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Резюме. У статті наведено результати дослідження 44 хворих із гіпертонічною хворобою 
(ГХ) ІІ ст. та серцевою недостатністю (СН) 0-І  ст. віком 60-74  років. Дослідження прово-
дилось до й через 3  місяці після лікування. Як антигіпертензивну терапію хворі одержу-
вали ретардну форму S-метопрололу сукцинату (Азопрол ретард), добова ефективна доза 
при монотерапії складала 25 мг. Доза препарату залишалась фіксованою протягом усього 
періоду спостереження. Вивчався вплив препарату на динаміку артеріального тиску (АТ) 
й ЕКГ, стан кровотоку в мікросудинах, функціональний стан ендотелію у хворих похилого 
віку з артеріальною гіпертензією (АГ). Одержані дані свідчать про те, що Азопрол ретард є 
ефективним антигіпертензивним препаратом, терапія яким нормалізує рівні АТ і частоту 
серцевих скорочень (ЧСС), добових ритмів АТ.
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Заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы занимают ведущее место в структуре за-
болеваемости населения Украины: на сегод-
няшний день их распространенность в  по-
пуляции достигает 26-32%. Основной вклад 
в  превалирование данной нозологической 
группы вносит гипертоническая болезнь.

Следует отметить, что подавляющее 
большинство «гипертоников»  — пожилые 
люди. В  эпидемиологическом исследовании 
Kearney и соавт., опубликованном в журнале 
Lancet в 2005 г., показано, что с каждым деся-
тилетием жизни распространенность АГ уве-
личивается еще приблизительно на 10%, до-
стигая максимума (75%) у лиц старше 70 лет.

Неблагоприятная эпидемиологическая си-
туация, сложившаяся относительно артери-
альной гипертензии, существенные негатив-
ные медицинские и социальные последствия 
заболевания обусловили необходимость про-
ведения безотлагательных мер по борьбе с ар-
териальной гипертензией на государствен-
ном уровне [3]. Особенно важным и сложным 
этот аспект является у лиц пожилого возраста.

Важность этой проблемы определяется 
тем, что у людей пожилого возраста заболе-
вания ССС протекают тяжелее, чаще ведут 
к  осложнениям, смертельному исходу, при-
чем в  каждом последующем пятилетии воз-
раста смертность возрастает на 100  тыс. на-
селения в 2-2,5 раза.

Сложность же обусловлена необходимо-
стью учитывать особенности возрастной 
физиологии, в значительной мере определя-
ющей фармакокинетику и фармакодинамику 
лекарственных препаратов в  организме по-
жилого человека [5].

Антигипертензивные препараты для лече-
ния пожилых пациентов должны иметь плав-
ный пролонгированный эффект, что предот-
вращает возможные проявления ишемии жиз-
ненно важных органов в ответ на снижение АД, 
обладать кардио- и  нефропротекторным дей-
ствием, быть метаболически нейтральными, не 
усиливать атерогенный потенциал, не способ-
ствовать инсулинорезистентности, улучшать 
кровоснабжение головного мозга [13].

Указанным требованиям должны соот-
ветствовать все классы используемых в  ге-© В.Ю. Жаринова, Л.А. Павленко
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риатрической кардиологии лекарственных 
препаратов, в т.ч. β-адреноблокаторы, отно-
сящиеся к антигипертензивным препаратам 
первой линии [8].

Существенные побочные эффекты, свя-
занные с  приемом первых представителей 
класса β-адреноблокаторов, привели к тому, 
что оспаривалась целесообразность их при-
менения при сердечной недостаточности, 
гипертонической болезни, было много про-
тивников приема β-адреноблокаторов и при 
стенокардии высоких функциональных клас-
сов [6, 14]. Однако класс выстоял и за 50 лет 
отвоевал почти все утраченные позиции. 
Роль данных препаратов в лечении сердечно-
сосудистых заболеваний оказалась столь зна-
чительной, что в  1988  г. ученые, принимав-
шие участие в  создании бета-адреноблока-
торов, были награждены Нобелевской пре-
мией. В частности, один из наиболее широко 
применяемых препаратов — метопролол по-
казал высокую эффективность в  снижении 
уровня смертности у  пациентов с  высоким 
сердечно-сосудистым риском, что было по-
казано в  исследованиях MAPHY, GMT, SMT, 
MIAMI, MDC [11].

