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В
едение больных с хронической сердечной не�

достаточностью (ХСН) и выраженными нару�

шениями кровообращения невозможно без ис�

пользования диуретических средств, способных

не только улучшать качество их жизни, но и пре�

дотвращать фатальные последствия тяжелой де�

компенсации. Однако при длительном примене�

нии мочегонных средств, составляющих основу

базисной терапии ХСН, возможно возникнове�

ние тяжелых расстройств метаболизма, вследс�

твие чего терапия оказывается не только малоэф�

фективной, но и опасной. Именно вследствие не�

доучета побочных реакций диуретиков их назна�

чение влияет на продолжительность жизни боль�

ных с ХСН. 

Одним из наиболее частых и тяжелых ятроген�

ных нарушений обмена электролитов является

гипокалигистия, высокий риск которой обуслов�

лен как влиянием диуретиков, так и исходным

снижением содержания внутриклеточного калия

при ХСН. Следовательно, важно учитывать тот

медикаментозный фон, на котором действуют

мочегонные препараты. К числу лекарственных

средств, показанных больным ХСН, относят бло�

каторы ренин�ангиотензиновой системы (инги�

биторы ангиотензинпревращающего фермента

и/или антагонисты рецепторов ангиотензина II),

сердечные гликозиды и β�адреноблокаторы. Если

влияние первых двух групп препаратов на обмен

калия и тесно связанный с ним метаболизм нат�

рия хорошо изучены, то эффекты β�адреноблока�

торов (в том числе при сочетанном применении с

диуретиками) известны гораздо хуже. Особенно

это касается метопролола, фармакокинетические

особенности которого способствует появлению

дополнительных эффектов, улучшающих водно�

электролитный баланс на фоне применения мо�

чегонных препаратов. 

Цель исследования – изучение возможности

оптимизации диуретической терапии ХСН с по�

мощью β�адреноблокатора метопролола.

Материалы и методы исследования
Обследованы 20 пациентов с ишемической бо�

лезнью сердца, ХСН III и IV функционального

класса (ФК). В качестве базисной терапии паци�

ентам назначали эналаприл, фуросемид и дигок�

син. После предварительной рандомизации боль�

ные распределены на 2 однородные  группы по 10

человек: по 5 пациентов с ХСН III и IV ФК в каж�

дой группе. Пациентам 1�й группы проводили

только базисную терапию, суточная доза фуросе�

мида составляла (58,4 ± 1,6) мг. Пациентам 2�й

группы, кроме базисной терапии, в которой су�

точная доза фуросемида составляла (61,3 ± 1,7) мг,

назначали метопролол (Эгилок, Эгис, Венгрия)

внутрь по 12,5 мг 2 раза в сутки. Длительность ле�

чения в обеих группах составляла 14 сут.

Уровень натрия в моче и плазме крови исследо�

вали методом плазменной фотометрии с помо�

щью аппарата "Цейсс�III", концентрацию креати�

нина – с использованием спектрофотометра СФ�

4А. Определяли вкусовую чувствительность к по�

варенной соли по методике Фэллиса (последова�

тельная дегустация растворов натрия хлорида

концентрации 0,01%, 0,02%, 0,04%, 0,08%, 0,16%,

0,32%, 0,64%) [5]. Качество жизни больных оце�

нивали с помощью модифицированного Минне�

сотского опросника [3]. Толерантность к физи�

ческой нагрузке определяли с помощью теста

ходьбы в течение 6 мин [10]. Обследование прове�

дено перед началом лечения и через 14 сут.

Статистическая обработка данных проведена с

помощью программы "Биостатистика 4.03"

(США). Результаты представлены в виде (M ± m). 

Результаты и их обсуждение
Полученные нами данные (см. таблицу) свиде�

тельствуют, что у больных с ХСН под влиянием

мочегонной терапии происходят выраженные из�

менения водно�электролитного обмена. Приме�

нение фуросемида способствовало увеличению

диуреза на 68,7% (Р<0,01), что обусловлено увели�

чением экскреции натрия (ЕNa) на 40,1% (P<0,05).
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В то же время скорость клубочковой фильтрации

(СКФ) статистически значимых изменений не

претерпела (P>0,1). 

