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Список сокращений
βБ – бета-блокатор
О2 – кислород
Ca2+ – кальций
IR – немедленное высвобождение препарата
SR – пролонгированное высвобождение препарата
АВ – атриовентрикулярный узел
АД – артериальное давление
БКК – блокатор кальциевых каналов
ГМК – гладкомышечные клетки
ГС – гипотензивное средство
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ЖТ – желудочковая тахикардия
иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента

ИМ – инфаркт миокарда
КА – коронарная артерия
ОПН – острая почечная недостаточность
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром
СА – синоатриальный узел
СВ – сердечный выброс
СкС – снижение сократительной способности
СН – сердечную недостаточность
ССП – сердечно-сосудистые препараты
ССС – сердечно-сосудистая система
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭТИ – эугликемическая терапия высокими дозами инсулина
иФДЭ – ингибитор фосфодиэстеразы
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РЕЗЮМЕ
Токсическое воздействие при передозировке гипотензивными препаратами на сердечно-сосудистую систему является малоизученной 
темой, объединяющей клиническую, экспериментальную фармакологию и токсикологию с проекцией на кардиологию. Имеющиеся 
в научной литературе описания кардиотоксичности бета-блокаторов (βБ) и блокаторов кальциевых каналов (БКК) ограничены малым 
количеством публикаций. Отравления этими группами препаратов проявляются схожими серьезными гемодинамическими нарушениями 
и миокардиальной недостаточностью, однако патофизиологические механизмы этих изменений до конца не изучены. В статье 
подчеркиваются трудности определения токсической концентрации и особенности клинической картины отравлений. Обсуждаются 
подходы к диагностике и лечению передозировки БКК и βБ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипотензивные препараты, отравление, передозировка, токсичные дозы, кардиотоксичность, бета-блокаторы, 
блокаторы кальциевых каналов.
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SUMMARY
The effect of hypotensive drugs overdose on cardiovascular system is poorly studied; it should undergo clinical, experimental pharmacology 
and toxicology together with cardiology. There is too little information about cardiotoxicity of beta-blockers (β-blockers) and calcium channel 
blockers (CCB) in existing research literature. Intoxication from these groups of drugs causes similar severe hemodynamic abnormalities and 
myocardial insufficiency, however pathophysiological mechanisms of these abnormalities are not thoroughly studied. The review highlights how 
difficult it is to identify toxic level and distinctive features of clinical evidence of intoxication. Methods of diagnosis as well as β-blockers and CCB 
overdose treatment are discussed.
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Введение
Токсическое воздействие лекарств на сердечно-сосу-

дистую систему (ССС) – малоизученная тема, объединя-
ющая клиническую, экспериментальную фармакологию 
и токсикологию с проекцией на кардиологию. Сложность 
заключается в том, что из-за того, что большинство ле-
карств имеют множественное воздействие на организм, 
у пациентов часто возникают индивидуальные реакции 
на передозировку; токсичные дозы сильно различаются; 

трудно определить четкую границу между побочными 
эффектами, наблюдаемыми при рекомендуемых дозах, 
и токсичностью, связанной с передозировкой. Клиника 
и течение острых отравлений зависят от дозы и формы: 
с немедленным (IR) или пролонгированным высвобожде-
нием (SR) препарата; срока передозировки; совместного 
принятия нескольких лекарственных средств, алкоголя; 
сопутствующих заболеваний и намерения пациента [1, 2].
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Ежегодно в результате нарушения дозировки и кратности 
приема (в том числе суицид, криминальные случаи) гипо-
тензивных средств (ГС) увеличивается доля отравлений, 
чаще регистрируются интоксикации от средней до крайне 
тяжелых форм, которые составляют до 5 % всех отравлений. 
Ввиду сходства симптоматики отравлений различными ГС, 
точная диагностика по клиническим проявлениям практиче-
ски не представляется возможной. В структуре отравлений 
заметное место занимают ГС, относящиеся к β-адренобло-
каторам (βБ), блокаторам медленных кальциевых каналов 
(БКК) и ингибиторам ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ). Летальность составляет до 6,5 %, причем наибо-
лее опасны отравления верапамилом [3, 4]. По данным 
статистики острых отравлений [3–5], в общей структуре 
острых экзотоксикозов от 4,2 до 6,0 % составляют отравле-
ния ГС, а именно ББ (атенолол, метопролол, пропранолол, 
бисопролол), иАПФ (эналаприл), БКК (нифедипин, вера-
памил), клофелином и пр. [6]. В таблице 1 представлены 
токсичные дозы ГС [7]. Вместе с тем эффекты, наблюдаемые 
при отравлении комбинаций ГС с фиксированной дозой, 
отличаются от отравления одним из этих препаратов, что 
является основной причиной отсутствия единого стандарта 
лечения. Важным ограничением оценки токсического влия-
ния лекарств является комбинация с другими сердечно-со-
судистыми препаратами (ССП). Обнаружена положительная 
корреляция между сообщаемым пациентом потребляемым 
количеством ССП и концентрациями их в крови [8].