Однако, несмотря на все достоинства пре-
паратов данной группы, они имеют ряд по-
бочных эффектов, появление которых чаще 
всего пропорционально зависит от дозы на-
значенного препарата и его химической фор-
мулы, в  частности от структуры входящих 
в его состав стереоизомеров.

Известно, что большинство (85%) произво-
димых фармакологических препаратов явля-
ются рацемическими, т.е. состоят из несколь-
ких стереоизомеров. В то же время основная 
фармакологическая активность рацемических 
лекарственных препаратов обычно связана 
с  действием лишь одного энантиомера. Вто-
рой или обладает менее выраженной актив-
ностью, или совсем неактивен, или проявляет 
другие фармакологические эффекты [1].

Помимо малой эффективности, подобные 
препараты могут оказывать серьезное побоч-
ное действие на печень, вынужденную справ-
ляться с  обеими формами изомера, а  также 
на другие органы [4].

Однако в  последние годы современные 
методы позволили получать конкретные изо-
меры в чистом виде и выбирать из них те, ко-
торые обладают наиболее выраженными эф-
фектами и (или) наименьшей токсичностью.

10 октября 2001 года Нобелевская премия 
в  области химии была вручена американцу 
Уильяму  С.  Ноулсу и  японцу Риожи Ноери, 
показавшим, что создание препаратов на ос-
нове «чистых» S-стереоизомеров позволяет 
снизить дозу и риск побочных эффектов лю-
бого фармацевтического препарата минимум 
в два раза.

Примером создания препарата на основе 
левовращающего изомера является предста-
витель группы БАБ S(-)метопролол — чистый 
левовращающий изомер метопролола [5].

Оказалось, что S-метопролол обладает 
сродством к  β1-рецепторам в 500  раз более 
высоким, чем у рацемического препарата, со-
стоящего из S(-) и  R(+)-энантиомеров, в  то 
время как стандартный рацемический ме-
топролол «благодаря» наличию в  его соста-
ве R(+)-энантиомера обладает относитель-
но сильной активностью в  блокировании  
β2-рецепторов, что обуславливает возмож-
ность развития побочных эффектов при при-
менении больших доз препарата [5].

Таким образом, S-метопролол более пред-
почтителен, чем рацемический метопролол, 
у  пациентов с  артериальной гипертензией 
и  хроническими обструктивными заболева-
ниями легких, сахарным диабетом, сердеч-
ной недостаточностью, заболеванием пери-
ферических сосудов и у лиц, злоупотребляю-
щих курением.

Исходя из сказанного, применение S-мето
пролола может оказаться достаточно пер-
спективным при лечении больных пожилого 
возраста: возможность использования более 
низкой, чем при приеме рацемата, дозы пре-
парата, низкий риск развития побочных эф-
фектов, широкие перспективы для использо-
вания препарата в гериатрической практике.

Также особый интерес представляет гипо-
тетическая возможность позитивного влия-
ния S-метопролола на состояние кровотока 
в микрососудах.

Наш собственный клинический опыт 
и данные литературы свидетельствуют о том, 
что целенаправленное воздействие на состо-
яние гемомикроциркуляции при лечении со-
судистой патологии у пожилых людей способ-
ствует получению более эффективных резуль-
татов в  коррекции клинического состояния 
и улучшении прогноза заболевания [6-14].

Цель исследования — изучение влияния 
S-метопролола на суточную динамику АД 
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и  ЭКГ, состояние кровотока в  микрососудах 
кожи, функциональное состояние эндотелия 
у пациентов пожилого возраста с ГБ и ИБС.

