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Цель.Оценить влияние метопролола тартрата на артериальное давление (АД) и когнитивныефункции у пациентов молодого и среднего воз-
раста c гипертонической болезнью (ГБ).
Материал и методы. Обследовали 40 мужчин с ГБ I и II стадии, не получавших регулярной гипотензивной терапии к моменту включения
в исследования. Возраст больных составил 49,0±1,9 лет. Всем пациентам назначали монотерапию метопролола тартратом (Эгилок Ретард,
Эгис) в начальной дозе 50-100 мг/сут. До начала лечения и через 1 и 6 мес терапии оценивали АД (по данным суточного мониторирова-
ния и клинических измерений), индекс массы миокарда левого желудочка (ЛЖ) (по результатам эхокардиографии [ЭХОКГ]) и параметры
когнитивных функций (память, внимание, мышление и показатели нейродинамики).
Результаты.Хороший и удовлетворительный эффект монотерапии метопрололом в среднесуточной дозе 186,6±13,4 мг был достигнут у 30
из 40 (75%) пациентов. По результатам СМАД, через 6 мес лечения выявлено значимое снижение максимального систолического АД (САД)
и диастолического АД (ДАД) днем, максимального ДАД ночью, среднего САД днем и ДАД ночью, индекса времени и нагрузки давлением,
вариабельности ДАД ночью, пульсового АД днем и ночью. Также наблюдали снижение ИММЛЖ (p<0,0001). Через 6 мес терапии метопро-
лолом наблюдали достоверное улучшение памяти, внимания, мышления и нейродинамики.
Заключение. Благоприятное влияние на когнитивныефункции позволяет расценить метопролол не только как эффективный гипотензивный
препарат, но и как средство, обладающее церебропротективным действием. Применение метопролола может снизить риск деменции у па-
циентов молодого и среднего возраста с ГБ.
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Aim. To evaluate the effect of metoprolol tartrate on blood pressure (BP) and cognitive function in young to middle aged patients with essential hy-
pertension (HT).
Material andmethods. 40men (age of 49,0±1,9 y.o.) with HT of I-II stage not taking antihypertensive medication regularly were enrolled into the
study. All patients were given metoprolol tartrate (start dose 50-100 mg/d). Variables of 24-h BP monitoring and clinic BP, left ventricular mass in-
dex (measured by echocardiography) and characteristics of cognitive function (memory, attention, thinking and neurodynamic) were assessed at the
start, after 1 and 6 months of therapy.
Results. Good and satisfactory antihypertensive effect was achieved in 75% of hypertensive patients with metoprolol (186,6±13,4mg/d)
monotherapy. Metoprolol significantly decreased maximum day-time systolic and diastolic BP, maximum night-time diastolic BP, mean day-time sys-
tolic and night-time diastolic BP, time-index, load-index and variability-index for night-time diastolic BP, day-time and night-time pulse BP. Left ven-
tricular mass index reduced significantly (p<0,0001). After 6 months of therapy significant improvement of memory, attention, thinking and neuro-
dynamic was observed
Conclusion.Metoprolol had beneficial effect on cognitive function in hypertensive patients, which demonstrate its cerebroprotective properties in ad-
dition to antihypertensive action. Metoprolol can reduce the risk of dementia in young to middle aged patients with HT.
Key words: essential arterial hypertension, cognitive function, beta-adrenoblockers
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Поражение головногомозга как органамишени при

артериальной гипертонии (АГ) представляет серьезную

проблему для здоровья, имеющую социальный и эко-

номический аспект [1, 2].Многие годы дискутировал-

ся вопрос о связи нарушений когнитивныхфункций (в

частности деменции) различной этиологии, с уровнем

артериального давления (АД) и возрастом пациентов

[1, 3 – 5]. По данным ряда исследований, длительная

АГ часто сопровождается нарушениями высших психи-

ческих функций в пожилом возрасте [2, 6, 7]. Вместе

с тем, состояние высшихпсихическихфункций упациен-

тов более молодого возраста практически не изучалась.

Улучшение функционального состояния «органов-

мишеней» является одним из критериев эффективно-

сти антигипертензивных препаратов. В ряде исследо-

ванийбыло продемонстрировано улучшение когнитив-

ных функций на фоне применения фозиноприла, пе-

риндоприла, амлодипина, нифедипина, индапамида,

бисопролола, метопролола сукцината, моксонидина,

кандесартана и атенолола [2,5,8-12].