Согласно исследованиям, основной причиной смерти 
от передозировки ССП являются БКК [9] и βБ. Из них 
причиной большинства случаев токсичности являлись 
верапамил и пропранолол [10]. В больших дозах (в 5–10 
раз превышающие терапевтические) скорость клиренса 
БКК уменьшается, продлевая период полувыведения, вы-
зывая большую токсичность. Более трети передозировок 
ГС связаны с интоксикацией βБ, которые в 1,5 % случаев 
становятся смертельными [11]. Передозировка βБ чаще 
наблюдалась у женщин (3:1) 30-летнего возраста, две 
трети которых использовали лекарство по некардиальным 
показаниям (мигрень, тремор, тиреотоксикоз) [12].

Кардиотоксические побочные эффекты ГС и их ком-
бинаций, назначаемых при широком спектре заболеваний, 
являются одной из основных причин развития сердеч-
но-сосудистых осложнений. Определение токсической 
концентрации ГС сильно варьирует, что является причи-
ной отсутствия стандартизации диагностики и лечения. 
Представляют интерес изучение и систематизация имею-
щихся в отечественной и зарубежной литературе данных 
о кардиотоксичности при передозировке ГС.

Цель работы: изучить влияние токсических доз БКК и βБ 
на сердечно-сосудистую систему и тактику лечения отравления.

Блокаторы кальциевых каналов  
и их кардиотоксичность

БКК разделяются на три группы: дигидропиридины (ни-
федипин, амлодипин и др.), фенилалкиламины (верапамил, 
галлопамил и др.) и бензотиазины (дилтиазем, клентиазем 
и др.) [13]. В зависимости от влияния на тонус симпатической 

нервной системы и частоту сердечных сокращений (ЧСС) они 
подразделяются на две группы: рефлекторно увеличивающие 
(дигидроперидины) и уменьшающие (верапамил и дилтиазем) 
ЧСС. Фенилалкиламины и бензотиазины, в отличие от диги-
дропиридинов, обладают отрицательным инотропным (сниже-
ние сократительной способности миокарда) и отрицательным 
хронотропным (замедление ритма сердца) действиями. Все 
клинически доступные БКК ингибируют трансмембранный 
поток кальция (Ca2+) за счет антагонизма кальциевых каналов 
L-типа [14]. Кальциевые каналы L-типа локализуются в типич-
ных и атипичных кардиомиоцитах, гладкомышечных клетках 
(ГМК) артериальных сосудов, бронхах, матке, в скелетных 
мышцах, тромбоцитах и т. д. В сердце кальциевые каналы 
L-типа важны для проведения электрического импульса, напри-
мер, через синоатриальный (СА) и атриовентрикулярный (АВ) 
узлы. Так, блокада кальциевых каналов, расположенных в ми-
окарде, приводит к снижению сократительной способности 
(СкС) сердца, замедлению распространения электрического 
импульса, а также ингибированию спонтанной деполяризации 
СA и AВ-узлов. Блокирование кальциевых каналов L-типа 
в ГМК сосудистой стенки приводит к их расслаблению [15]. 
БКК конкурентно раздражают бета-адренергические рецеп-
торы, что еще больше уменьшает трансмембранный поток 
Ca2+ за счет уменьшения синтеза цАМФ [15, 16]. В конечном 
счете БКК ингибирует сокращение миоцитов путем изменения 
концентрации цитозольного Ca2+.