Материалы и методы

Было обследовано 44 пациента с  гипер-
тонической болезнью (ГБ) ІІ ст., сердечной 
недостаточностью (СН) 0-І ст. в возрасте 60-
74 лет. В контрольную группу были включе-
ны 20 практически здоровых людей в возрас-
те 60-74 лет. 

Исследование проводилось до лечения 
и через 3 мес. после приема препаратов. В ка-
честве антигипертензивной терапии больные 
получали ретардную форму S-метопролола 
сукцината (Азопрол ретард, Actavis), суточ-
ная эффективная доза при монотерапии со-
ставила 25  мг. Доза препарата оставалась 
фиксированной в течение всего периода на-
блюдения.

Критериями эффективности терапии счи-
тали достижение целевого АД (<140/90  мм 
рт.  ст.) либо снижение систолического АД 
(САД) и/или диастолического (ДАД) на 10% 
и более от исходного уровня.

Суточная динамика АД и  ЭКГ изучалась 
с  помощью комбинированного регистратора 
АД и ЭКГ «Кардиотехника‑4000 АД» (Россия).

Состояние кровотока в  микрососудах оце-
нивали путем изучения объемной скорости 
кожного кровотока методом лазерной доп-
плеровской флоуметрии на двухканальном ла-
зерном допплеровском флоуметре «ЛАКК‑2» 
(Россия) на средней трети внутренней поверх-
ности предплечья и нижней трети внутренней 
поверхности голени [2]. Оценивались: уровень 
перфузии, капиллярный резерв.

В ходе компьютерной обработки  
ЛДФ-граммы вычисляли средний показатель 
микроциркуляции (ПМ), его среднеквадра-
тичное отклонение (СКО) и коэффициент ва-
риации (К), оценивали состояние активных 
и  пассивных механизмов регуляции сосуди-
стого тонуса по таким показателям: Н, М, Д, 
П, Э (Н — нейрогенный компонент спектра; 
М  — миогенный; Д  — дыхательный; П  — 
пульсовой; Э — эндотелиальный).

По результатам ЛДФ определяли гемоди-
намический тип микроциркуляции (гипе-
ремический, нормоциркуляторный, спасти-
ческий и застойно-стазический). Основным 
критерием считали соотношение ПМ в покое 

и резерв капиллярного кровотока (РКК) в ок-
клюзионной пробе (ОП).

Функциональное состояние эндотелия 
определяли путем проведения проб с ацетил-
холином (эндотелийзависимая вазодилата-
ция) и  нитроглицерином (эндотелийнезави-
симая вазодилатация) с  помощью прибора  
«ЛАКК-ТЕСТ» и  лазерного допплеровского 
флоуметра «ЛАКК‑2» (Россия) на средней тре-
ти внутренней поверхности предплечья и ниж-
ней трети внутренней поверхности голени.

Статистическая обработка данных произ-
водилась с помощью пакета Statistica 6.0 для 
Windows.

Результаты и их обсуждение

В начале исследования у всех больных от-
мечалось повышение среднесуточного САД 
162,2±12,4  мм  рт.  ст. и среднесуточного ДАД 
98,2±6,3 мм рт. ст. На фоне терапии Азопро-
лом ретард были достигнуты целевые уров-
ни среднесуточного САД 130,12±7,2 мм рт. ст. 
и  среднесуточного ДАД 80,4±8,3  мм  рт.  ст., 
стойко удерживающиеся на протяжении все-
го курса лечения. Индексы ночного сниже-
ния АД, времени и  площади АД подтверж-
дали нормализацию суточных ритмов АД 
(табл. 1).

Кроме того, результаты исследования 
показали, что S-метопролол способство-
вал стабилизации уровня частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС). До лечения средняя 
ЧСС составляла днем  — 87,64±1,5; ночью  — 
72,7±3,68  уд./мин. Через 3 месяца лечения: 
средняя ЧСС днем снизилась до 72,1±2,51, но-
чью — до 62,7±1,8 уд./мин. Также отмечалось 
уменьшение частоты возникновения супра-
вентрикулярной экстрасистолии на 76,2%, 
желудочковой — на 48,4%.

