рассмотреть назначение β-АБ (при отсутствии противопоказаний) 
в предоперационном периоде коронарного шунтирования (класс 
рекомендаций I, уровень доказательности В) [50].

β-АБ необходимо рассматривать в качестве основы антиарит-
мической терапии желудочковых аритмий. Этот класс препаратов 
успешно применяют у пациентов без структурной патологии серд-

Рис. 5. Исследование MERIT-HF: частота госпитализаций 
в группах метопролола сукцината CR/XL и плацебо у больных СД 
и при его отсутствии (адаптировано [55]).
Fig. 5. MERIT-HF study: hospitalization rates in the metoprolol 
succinate CR/XL and placebo groups in patients with and without 
diabetes mellitus (adapted from [55]).

Рис. 6. Исследование MERIT-HF: частота развития побочных 
эффектов, связанных с углеводным обменом, у больных СД 
и частота новых случаев СД (адаптировано [38]).
Fig. 6. The MERIT-HF study: the incidence of carbohydrate metabolism-
related side effects in patients with diabetes mellitus and the incidence 
of new cases of diabetes mellitus (adapted from [38]).

Все рандомизированные пациенты Пациенты с ХСН III/IV NYHA и ФВ<25%

Об
щ

ее
 ч

ис
ло

 го
сп

ит
ал

из
ац

ий
 н

а 
че

ло
ве

ко
-г

од

%
60

50

40

30

20

10

0

СД есть СД нет СД есть СД нет

25

16
13

9

50

25 26

15

-37% -35% -53% -44%
p=0,0026 p=0,0002 p=0,0087 p=0,0039

Плацебо (n=490)

Метопролола сукцинат
CR/XL (n=495)

Пациенты с СД Все
рандомизированные

пациенты
Плацебо

Метопролола сукцинат
CR/XL

30

25

20

15

10

5

0

%

24

20

4 3 4 4 43

Гипергликемия Гипогликемия Диабетическая
язва

Впервые
зарегистрированный

СД



Обзор

60 CardioSomatics. 2022; 13 (1): 51–62.	 CardioСоматика. 2022; 13 (1): 51–62.

https://doi.org/10.17816/22217185.2022.1.201712

ца/дисфункции ЛЖ для лечения желудочковой эктопической ак-
тивности (класс рекомендаций IIa, уровень доказательств В) [31]. 
β-АБ рекомендуются для лечения пациентов со структурным 
поражением миокарда/дисфункцией ЛЖ (при отсутствии проти-
вопоказаний) при повышенном риске ВСС и нуждающихся в ее 
первичной или вторичной профилактике (класс рекомендаций  I, 
уровень доказательств А); для лечения желудочковой экстра-
систолии (класс рекомендаций I, уровень доказательств А); с це-
лью профилактики желудочковых аритмий (класс рекомендаций I, 
уровень доказательств А). Лечение β-АБ рекомендовано при по-
вторных эпизодах полиморфной желудочковой тахикардии (класс 
рекомендаций I, уровень доказательств В) и в качестве препара-
тов выбора при желудочковой тахикардии, провоцируемой ФН.

Эффективность метопролола сукцината CR/XL как антиарит-
мического препарата для профилактики ФП наглядно продемон-
стрирована в РКИ (n=394) исследователями V. Kühlkamp и соавт. 
(2000 г.) [51]. За 6 мес рецидивы ФП и трепетания предсердий на-
блюдались у 118 (59,9%) пациентов в группе плацебо и у 96 (48,7%) 
пациентов в группе метопролола сукцината CR/XL (р=0,005). 

В другом РКИ оценивалась эффективность метопролола  
CR/XL в комбинации с повторными кардиоверсиями (против пла-
цебо) для поддержания синусового ритма у пациентов (n=168) с 
персистирующей формой ФП [52]. Лечение метопрололом (сред-
няя доза 169±47 мг)/плацебо начиналось как минимум за 1 нед 
до планируемой электроимпульсной терапии, далее за пациен-
тами наблюдали в течение 6 нед. При рецидиве ФП выполнялась 
повторная кардиоверсия. Синусовый ритм после кардиоверсии 
встречался чаще у пациентов из группы метопролола CR/XL как 
через 1 нед – у 46 (55%) пациентов против 34 (40%) пациентов из 
группы плацебо, р=0,04, так и через 6 мес – у 38 (46%) пациентов 
против 22 (26%) пациентов соответственно, р<0,01.

В рамках РКИ MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized 
Intervention Trial in Congestive Heart Failure) определена спо-
собность метопролола CR/XL существенно уменьшать на 48%  
(95% ДИ 0,37–0,75, р=0,0004) риск появления новых случаев ФП у 
пациентов с ХСН [53]. 

Метаболические эффекты β-АБ
Отличительной особенностью селективных β-АБ, включая ме-

топролола сукцинат, является их метаболическая нейтральность. 
Это дает основания активно их применять в лечении пациентов с 
СД и предиабетом. При назначении селективных β-АБ снижается 
вероятность маскировки симптомов гликемии в случае ее разви-
тия на фоне гликемических препаратов. 

B. Falkner и H. Kushner у пациентов с СД 2-го типа и АГ изучили 
эффекты метопролола сукцината контролируемого высвобожде-
ния на чувствительность тканей к инсулину (проводился инсули-
новый – эугликемический гиперинсулинемический – клэмп-тест). 
Одна группа пациентов принимала только стандартную гипо-
тензивную терапию (иАПФ, диуретики), а другая группа допол-
нительно к этой терапии – метопролола сукцинат [54]. На фоне 

12-недельного приема метопролола сукцината CR/XL (в средней 
дозе 76 мг/сут) не обнаруживалось достоверных изменений в чув-
ствительности к инсулину, содержании гликированного гемогло-
бина, липидов и липопротеидов в плазме крови. 

Анализ данных в исследовании MERIT-HF у пациентов с ХСН 
показал, что применение метопролола сукцината при СД обе-
спечивало эффективное снижение частоты госпитализаций (при 
сравнении с группой без СД); рис. 5 [55]. При этом не отмечено 
роста частоты побочных эффектов, связанных с углеводным об-
меном, – их общее число составляло 32% в группе метопролола 
сукцината (n=495) и 27% в группе плацебо (n=490), а также разви-
тия новых случаев СД относительно группы плацебо (рис. 6) [38].

Итак, доказанная метаболическая нейтральность (по отно-
шению к углеводному и липидному обмену) метопролола сукци-
ната CR/XL расширяет возможности его применения для лечения 
АГ, нарушений ритма сердца, стенокардии, ХСН у пациентов с СД, 
предиабетом, метаболическим синдромом. 

Заключение 
Класс β-АБ представляет неоднородную группу в плане воз-

можностей клинического использования. Ряд β-АБ, особенно 
неселективных, обладает отрицательными эффектами и в не-
которых клинических ситуациях не может быть использован.  
Современные суперселективные β-АБ, к числу которых относит-
ся проверенный метопролола сукцинат CR/XL, исключительно 
воздействуют на β₁-адренорецепторы. Это снижает риск разви-
тия побочных эффектов и расширяет врачебные возможности их 
применения в клинической практике, в том числе при метаболи-
ческих нарушениях, хронической обструктивной болезни легких, 
периферическом атеросклерозе. 

Метопролола сукцинат CR/XL в РКИ доказал свою высокую 
клиническую эффективность у пациентов с АГ, ИБС (при стено-
кардии и после перенесенного ИМ), атеросклерозом, ХСН и арит-
миями, что делает этот препарат одним из наиболее востребо-
ванных в современной кардиологии.
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