При передозировках БКК токсикокинетика сильно 
варьирует; концентрация этих препаратов в сыворотке 
и тканях настолько высока, что фармакологическая разница 
в сродстве и действии между подклассами оказывается 
чрезмерной [17]. БКК хорошо всасываются перорально, 
подвергаются интенсивному метаболизму при первом 
прохождении в печени, являются липофильными, легко 
связываются с белками плазмы и имеют большой объем 
распределения (более 2 л/кг). Токсичность БКК с IR прояв-
ляется через 20 минут – 2–3 часа после приема препарата; 
с SR может быть отсрочена до 16 часов [18, 19]. В зависи-
мости от возраста, состояния ССС, одновременного приема 
других ССП и степени токсичности лекарства, состояние 
пациента может варьироваться от бессимптомного до вне-
запного сердечно-сосудистого коллапса и смерти.

При отравлениях амлодипином в первую очередь возни-
кает артериальная вазодилатация с рефлекторной тахикар-
дией за счет ингибирования поступления ионов Ca2+ через 
мембрану в ГМК кровеносных сосудов, вызывая снижение 
периферического артериального сосудистого сопротивления. 

Таблица 1
Терапевтические и токсические концентрации гипотензивных 

веществ в плазме крови

Лекарственное 
вещество

Терапевтическая 
концентрация, мкг/мл

Токсическая 
концентрация, мкг/мл

Метопролол 0,03–0,28 1,00–20,00
Пропранолол 0,05–1,00 2,00
Бисопролол 0,01–0,06 Нет данных

Атенолол 0,41–0,87 3,00–30,00
Нифедипин 0,07 0,17

Верапамил 0,04–0,50
0,28 (норверапамил) 1,00–4,00
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Действуя на каналы L-типа в кардиомиоцитах, амлодипин приводит к снижению 
ударного объема, угнетает проводящую систему сердца, оказывая отрицательный 
дромотропный эффект. Вследствие выраженной депрессии миокарда развивается 
отек легких; снижение перфузии головного мозга вызывает нарушения сознания, 
работы дыхательного центра, что ведет к снижению содержания кислорода (О2) 
в крови и углублению гипоксии с развитием ацидоза, судорог и остановке дыхания. 
Интоксикация нифедипином проявляется в виде гипотонии с тахикардией, кото-
рая может перейти в брадидисритмию, из-за прямого токсического воздействия 
на сердце [20]. При вазодилатации эффект снижения СкС вызывает уменьшение 
сердечного выброса и в конечном счете возникает глубокая гипотензия. Другими 
клиническими эффектами могут быть брадикардия и нарушение проводимости.

Верапамил обладает сильным сродством как к миокарду, так и к гладким 
мышцам сосудов. Верапамил, блокируя миокардиальные каналы L-типа, приводит 
к депрессии сердечной мышцы и торможению электрической активности СА-
узла. Он также подавляет AВ-узловую проводимость и вызывает выраженную 
вазодилатацию. Верапамил чаще и сильнее, чем дилтиазем или нифедипин, 
подавляет АВ-узловую проводимость [21], вызывает левожелудочковую сер-
дечную недостаточность (СН), которая протекает легко и носит преходящий 
характер [22]. Дилтиазем обладает таким же набором эффектов, что и верапа-
мил, с меньшей вазодилатацией; влияет в большей степени на хронотропию. 
Верапамил и дилтиазем вызывают значительную брадикардию, гипотензию, 
нарушения проводимости и дисритмии.

Клиническая и ЭКГ картина отравления
Препараты обладают кардиотоксическим эффектом, причем, если при тера-

певтическом применении нифедипин действует в основном на гладкомышечные 

Рисунок 1. ЭКГ при отравлении верапамилом: полная AV-диссоциация: волны Р имеют низкое 
напряжение, увеличенная продолжительность со скоростью 74 уд./мин, ЭОС отклонена влево, 
полная блокада левой ножки пучка Гиса, удлинение интервала QT (580 мс).

Рисунок 2. Острая интоксикация амлодипином. А – ЭКГ при поступлении: предсердный ритм, 
удлинение интервала PQ, депрессия сегмента ST в I, II, III, avL, avF, V1–V6. В – через 2 часа: АВ-бло-
када, ассоциированная с эктопическим предсердным ритмом. С – через день: синусовый ритм 
и полная блокада левой ножки пучка Гиса. D – при выписке: синусовый ритм, ЭОС нормальная.