Следует отметить, что на фоне терапии 
все пациенты отмечали улучшение самочув-
ствия: уменьшение частоты возникновения 

Таблица 1  Таблица гипертензивных индексов нагрузки 
давлением до и после лечения Азопролом ретард

Показатель До 
лечения

После 
лечения

Индекс превышения, % 84,22±4,2 20,1±1,3*

Индекс времени, % 85±7,1 17,32±1,7*

Индекс площади, мм×ч 435±11,2 59±3,2*

Индекс ночного снижения АД, % 6,74±0,3 11,13±0,9*

Примечание. Р<0,05 — достоверность отличий показателя 
между группами до и после лечения.
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интенсивности и длительности головных бо-
лей, болей в  области сердца, одышки, улуч-
шение переносимости физической нагрузки. 
Характерных для бета-адреноблокаторов по-
бочных эффектов на фоне терапии Азопро-
лом ретард не отмечалось.

Наряду с  классическими эффектами БАБ 
S-метопролол оказал позитивное влияние на 
состояние кровотока в  микрососудах кожи 
и функциональное состояние эндотелия.

До лечения у всех обследованных больных 
были выявлены нарушения микроциркуля-
ции (МЦ) по данным ЛДФ: у  подавляющего 
большинства больных были вы-
явлены гиперемический (ГТ)  — 
60%, спастический (СП)  — 30% 
и  нормоциркуляторный (НЦ)  — 
10% типы микроциркуляции. По-
сле проведенного лечения суще-
ственно увеличилось число па-
циентов с  нормоциркуляторным 
типом за счет уменьшения встре-
чаемости как спастического, так 
и гиперемического типов (рис.).

В ЛДФ-грамме у  больных спа-
стическим типом МЦ наблюда-
лось снижение показателя ми-

кроциркуляции, что указывало на снижение 
притока в микроциркуляторное русло (МЦР) 
за счет спазма приносящих сосудов.

У больных с  гиперемическим типом МЦ 
наблюдалось увеличение ПМ и уровня био-
логического нуля, что указывает на слабость 
венулярного звена микроциркуляторного 
русла. Высокие показатели внутрисосудисто-
го сопротивления дают основание предпола-
гать о наличии застойных явлений в венуляр-
ном звене микроциркуляторного русла. Уста-
новленные высокие показатели сосудистого 
тонуса свидетельствовали об увеличении на-
грузки на артериолярное звено микроцирку-
ляторного русла и указывали на сохранность 
активных механизмов модуляции кровотока.

Увеличение показателя перфузии (ПМ) как 
на руке, так и на ноге у больных ГБ (табл.  2) 
в данной ситуации должно быть расценено не-
гативно, как следствие увеличения скорости 
кровотока в  микрососудах на фоне имеюще-
гося вазоспазма, приводящего к  сокращению 
времени пребывания эритроцитов в капилля-
рах и нарушению адекватной сатурации кис-
лорода. Застойная гиперемия является второй 
причиной видимого благополучия ПМ в груп-
пе обследования и  также свидетельствует об 
исходном снижении кровоснабжения и кисло-
родообеспечения тканей.

Увеличение числа больных с нормоцирку-
ляторным типом периферического кровото-
ка свидетельствует об улучшении перфузии 
органов и  тканей на фоне терапии Азопро-
лом ретард (табл. 2).

Увеличение капиллярного резерва у боль-
ных с исходно НЦ и ГП типами микроцирку-
ляции свидетельствует об оптимизации кро-
воснабжения тканей на фоне терапии и  от-
ражает закрытие «лишних» дополнительных 
капилляров.