При добавлении метопролола экскреторная

функция почек повышалась. Более того, по срав�

нению с больными, которым метопролол не наз�

начали, диурез и натрийурез уменьшился соот�

ветственно на 34% (P<0,005) и 32,1% (P<0,05).

Под влиянием β�адреноблокаторов уменьшается

реабсорбция натрия и воды в проксимальных ка�

нальцах, обусловленная действием катехолами�

нов [2, 7]. Это сопровождается снижением актив�

ности Na+,K+�АТФазы эпителия канальцев и

уменьшением внутриклеточной концентрации

3’,5’�цАМФ. Кроме того, β�адреноблокаторы

снижают активность ренина плазмы, что в еще

большей степени блокирует канальцевый тран�

спорт натрия [8]. В результате увеличивается салу�

рез и диурез. 

Отсутствие этого эффекта при назначении ме�

топролола свидетельствует об уменьшении пос�

тупления в организм больных с ХСН поваренной

соли. Недостаточности кровообращения сопутс�

твует активация не только периферической, но и

внутримозговой симпатоадреналовой системы

[11], которая стимулирует образование цереб�

рального ангиотензина II, определяя величину

солевого аппетита [9], у больных с ХСН он зако�

номерно повышен, а при применении мочегон�

ных средств – еще больше увеличивается [9].

Например, в нашем исследовании у лиц, получав�

ших только индапамид, порог вкусовой чувстви�

тельности к хлориду натрия стал по сравнению с

исходным на 96,0% выше (Р<0,05). 

Метопролол – вещество с липофильными

свойствами – способен проникать через гематоэн�

цефалический барьер [6]. Нельзя исключить воз�

можность уменьшения под влиянием данного пре�

парата тонуса симпатической части вегетативной

нервной системы и подавления синтеза ангиотен�

зина II с сопутствующим снижением потребности

в поваренной соли, что определяет ее меньшее по�

требление. При дополнительном назначении ме�

топролола базальная величина натриевого аппети�

та не увеличивалась. В результате порог солевой

чувствительности у больных, которые не принима�

ли метопролол, был на 124,6% выше, чем у пациен�

тов, которым его назначали (Р<0,05). Расчеты, ос�

нованные на изучении экскреции натрия, показы�

вают, что метопролол уменьшает потребление по�

варенной соли в среднем на (4,60 ± 0,59) г/сут. 

Как свидетельствуют данные опроса, выражен�

ность негативных субъективных реакций, возни�

кающих в ответ на вынужденное ограничение со�

ли и воды при назначении одной только базисной

терапии, увеличилась с (2,5 ± 0,3) до (4,0 ± 0,3)

исходно на фоне терапии исходно на фоне терапии

Диурез, л/сут 1,34 ± 0,12 2,26 ± 0,27* 1,34 ± 0,14 1,75 ± 0,16

СКФ, мл/мин 79,2 ± 3,9 83,1 ± 4,5 78,8 ± 4,2 85,4 ± 4,3

ЕNa, ммоль/мин 0,172 ± 0,019 0,241 ± 0,021* 0,165 ± 0,020 0,192 ± 0,022

RNa, % 98,55 ± 0,18 98,03 ± 0,17* 98,59 ± 0,20 98,42 ± 0,21

ЕК, ммоль/мин 0,029 ± 0,002 0,049 ± 0,002* 0,031 ± 0,002 0,038 ± 0,002*

Натрий эритроцитов,

ммоль/л 23,65 ± 1,63 17,86 ± 1,60* 21,03 ± 1,70 12,49 ± 1,30*

Калий эритроцитов,

ммоль/л 83,76 ± 1,66 77,92 ± 1,94* 82,99 ± 1,87 80,55 ± 1,94

Калий/натрий

эритроцитов 5,20 ± 0,76 7,02 ± 1,24 5,63 ± 0,70 9,67 ± 1,39*

Порог вкусовой

чувствительности

к NaCl, % 0,149 ± 0,039 0,292 ± 0,050* 0,149 ± 0,033 0,130 ± 0,035

Качество жизни,

баллов 35,4 ± 3,3 34,9 ± 2,9 34,4 ± 3,4 24,7 ± 3,0*

Ходьба, м 164,0 ± 11,0 208,5 ± 20,0 174,0 ± 15,0 280,0 ± 19,8*

Примечание: * – различия показателей достоверны по сравнению с исходными (Р < 0,05).