стенки сосудов, а верапамил – на сер-
дечную мышцу, то при передозиров-
ке это различие исчезает и оба пре-
парата действуют как на сосуды, так 
и на сердце. В первую очередь симп-
томы отравления могут быть такими 
неспецифичными, как головокружение, 
усталость. При выраженной передози-
ровке тяжелая гипоперфузия и ише-
мия органов вызывают клинические 
проявления со стороны сердца, мозга, 
почек, легких, желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и т. д., которые проявля-
ются в виде инфаркта миокарда (ИМ), 
судорог, инсульта, острой почечной 
недостаточности (ОПН), острого 
респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС), ишемии и инфаркта кишеч-
ника, а также проявляются в виде ги-
потензии, брадикардии, нарушения 
АВ проводимости, судорог, измене-
ния психического статуса, шока, комы 
и смерти. Хенриксон и др. описали 
случай интоксикации БКК, который 
имитирует острый ИМ у пациента, 
который принимал различные типы 
БКК (верапамил, дилтиазем и нифе-
дипин). Шок при отравлении вера-
памилом и дилтиаземом может быть 
проявлением токсического воздействия 
и вазодилатации различной степени. 
Остановка сердца, угнетение дыхания – 
причины смерти отравившихся.

В токсических дозах БКК блоки-
руют натриевые каналы, вызывая уд-
линение комплекса QRS. Расширение 
комплекса QRS повышает риск разви-
тия дисритмии вплоть до асистолии. 
Первоначально на ЭКГ регистрируется 
синусовая брадикардия, за которой сле-
дуют различные степени АВ-блокады, 
а также узловые и желудочковые бра-
дидисритмии; далее – синусовая та-
хикардия (нифедипин), предсердные 
аритмии и переходные ритмы, удли-
нение интервала QT (рис. 1) [23].

На ЭКГ вследствие артериальной 
гипотензии могут появляться призна-
ки ишемии миокарда (рис. 2, 3) [24].

Дилтиазем и особенно верапамил 
вызывают наибольшую гипотензию, 
брадикардию, нарушения проводи-
мости (рис. 4) c наибольшей частотой 
смертности.

Нифедипин и другие дигидропи-
ридины, как правило, менее опасны 
и вызывают синусовую тахикардию 
с менее выраженным нарушением 
проводимости.
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Амлодипин, по сравнению с дру-
гими БКК, такими как дилтиазем и ве-
рапамил, вызывает меньше побочных 
эффектов. Вместе с тем передози-
ровка амлодипином может привести 
к смертельному исходу [27]. Признаки 
и симптомы токсичности амлодипина 
включают головокружение, обмороки, 
боль в груди, одышку, судороги, голов-
ную боль, тошноту, рвоту, спутанность 
сознания, сердцебиение. Амлодипин, 
вследствие прекапиллярной вазодилата-
ции, вызывает интерстициальный отек 
легких с повышенным транскапилляр-
ным давлением в легочной артерии [28]. 
Метаболические эффекты включают 
гипергликемию из-за снижения высво-
бождения инсулина, которое зависит 
от притока ионов Ca2+ в β-островковые 
клетки поджелудочной железы [29]. 
Инфаркт головного мозга развивается 
редко и является вторичным к пора-
жению ССС [30]. Вначале отравления 
амлодипином у некоторых пациентов 
возникают нарушения цветоощущения 
(серебряная окраска предметов), вероят-
но, связанные с изменением кровотока 
в сетчатке глаза.

β-блокаторы  
и их кардиотоксичность

βБ различаются по селектив-
ности к β-рецепторам, внутренней 
симпатомиметической активности, 
вазодилатирующему и мембраноста-
билизирующему эффектам, раство-
римости в липидах, биодоступности, 
распределения в тканях организма, 
метаболизма и путей выведения.