На протяжении многих лет бета-адреноблокаторы

занимают одно из ведущих мест в терапии сердечно-

56 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2008;№1



сосудистых заболеваний, являясь одной из основных

групп антигипертензивных препаратов [4, 13], которые

снижают риск развития церебрального инсульта на 30-

50% [3, 14, 15]. Наряду с этим, влияние бета-адреноб-

локаторов на развитие изменений, предшествующих

мозговым инсультам остается неясным [1, 15].

Среди бета - адреноблокаторов широкое примене-

ние в лечении АГ получил метопролол. Выбор для на-

стоящего исследования метопролола тартрата во мно-

гомопределяется такимиособенностямипрепарата, как

одноразовый приеми хороший гипотензивный эффект.

Липофильные свойства метопролола позволяют ему

проникать через гемотоэнцефалитический барьер, что

имеет большое значение для лечения пациентов с ког-

нитивными расстройствами на фоне АГ [16].

Цель исследования состояла в оценке влияния ме-

топролола тартрата на когнитивные функции у па-

циентов гипертонической болезнью (ГБ) молодого и

среднего возраста.

Материал и методы
Обследовано 40 пациентов мужского пола в возра-

сте от 26 до 59 лет (средний возраст - 49,0±1,9 лет).

Диагноз гипертонической болезни (ГБ) устанавливали

на основании рекомендаций ВНОК [17]. ГБ I стадии

имели 16 (40%) пациентов. Ко II стадии отнесли 24

(60%) пациентов, у которых наряду с повышеннымАД

имелись признаки поражения хотя бы одного из орга-

нов-мишеней - пациента. Намомент включения боль-

ные либо не принимали гипотензивных средств, либо

использовали их нерегулярно (4 пациента принимали

каптоприл в дозе 25мг и 3 – нифедипин в дозе 10мг).

Длительность ГБ составила4,12±0,12 лет. Всемпациен-

там назначалась монотерапия метопролола тартратом

(эгилок-ретард, “Egis”, Венгрия) в начальной дозе

50-100мг в сутки. «Отмывочный» период перед назна-

чениемметопролола составлял 2 нед. Для оценки эф-

фективности медикаментозного лечения в первыйме-

сяц визиты проводились 1 раз в 2 нед, затем1раз вмес

в течение 6 мес. Оценку динамики показателей АД и

когнитивныхфункций нафоне терапииметопрололом

в течение 6 мес проводили трижды (исходно, через 1

и 6 мес терапии).

Помимоопросаифизикального осмотра, записиЭКГ,

оценки офисного АД на каждом визите, всем пациен-

там проводили суточноемониторированиеАД (СМАД)

монитором ВPLab («Петр Телегин»). Параметры СМАД

анализировали сутки и отдельно за периоды дневной

активности и ночного сна, которые разграничивали в

соответствии со стандартным дневником пациента. С

помощью Эхо-КГ оценивали индекс массы миокарда

левого желудочка (ИММЛЖ) (“Acuson” Германия).

Для оценки когнитивныхфункцийиспользовалипро-

граммное обеспечение психофизиологического ком-

плекса «Status PF», разработанного Кемеровским госу-

дарственным университетом [18]. Параметрами когни-

тивных функций служили память, внимание, мышле-

ние и показатели нейродинамики. Исследование па-

мяти включало оценку объемамеханической памяти (в

баллах), объема смысловой памяти (в баллах), оцен-

ку концентрации, переключения, объема внимания пу-

тем отыскивание чисел в таблице и в тесте “красно-чер-

ная таблица”.

Исследование скорости простой психомоторной

реакции (ПЗМР) заключалось в оценке реакции на ка-

ждый из 30-ти раздражителей и сложной психомотор-

ной реакции (СЗМР) в условиях выбора двух из трех

предъявляемых цветовых сигналов (проводится в ре-

жимеопределенияреакцийправойилевойрук на опре-

деленный раздражитель). Исследование реакции на

движущийся объект (РДО) позволяло оценить точность

реагирования и судить о соотношении возбудительно-

го и тормозного процессов в коре головного мозга. Ра-

ботоспособность головного мозга (РГМ) в режиме

«обратная связь» отражала возможность ЦНС выдер-

живать длительное концентрированное возбуждение.

Уровеньфункциональной подвижности (УФП) оцени-

вали путем автоматического изменения длительности

экспозиции тестирующего сигнала в зависимости от от-

ветных реакций испытуемого (после правильного от-

вета экспозиция следующего сигнала укорачивалась на

20мс, а после неправильного – удлинялась на туже ве-

личину). Исследование процессов мышления включа-

ло тесты, направленные на выделение существенных

признаков, формирование суждений, оценку комби-

наторных способностей, «языкового мышления» (ин-

дукции и абстракции). Все тесты оценивались в баллах.