Таблица 2  Состояние кровотока в микрососудах кожи верхних и нижних 
конечностей при различных типах микроциркуляции у людей пожилого 
возраста с ГБ (окклюзионная проба)

Показатель

Больные с ГБ

До приема Азопрола ретард Через 3 месяца после приема 
Азопрола ретард

НЦ ГП СП НЦ ГП СП
ПМ, п. ед. 4,26±0,02 6,36±0,03 3,14±0,05 4,89±0,02* 5,66±0,02* 4,03±0,01*

Бноль, п. ед. 2,5±0,09 3,17± 0,01 1,9±0,02 2,6±0,03 2,82±0,03* 2,01±4,1
РКК,% 176,3±8,6 158,3±5,9 196,3±4,3 180,23±9,6 168,4±7,3 181,13±2,4*

Примечание. Р<0,05 — достоверность отличий показателя между группами 
до и после лечения; ПМ — показатель микроциркуляции; Бноль — биологический 
ноль; РКК — капиллярный резерв; НЦ — нормоциркуляторный тип МЦ; ГП — ги-
перемический тип МЦ; СП — спастический тип МЦ.

Рисунок  Типы микроциркуляции на фоне приема 
Азопрола ретард у больных ГБ пожилого возраста
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Некоторое уменьшение капиллярного ре-
зерва (РКК) на конечностях пожилых людей, 
имеющих спастический тип микроцирку-
ляции (табл.  2), может быть расценено как 
компенсаторное дополнительное раскрытие 
резервных капилляров после ликвидации ва-
зоспазма, в результате чего достигается уве-
личение тканевой перфузии.

При анализе частотного спектра обраща-
ет на себя внимание уменьшение амплитуды 
миогенного (М) и нейрогенного (Н) компо-
нентов осциллограммы (табл. 3), что, в свою 
очередь, свидетельствует о повышенном то-

нусе прекапилляров, повышенном сосуди-
стом сопротивлении и  подтверждает нали-
чие относительной симпатикотонии у обсле-
дованных больных.

На фоне проводимого лечения отмечается 
увеличение амплитуды М и Н компонентов ос-
циллограммы, что свидетельствует об умень-
шении спазма мелких и крупных сосудов.

Снижение вклада эндотелиального (Э) 
компонента (табл.  3) в  структуру амплитуд-
но-частотного спектра колебаний, свиде-
тельствующих о  наличии эндотелиальной 
дисфункции, проявления которой также 

уменьшаются на фоне терапии.
Наличие эндотелиальной дис-

функции, наряду с  амплитудно-
частотными характеристиками, 
подтверждают результаты фарма-
кологических тестов, свидетель-
ствующие о  снижении прироста 
перфузии как при введении аце-
тилхолина (эндотелийзависимая 
вазодилатация), так и нитрогли-
церина (эндотелийнезависимая 
вазодилатация) у обследованных 
больных (см. табл. 4, 5).

На фоне приема S-метопролола 
через 3 месяца отмечается увели-
чение амплитуды показателя ПМ 
при проведении пробы с ацетил-
холином, что свидетельствует об 
увеличении эндотелийзависи-
мой вазодилатации, а  значит  — 
об улучшении синтезирующей 
функции эндотелия. Этот вывод 
подтверждают и результаты про-
бы с нитроглицерином.

Выводы

Таким образом, полученные 
данные свидетельсвуют о  том, 
что Азопрол ретард является эф-
фективным антигипертензивным  
препаратом, терапия которым 
способствует нормализации уров-
ня АД и  ЧСС, суточных ритмов 
АД. Дополнительным положи-
тельным эффектом состояния 
микроциркуляции является: уве-
личение объема периферического 
кровотока, улучшение функцио
нального состояния эндотелия ка-

Таблица 3  Состояние активных и пассивных механизмов регуляции 
сосудистого тонуса в микрососудах кожи верхних и нижних конечностей 
у здоровых людей пожилого возраста и больных с ГБ на фоне терапии 
Азопролом ретард

По
ка

за
те

ль

Здоровые пожилые Больные с ГБ и ИБС, принимающие

пред
плечье голень

Азопрол ретард
предплечье голень

до  
лечения

после 
лечения

до  
лечения

после лече-
ния

Н 0,2±0,02 0,14±0,01 0,15±0,01 0,25±0,02* 0,171±0,02 0,18±0,01
М 0,15±0,01 0,13±0,02 0,107±0,01 0,21±0,01* 0,128±0,01 0,19±0,01*