Выделяют β1, β2-неселективные 
(пропранолол, соталол, надолол, пин-
долол и др.) и β1-селективные адре-
ноблокаторы (метопролол, атенолол, 
талинолол, бисопролол и др.). Такое 
разделение относительно, так как 
в тканях имеются оба типа рецепторов. 
Существует четыре подгруппы β-адре-
норецепторов: β1-рецепторы в основ-
ном находятся на сердечных миоцитах; 
β2-рецепторы расположены главным 
образом в сосудистой и бронхиальной 
гладкой мускулатуре; β3-рецепторы со-
средоточены в адипоцитах (хотя они 
также находятся в сердечных миоцитах); 
β4-рецепторы находятся в миокарде [31]. 
Селективность βБ дозозависима и сни-
жается при их применении в больших 
дозах. βБ воздействуют на все органы 
и системы организма человека и обмен 

веществ. Наиболее значимые эффекты βБ проявляются в виде кардиотоксично-
сти [32]. Во время стрессовых состояний высвобождение эндогенных катехоламинов 
стимулирует β1-рецепторы, способствуя увеличению ЧСС и СкС, в то время как 
стимуляция β2-рецепторов индуцирует бронхиолярную и артериолярную дила-
тацию. βБ в терапевтических дозах конкурентно блокируют β-адренергические 
рецепторы, что приводит к снижению продукции циклического АМФ и ослаблению 
действия катехоламинов. В результате отрицательные инотропные, хронотропные 
и дромотропные эффекты проявляются в снижении артериального давления (АД) 
и ЧСС [2]. Некоторые препараты блокируют натриевые каналы в кардиомиоцитах, 
удлиняя комплекс QRS и увеличивая риск развития желудочковых аритмий [33]. 
Другие проявления включают гипогликемию и гипокальциемию, хотя они встре-
чаются редко [1].

Гидрофильные βБ (атенолол, соталол и др.) неполностью (30–70 %) и неравно-
мерно всасываются в ЖКТ и обычно в незначительной мере (до 20 %) метаболизи-
руются в печени. В основном для ББ характерна печеночная экскреция; почечной 
экскреции подвергаются атенолол, картолол и надолол [34]. Липофильные βБ 
(пропранолол, метопролол, бетаксолол, карведилол и др.) быстро и полностью 
(более 90 %) всасываются в ЖКТ, обычно метаболизируются в печени (80–100 %). 
По этой причине разовые дозы или кратность приема липофильных βБ необходимо 

Рисунок 3. Отравление амлодипином. Синусовая тахикардия с ЧСС – 104 уд./мин, интервал 
PR – 140 мс, интервал QRS – 102 мс, QTc – 394 мс, rSr в V1, депрессия ST во II, III, aVF, V2–V6 
отведениях и элевация ST avR [25].

Рисунок 4. Острое отравление верапамилом 61-летней женщины. Синусовая брадикар-
дия – 41 уд./мин, неполная блокада правой ножки пучка Гиса, АВ-блок I степени (PR – 0,32 с) 
и удлинение интервала QT (0,64 с) [26].
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уменьшать у больных со сниженным печеночным кровотоком 
(у пожилых лиц, больных с СН, диффузными заболеваниями 
печени). Метопролол обладает умеренной липофильностью, 
низкими белковосвязывающими свойствами [2]. В больших 
дозах метопролол обладает низкой мембраностабилизирующей 
активностью и мембраностабилизирующим действием [35].

Жиро- и водорастворимые βБ (бисопролол, ацебутолол 
и др.) имеют два пути элиминации – печеночный метаболизм 
и почечная экскреция. От 40 до 60 % препарата метаболи-
зируется в печени, остальная часть выводится через почки 
в неизмененном виде. Данная характеристика важна тем, что 
она определяет продолжительность действия препаратов. βБ 
легко абсорбируются в течение 1–4 часов, за исключением 
препаратов с замедленным высвобождением. Абсорбция 
может быть отсрочена в случаях, связанных с одновремен-
ным приемом лекарств, снижающих моторику ЖКТ [34]. 
После всасывания в системный кровоток βБ распределя-
ются по всему организму в зависимости от степени их 
растворимости в липидах. Препараты, обладающие высокой 
липофильностью, имеют большой объем распределения 
(от 0,5 л/кг для пенбутолола до 40 л/кг для небиволола) [31] 
и более токсичны, чем водорастворимые, из-за их хинидино-
подобных эффектов. Высоколипидорастворимые ББ, такие 
как пропранолол, способны преодолевать гематоэнцефали-
ческий барьер, что приводит к увеличению вероятности 
неврологических симптомов в токсических дозах, таких как 
сонливость, спутанность сознания, галлюцинации, судороги 
и кома [2, 32]. Если вследствие гипотонии головной мозг 
плохо перфузируется, у пациента развиваются сонливость 
и спутанность сознания [33].