Статистическаяобработкаполученныхданныхвыпол-

нена с помощьюпакета программ STATISTICA6.0. Дан-

ные представлены в видеМ±σ. Использовались непа-

раметрические статистическиеметоды статистики. Ди-

намика параметров во времениоценивались припомо-

щи критерия Вилкоксона. Для выявления связимежду

изучаемымивеличинами применялся корреляционный

анализ по Спирмену. Статистически значимыми счита-

лись различия и корреляции при p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
Целевой уровень АД для обследуемых пациентов

был определен как ≤ 139/89 мм рт. ст., согласно ре-

комендациям ВНОК. В течение первых 2-х нед прие-

маметопролола у 30 (75%) пациентов отмечалось не-

достаточное снижение АД, в связи с чем доза препа-

рата была увеличена до 100-200 мг (средняя доза

186,6±13,4мг). Несмотря на это, 7 пациентам не уда-

лось достичь целевого уровня АД, и через 1 мес тера-

пииимбылназначен второй антигипертензивный пре-

парат ( индапамид в дозе 1,5мг в сутки), и эти пациен-

Влияние метопролола на когнитивные функции
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ты были исключены из исследования.

По данным многоцентровых исследований, мето-

пролол хорошо переносится больными АГ. Частота

возникновения побочных эффектов на фоне моноте-

рапии метопрололом не превышает 4-10% [20]. В на-

стоящем исследовании у 2-х пациентов в течение

первойнед терапиивозниклипобочные эффекты ввиде

удушья, у одного пациента – отек Квинке. Препарат был

отменен, а пациенты исключены из исследования.

Такимобразом, хорошийи удовлетворительный эф-

фект на фоне монотерапии метопрололом в средне-

суточной дозе 186,6±13,4 мг был достигнут у 30 из

40 пациентов (75%).

Исходно средние показатели офисного АД в обсле-

дуемой группе составляли 160,0±5,0/100,0±5,0мм

рт.ст. Через 1 мес терапии метопрололом отмечалось

снижение как САД, так иДАД. Через 6мес терапииме-

топрололом наблюдалось дальнейшее снижение АД

(табл. 1).

Влияние терапии метопрололом

на показатели СМАД

По результатам СМАД, на фоне лечения метопро-

лолом в течение 6мес наблюдалось статистически зна-

чимое снижение максимальных значений САД днем

(САДд), ДАД ночью (ДАДн) и днем (ДАДд), средне-

го САДд и ДАДн, а также индекса площади АД. Наи-

большая динамика нафоне лечения была выявлена для

среднего ДАДн.

Повышенная вариабельностьАДявляется независи-

мымфакторомрискапораженияорганов-мишенейине-

благоприятного прогноза у больных сАГ [21, 22]. Через

6мес терапииметопрололомнаблюдалось статистиче-

ски значимое снижение вариабельности ДАДн (на

25,9%, p=0,02), пульсового давления днем (на 13%,

p=0,04) и пульсового давления ночью (на 29%,

p<0,0001) (табл.2). СнижениеАДвночноевремя, а так-

жевариабельностиАДможнорассматривать как прояв-

ление органопротективного эффекта метопролола.

Влияние терапии метопрололом на маркеры

гипертрофии левого желудочка

До лечения ИММЛЖ составил 128,0±2,0 г/м2,

через 6 мес терапии показатель достоверно снизил-

ся до 116,5±3,6 г/м2 (p<0,0001). Полученные резуль-

таты подтверждаются даннымиряда исследований, где

была продемонстрирована способность метопролола,

помимо непосредственного гипотензивного эффекта,

вызывать регрессию гипертрофии левого желудочка

(ГЛЖ) у больных АГ [20, 23].

АД, мм рт.ст Исходно (n=40) Через 1 мес (n=40) ∆% Через 6 мес (n=30) ∆%

САД 160 ±5,0 145,0±5,0* 10,0 130±5,0** 19,0

ДАД 100,0±5,0 80,0±10,0 20,0 75,0±5,0** 25,0

* – p = 0,03; ** – p<0,001 (по сравнению с исходными данными)

Таблица 1. Динамика показателей офисного АД у больных ГБ на фоне терапии метопрололом