Таблица. Динамика клинико8лабораторных показателей у больных с ХСН под влиянием базисной терапии
и ее сочетания с метопрололом

2�я группа

Показатель Величина показателя в группах (M ± m)

1�я группа
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балла (Р < 0,005). Применение метопролола пре�

дупреждало отрицательную динамику эмоцио�

нального статуса пациентов – (2,3 ± 0,3) балла до

терапии и (2,3 ± 0,4) балла после нее (Р > 0,1).

Меньшее потребление соли больными, которым

назначали метопролол, обусловило более выра�

женное, чем при применении базисной терапии,

снижение содержания натрия в эритроцитах (на

16,1%, Р < 0,05). Следовательно, благодаря ис�

пользованию в комплексной терапии метопроло�

ла, избыток внутриклеточного натрия выводится

более эффективно. 

Кроме того, способность метопролола умень�

шать потребление поваренной соли оптимизиро�

вала обмен калия. Так, если при назначении ба�

зисной терапии внутриклеточное содержание ка�

лия снижалось на (5,84 ± 0,81) ммоль/л (Р < 0,05),

то дополнительное применение метопролола пре�

дупреждало усугубление гипокалигистии (Р >

0,3). У больных этой группы внутриклеточная

концентрация калия была в среднем на (2,44 ±

0,44) ммоль/л выше (Р = 0,002), а его потери с мо�

чой – на 46,4% ниже (Р < 0,001), чем аналогичные

показатели у больных, которым метопролол не

назначали. Менее интенсивный калийурез может

быть обусловлен более выраженной реабсорбцией

натрия в канальцах (RNa): при проведении базис�

ной терапии RNa была снижена на (0,52 ± 0,09)%,

при дополнительном введении метопролола –

всего на (0,17 ± 0,03)% (Р = 0,002). Такая динами�

ка отражает способность метопролола уменьшать

солевой аппетит, поскольку снижение потребле�

ния поваренной соли интенсифицирует механиз�

мы канальцевого транспорта натрия, ограничивая

салурез, индуцированный препаратами базисной

терапии. Большая реабсорбция натрия приводит

к закономерному уменьшению скорости тока

жидкости в области калийсекретирующих вста�

вочных клеток, локализованных в собирательных

трубках коркового вещества почек. Это снижает

градиент концентрации калия между цитоплаз�

мой клеток и просветом канальца. В результате

снижаются секреция и результирующая экскре�

ция калия [1]. Однако низкий калийурез, возни�

кающий при применении метопролола, является

не единственной причиной стабилизации клеточ�

ного фонда калия.

Вследствие характерной для ХСН ретенции

натрия он депонируется внутриклеточно, вытес�

няя калий в количестве, требуемом для поддер�

жания электронейтральности мембраны [4].

Снижая поступление в организм натрия, метоп�

ролол способствует лучшей утилизации тканями

калия. Действительно, при проведении только

базисной терапии не наблюдали достоверного

увеличения соотношения внутриклеточного ка�

лия и натрия (Р > 0,2), поскольку параллельно

снижению концентрации натрия уменьшалось и

содержание калия. С другой стороны, дополни�

тельное назначение метопролола вызывало выра�

женное (на 71,8%) увеличение этого показателя

(Р < 0,02), что обусловлено как значительным

снижением содержания внутриклеточного нат�

рия, так и отсутствием существенных потерь инт�

рацеллюлярного калия.