Для метопролола с SR-формой время максимальной 
концентрации в крови составляет 3,3 часа по сравнению 
с 1,5–2,0 часа для метопролола с IR-формой [36].

Chen et al. сообщили о минимальной дозе пропранолола 
(280 мг), вызывающей значительную токсичность [37], 
которая проявилась гипотонией и брадикардией. По дан-
ным двух токсикологических центров [38], у 92 % (22/24) 
пациентов клинические проявления токсичности про-
явились в течение 3 часов после передозировки, у 8 % 
(2/24) – в течение 3–6 часов. Другое исследование [39] 
показало, что у всех пациентов симптомы токсичности 
развились в течение первых 6 часов.

Побочное действие высоких доз атенолола в основ-
ном связано с ионным дисбалансом, гиперполяризацией 
сердца и влиянием на мозг. Это приводит к гипотонии, 
брадикардии, низкому сердечному выбросу (СВ), СН, кар-
диогенному шоку и реже – к бронхоспазму, гипогликемии, 
ОПН и брыжеечной ишемии.

Клиническая и ЭКГ-картина отравления
Результатом токсического действия на ССС при отрав-

лении βБ являются брадиаритмии, угнетение проводимо-
сти сердца, снижение СВ и шок. βБ при передозировке 
потенциально смертельны. Общие признаки отравления 
включают гипотензию и брадикардию, АВ-блокаду I или II 
степени, желудочковые дисритмии, удлинение интервалов 
PR, QRS и QT, низкий СВ, застойную СН с отеком легких 
или без него, обморок и кардиогенный шок, генерализован-
ные тонико-клонические судороги, гиперкалиемию, кому, 

а также бронхоспазм и гипогликемию, периферическую 
вазоконстрикцию, нарушения центральной нервной сис-
темы, остановку дыхания и асистолию [1, 31, 32, 35, 39].

Если в течение первых 6 часов после отравления у па-
циента отсутствуют симптомы передозировки и сохра-
няется стабильная гемодинамика, риск последующего 
ухудшения состояния становится минимальным [38].

В большинстве случаев при острой передозировке 
пропранолола пациенты выздоравливают, однако тяжелая 
токсичность может привести к летальному исходу [40]. 
Основными проявлениями передозировки пропранолола 
являются брадикардия и выраженная артериальная ги-
потензия. Высокая липофильность препарата облегчает 
проникновение в мозг, что приводит, в токсических дозах, 
к увеличению вероятности неврологических эффектов, 
таких как судороги. В качестве побочных реакций наблюда-
ются бронхоспазм, гипогликемия, гиперкалиемия, летаргия, 
ступор, кома и судороги; вызывает блокаду натриевых 
каналов, что в конечном итоге приводит к фатальным 
дисритмиям [40]. При передозировке кардиоселективность 
атенолола и метопролола снижается. Шор и др. отмечают, 
что передозировка метопролола часто приводит к внезап-
ному и быстрому клиническому ухудшению [41].

Метопролол при передозировке вызывает прямую де-
прессию миокарда, которая проявляется брадикардией, гипо-
тензией, снижением СВ и сердечно-сосудистым коллапсом.

Документированные передозировки лабеталола редки. 
Наличие выраженной гипертрофии левого желудочка мо-
жет явиться предрасполагающим фактором для развития 
токсичности вследствие отрицательного инотропного 
действия лабеталола [42].

Соталол особенно токсичен, поскольку он одновременно 
воздействует и на калиевые каналы [2]. Соталол быстро 
всасывается; пиковые уровни происходят через 2,5–4,0 часа 
после приема внутрь [43], биодоступность составляет почти 
100 %, а связывание с белками незначительно. Печеночный 
метаболизм отсутствует, и препарат выводится преимуще-
ственно почками. Соталол ассоциируется с замедленной 
токсичностью: наибольший риск желудочковых тахиарит-
мий возникает уже через 20 часов после приема внутрь [44].