Показатель Исходно Через 1 мес Через 6 мес p*

Макс. САДд 174,9±3,9 174,0±7,3 162,8±3,4 0,04

Макс. ДАДд 114,1±4,7 106,9±0,4 104,0±0,6 <0,04

Макс. ДАДн 95,1±1,1 89,7±4,3 87,4±1,2 <0,001

Среднее САДд 142,3±1,0 140,7±0,9 135,3±1,3 <0,001

Среднее ДАДн 73,1±2,2 71,7±2,1 63,4±2,7 0,04

ИВ САДд 54,3±4,6 63,3±3,2 39,45±3,3 0,001

ИВ САДн 62,2±6,0 52,6±6,8 42,51±3,3 <0,001

ИВ ДАДд 56,8±1,2 40,7±6,2 25,1±6,1 <0,001

ИВ ДАДн 52,8±1,9 36,3±7,0 36,9±7,7 0,04

ИП САДд 154,8±35,1 137,4±26,4 49,0±12,2 0,03

ИП САДн 110,8±9,0 69,8±6,4 57,5±8,6 <0,001

ИП ДАДд 85,9±26,7 58,9±10,9 24,3±8,4 0,03

ИП ДАДн 71,5±16,73 33,5±8,6 31,2±11,5 0,04

Вариабельность ДАДн 12,4±1,1 10,6±2,1 9,2±0,7 0,02

Вариабельность ПАДд 10,3±0,63 10,4±0,9 8,9±0,46 0,04

Вариабельность ПАДн 8,0±0,6 6,13±1,2 5,7±0,5 <0,0001

н – ночные показатели; д – дневные показатели; САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ПАД – пульсовое АД; ИВ – индекс времени;
ИП – индекс площади; *Различия между исходными данными и показателями через 6 мес терапии

Таблица 2. Динамика показателей СМАД на фоне терапии метопрололом

Влияние метопролола на когнитивные функции
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Влияние терапии метопрололом

на когнитивные функции

Известно, чтомаксимальный гипотензивный эффект

препаратов, проявляется через 3-4 нед терапии.Подан-

ным некоторых авторов, гипотензивная терапия вызы-

вает снижение перфузии головного мозга и тем самым

способствует снижению когнитивныхфункций [24]. На

фоне терапии метопрололом не происходило сниже-

ния показателей, характеризующих когнитивныефун-

кции. Более того, через 1 мес терапии показатели ког-

нитивныхфункций улучшились по сравнению с исход-

ными значениями.

Анализ показателей памяти нафоне 6мес терапии

метопрололом показал наиболее значимую динами-

ку по тесту « запоминание бессмысленных слогов». Ко-

личество баллов по данному тесту увеличилось на

17,5%. (рис. 1).

При анализе показателей внимания положительная

динамикапо всемпоказателямбыла зафиксирована уже

через 1мес после начала терапии, через 6мес терапии

метопрололом наблюдалось увеличение объема вни-

мания на 15%, уменьшилось время отыскивания чи-

сел на 25% (табл. 3).

Через 1мес терапииметопрололомнаблюдалось до-

стоверное увеличение показателеймышления, причем

через 6 мес терапии происходило увеличение количе-

ства баллов по всем тестам мышления (табл. 4).

При оценке показателей нейродинамики (рис. 2) че-

рез 6 мес терапии метопрололом выявлены значимые

различия по показателям ПЗМР в виде уменьшения

времени средней экспозиции сигнала на 22%. Кроме

того, на фоне лечения улучшились и показатели СЗМР

– уменьшилось время минимальной экспозиции на

11,4% и средней экспозиции сигнала для правой руки

на 7,5%.

Динамика уровня функциональной подвижности

нервных процессов (УФП) на фоне терапии метопро-

лолом (рис. 3) была положительной по всем показа-

телям. Так, наблюдалось достоверное уменьшение

времени минимальной экспозиции, минимальной

экспозиции для правой руки, средней экспозиции для

левой и правой руки.

При изучении показателей реакции головного

мозга (РГМ) на фоне терапии метопрололом было от-

мечено достоверное уменьшение времени средней экс-

позиции сигнала как для правой, так и для левой

руки (р=0,03).

Кроме того, через 6мес терапииметопрололом на-

блюдалось снижение количества совершенных ошибок

Показатель Исходно Через 1 мес Через 6 мес

Объем внимания (баллы) 5,96±0,4 6,0±0,4 7,0±0,5*

Тест «отыскивание чисел» (с) 36,7±2,7 28,1±2,6 27,4±1,9**

Тест «красно-черная таблица» (с) 214,7±9,8 210,6±14,9 194,9±9,9

*p=0,04 (различия между показателями через 1 и 6 мес); **p=0,029 (различия между исходными данными и через 6 мес терапии)

Таблица 3. Динамика показателей внимания у пациентов с ГБ на фоне приема метопролола (n=30)