Д 0,1±0,01 0,12±0,01 0,07±0,002 0,097±0,002 0,107±0,01 0,07±0,001
П 0,19±0,02 0,21±0,03 0,17±0,02 0,282±0,02* 0,177±0,02 0,25±0,02*

Э 0,17±0,01 0,13±0,04 0,213±0,01 0,26±0,01* 0,195±0,01 0,15±0,011*

Примечание. Р<0,05 — достоверность отличий показателя между группами 
до и после лечения; Н — нейрогенный компонент спектра; М — миогенный; Д — 
дыхательный; П — пульсовой; Э — эндотелиальный.

Таблица 4  Данные пробы с ацетилхолином, проведенной на предплечье 
и голени здоровых людей пожилого возраста и больных с ГБ

Показатель

Здоровые пожилые Больные с ГБ и ИБС,  
принимающие Азопрол ретард

пред
плечье голень

предплечье голень
до  

лечения
 после 

лечения
до  

лечения
 после 

лечения
ПМ исх., п. ед. 4,32±0,1 3,45±0,4 5,89±0,05 5,02±0,03 4,07±0,2 4,703±0,1*

ПМ реак., п. ед. 10,1±0,2 7,52±0,3 13,7±0,2 16±0,9* 6,48±0,2 19,357±0,8*

ПМ, % 213,8±5,31 390,8±8,6 136,7±7,5 18,93±10,7* 59,18±3,4 107,65±7,4*

Примечание. Р<0,05 — достоверность отличий показателя между группами 
до и после лечения; ПМ — показатель микроциркуляции.

Таблица 5  Данные пробы с нитроглицерином, проведенной 
на предплечье и голени здоровых людей пожилого возраста и больных с ГБ

Показатель

Здоровые пожилые Больные с ГБ и ИБС,  
принимающие Азопрол ретард

пред
плечье голень

предплечье голень
до  

лечения
после 

лечения
до  

лечения
после 

лечения
ПМ исх., п. ед. 4,33±0,2 3,32±0,4 4,5±0,3 6,14±0,3 4,25±0,01 4,29±0,01*

ПМ реак., п. ед. 8,1±0,6 6,4±0,3 14,5±0,3 12,3±0,3* 9,54±0,01 8,55±0,02*

ПМ, % 354,8±6,9 378,5±6,9 223,7±12,8 99,56±8,6* 124,23±3,5 94,26±2,9*

Примечание. Р<0,05 — достоверность отличий показателя между группами 
до и после лечения; ПМ — показатель микроциркуляции.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reitzen SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19201280
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пилляров, что позволяет предположить пози-
тивное влияние препарата на прогноз жизни 
больных пожилого возраста с ГБ.

Также следует отметить хорошую перено-
симость Азопрола ретард: характерных для 
бета-адреноблокаторов побочных эффектов 
на фоне терапии препаратом не отмечалось.

Представленные данные свидетельствуют 
о том, что Азопрол ретард может быть реко-
мендован для лечения сочетанной сосуди-
стой патологии у больных пожилого возраста 
с ожидаемым высоким уровнем эффективно-
сти препарата.
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USE OF METOPROLOL WITH LEFT SIDE ISOMER AT THE PATIENTS OF ADVANCE AGE WITH ARTERIAL 
HYPERTENSION

V.Y. Zharinova, L.A. Pavlenko
Abstract
Rate of growth of prevalence of cardiovascular diseases were one of the highest in Ukraine for last 5 years. It has to be noticed that arte-

rial hypertension takes an especial place in structure of cardiovascular pathology. For today, it is worth interested the studying of efficiency 
of influence of the representative of a new class of medicines on the basis of left side isomer of Asoprol retard (S-metoprololum succinate 
prolonged-release) on dynamics of arterial pressure, ECG, a blood flow in micro vessels and an endothelium functional state of the elderly 
with arterial hypertension.

Keywords: arterial hypertension, Asoprol retard, endothelium dysfunction, advanced age.