Гипокалигистия, возникшая под влиянием ба�

зисной терапии, неблагоприятно отразилась на

функциональном статусе больных, что

проявлялось отсутствием улучшения переноси�

мости физической нагрузки (Р > 0,1). Уменьше�

ние одышки – соответственно (2,7 ± 0,3) и (1,5 ±

1,7) балла (Р = 0,003), которую больные до нача�

ла терапии считали основным фактором, лими�

тирующим их работоспособность, сопровожда�

лось значительным прогрессированием общей

слабости – соответственно (2,9 ± 0,3) и (4,0 ±

0,2) балла (Р = 0,007). В результате качество жиз�

ни этих больных не улучшалось. Соответственно

не снизился и ФК ХСН (Р > 0,4), а увеличение

расстояния, пройденного за 6 мин, было недос�

товерным (Р = 0,067). Отсутствие улучшения

функционального состояния можно объяснить

потерей внутриклеточного калия, что обусловли�

вает замедление процессов деполяризации в ми�

окарде и скелетных мышцах [4]. Клинически это

проявлялось выраженной мышечной слабостью,

ограничивающей переносимость физической

нагрузки.

В то же время благоприятное влияние метопро�

лола на обмен калия способствовало и улучше�

нию качества жизни больных, и их функциональ�

ного статуса. Уменьшая выраженность одышки с

(2,9 ± 0,2) до (1,8 ± 0,2) балла (Р = 0,001) так же,

как это наблюдали при назначении только базис�

ной терапии, метопролол способствовал умень�

шению общей слабости с (3,1 ± 0,2) до (2,5 ± 0,2)

балла (Р < 0,05). Таким образом, сохраняя внут�

риклеточный калий, метопролол стабилизировал

процессы деполяризации, что предупреждало усу�

губление общей слабости. Отражением этого ста�

ла лучшая переносимость бытовой и профессио�

нальных нагрузок (Р < 0,05). В целом субъектив�

ная выраженность признаков болезни уменьши�

лась на 28,2% (Р < 0,05). Этому соответствовала и

объективная динамика: ФК ХСН уменьшился на

(0,40 ± 0,17) усл. ед. (Р < 0,05), а расстояние, про�

ходимое больными за 6 мин, увеличилось на

(106,0 ± 14,4) м (Р < 0,001). 

Выводы
1. Назначение больным с ХСН базисной тера�

пии, включающей эналаприл, дигоксин и фуросе�

мид, способствовало уменьшению содержания
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внутриклеточного натрия и калия. При этом повы�

шался солевой аппетит, а также увеличивалась об�

щая слабость, что не позволяло достичь оптималь�

ного функционального и субъективного статуса.

2. Добавление к базисной терапии метопроло�

ла, благодаря его способности подавлять повы�

шенный солевой аппетит, обусловливает более

выраженное снижение внутриклеточного содер�

жания натрия при одновременном сохранении

тканевых запасов калия. Это способствует повы�

шению толерантности к физической нагрузке и

улучшению субъективного статуса пациентов.

МЕТОПРОЛОЛ ЯК ЗАСІБ, ЩО СПРИЯЄ ОПТИМІЗАЦІЇ ДІУРЕТИЧНОЇ
ТЕРАПІЇ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ
Бобришев К. А., Коломієць В. В., Берьозов В. М., Радько З. Г., Шевцова О. В.

Обстежено 20 пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю. Всім хворим проведена базисна терапія,

що включала еналаприл, дигоксин і фуросемід, частині хворих призначали додатково метопролол.

Призначення базисної терапії зумовило збільшення сольового апетиту, зменшення внутрішньоклітин�

ного вмісту калію, збільшення загальної слабкості. При додатковому призначенні метопрололу спосте�

рігали зниження сольового апетиту, збільшення внутрішньоклітинної концентрації калію, зменшення

загальної слабкості, поліпшення функціонального статусу пацієнтів.

METOPROLOL AS A PREPARATION IMPROVING DIURETIC THERAPY
OF CONGESTIVE HEART FAILURE
Bobrishev К. А., Коlomiets V. V., Beresov V. М., Radko Z. G., Shevtsova E. V.

It has been examined 20 patients with congestive heart failure. All the patients have received the basic therapy

including enalapril, digoxin and furosemide, and some of them – metoprolol, аlso. The first group the basic the�

rapy has resulted in increased salt appetite, decreased intracellular level of kalium, increased common weakness.

The addition to basic therapy of metopro�lol has resulted decreased salt appetite, increased intracellular level of

kalium, decreased common weakness and improvement the patient's functional status.
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