Показатель РДО Исходно Через 1 мес Через 6 мес

Количество опережений 11,0±1,7 19,7±1,25 8,88±1,1

Количество запаздываний 16,0±0,1 16,9±1,3 17,2±0,96

Количество точных 2,9±0,4 3,4±0,5 3,6±0,3

Сумма опережений (мс) 889,2±160,4 814,9±175,8 548,2±94,1

Сумма запаздываний (мс) 1030,0±99,5 1025,5±93,5 1161,0±116,1

Все различия статистически не значимы (p>0,05)

Таблица 5. Динамика реакции на движущийся объект у пациентов с ГБ на фоне 6 мес терапии метопрололом

Показатель (баллы) Исходно Через 1 мес Через 6 мес p*

Простые аналогии 22,4±1,4 25,0±1,53 27,7±0,7 0,01

Сложные аналогии 9,7±0,6 10,6±0,1 11,6±0,73 0,015

Выделение существенных признаков 9,2±0,8 11,5±1,6 13,2±0,9 0,003

Формирование суждений 10,4±0,3 11,6±0,8 11,6±0,3 0,026

Комбинаторные способности 9,0±0,7 11,2±1,2 12,6±0,8 0,003

Индукция 10,5±0,52 11,7±1,2 12,1±0,6 >0,05

Абстракция 5,5±0,7 7,9±1,8 9,5±1,2 0,008

Статистическая значимость различий между исходными данными и через 6 мес терапии

Таблица 4. Динамика показателей мышления у пациентов с ГБ на фоне приема метопролола (n=30)
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при проведении нейродинамических тестов. Наибо-

лее значимое снижение количества ошибок наблюда-

лось при выполнении тестов, оценивающихУФПиРГМ

(на 16,7% и 44,3%, соответственно).

При изучении динамики реакции на движущийся

объект (РДО) на фоне 6 мес терапии метопрололом

(табл. 5) достоверныхразличийне выявлено, но наблю-

далось уменьшение количества опережений и увели-

чение количества точных попаданий.

Приведенные в настоящем исследовании данные

подтверждают результаты многоцентровых рандоми-

зированных исследований, доказавших положитель-

ное влияние антигипертензивной терапии на когнитив-

ные функции. В исследовании PROGRESS было дока-

зано, что терапия периндоприлом в сочетании с инда-

памидом уменьшает риск когнитивных расстройств и

предупреждает развитие повторного инсульта у боль-

ных, ранее перенесших нарушения мозгового крово-

обращения [2]. Наиболее убедительные результаты в

отношениицеребропротективного действия антигипер-

тензивной терапии (антагонистом рецепторов к ангио-

тензину II эпросартаном) у больных АГ были получены

в исследованииMOSES. Основным результатом иссле-

дования стали 20%-ное снижение комбинированно-

го риска смерти от всех причин и развития сердечно-

сосудистых и цереброваскулярных заболеваний, а

также оптимизация когнитивных функций [25].

Вместе с тем, результаты исследований, направлен-

ных на оценку влияния бета-адреноблокаторов на

когнитивныефункции пациентов с АГ, противоречивы.

Так, некоторые исследователи утверждают, что терапия

бета-адреноблокаторами негативно влияет на высшие

интегративные функции мозга (интеллект, память,

эмоции), что снижает качествожизнибольныхи эффек-

тивность их профессиональной деятельности [26].

Однако, по данным других авторов, терапия бисопро-

лолом у больных АГ в возрасте 40-59 лет в достаточ-

но короткие сроки (4мес) приводит практически к пол-

ному восстановлению внимания, слухоречевой па-

мяти имышления [27]. В литературе имеются единич-

ные сообщения о церебропротективной активностиме-

топролола у пациентов АГ молодого и среднего возра-

ста. Нафоне терапииметопрололом отмечалось досто-

верное улучшение показателей когнитивныхфункций,

что сопровождалась улучшением мозгового кровото-

ка по данным перфузионной сцинтиграфиимозга [8].

Таким образом, АГ – потенциально корригируемый

фактор риска когнитивных нарушений [28]. Нормали-

зация АД с помощью антигипертензивных препаратов

представляет одно из эффективных направлений пре-

дупреждения не только инсульта, но и когнитивных рас-

стройств.

Заключение
Продемонстрированные в настоящемисследовании

благоприятные эффекты метопролола тартрата на

когнитивныефункции у пациентов ГБмолодого и сред-

него возраста позволяют расценить метопролол не

только как эффективный гипотензивный препарат, но

и как средство, обладающее церебропротективным эф-

фектом, которое в конечномитоге позволит снизить риск

развития деменции у этих больных.

Рисунок 1. Динамика показателей памяти у пациентов

с ГБ на фоне приема метопролола
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