Satar et al. сообщали о необычных изменениях ЭКГ, 
включая диффузные отрицательные Т-волны, у пациента 
с передозировкой βБ [45]. Синусовая брадикардия в со-
четании со снижением СкС сердца приводит к гипотен-
зии [31]. При тяжелом отравлении появляются АВ-блокады 
разной степени, в том числе переходные ритмы, а также 
замедление внутрижелудочковой проводимости [46]. В ис-
следовании Love et al. наиболее клинически значимая 
интоксикация βБ продемонстрировала отрицательные 
дромотропные эффекты. Наиболее распространенной 
находкой на ЭКГ были нарушения проводимости [47].

Препараты, обладающие мембраностабилизирующим 
действием, блокируют быстрые натриевые каналы и вы-
зывают удлинение комплекса QRS. Чрезмерное замед-
ление скорости может оказаться проаритмогенным [48]. 
Ацебутолол и пропранолол вызывают удлинение QRS 
и желудочковую тахикардию (ЖТ) [49]. На эти препараты 
приходится большая часть заболеваемости и смертности, 
наблюдаемых при передозировке βБ [31].
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Три βБ удлиняют интервалы QT: соталол, пропранолол 
и ацебутолол. Соталол является антиаритмическим сред-
ством класса 3 (классификация Вон-Уильямса) и обладает 
хинидиноподобным действием. Соталол блокирует калиевые 
каналы, тем самым продлевая потенциал действия и про-
должительность реполяризации. Возникающее в результате 
удлинения интервала QT предрасполагает пациента к разви-
тию ЖТ и пируэтной тахикардии (torsade de pointes) [44, 50]. 
Эти нарушения были описаны как после передозировки 
соталола, так и после его терапевтического применения [50]. 
Передозировка пропранолола вызывала удлинение интер-
вала QT и трепетание-мерцание желудочков [46].

Elonen el al. [51] описали два случая передозировки 
соталолом, который вызвал фибрилляцию желудочков и ЖТ. 
В обоих случаях было отмечено резкое удлинение интервала 
QT. Смерть обычно наступает из-за асистолии. На ЭКГ мо-
гут быть обнаружены АВ или внутрижелудочковые дефекты 
проводимости. Однако не все тяжелобольные пациенты 
имеют брадикардию; синусовая тахикардия и тахиаритмии 
обычно купируются через 3 дня после поступления.

Лечение
Первоначально следует определить, является ли ле-

карственная форма препарата SR, поскольку начало про-
явлений токсического воздействия может быть отсрочено 
на несколько часов, что требует длительного мониторинга 
жизненно важных функций. Для бессимптомных пациентов 
с отравлением препаратом SR необходимо наблюдение 
в течение 24 часов. Пациенты с отравлениями βБ и БКК 
должны наблюдаться в отделении неотложной помощи [2]. 
При отравлении βБ и БКК в первую очередь необходимо 
обеспечить проходимость дыхательных путей и оказать 
респираторную поддержку по требованию.

Ирригация всего кишечника является основой элими-
нации при отравлении препаратами SR. Всем пациентам 
следует рассмотреть возможность деконтаминации ЖКТ. 
При приеме лекарств с IR применяется активированный 
уголь в течение первых 4 часов. При отравлении SR фор-
мами следует рассмотреть вопрос об орошении кишечника 
полиэтиленгликолем с электролитами.

Если больной с отравлением βБ доставлен в течение 
часа после приема препарата, целесообразно рассматривать 
зондовое промывание желудка и гастроэнтеросорбцию [52]. 
Не рекомендуется промывание желудка при брадикар-
дии в связи с повышением тонуса блуждающего нерва. 
В редких случаях возможно применение эндоскопии для 
удаления фармакобезоаров, особенно в случаях отравления 
препаратами SR. При тяжелых отравлениях, сопровожда-
ющихся экзотоксическим шоком с нестабильной гемо-
динамикой, кишечный лаваж является методом выбора. 
Гемодиализ трудно проводить при гемодинамической 
нестабильности, поэтому его эффективность при пере-
дозировке может быть ограничена [31].

Традиционное лечение передозировки βБ и БКК, свя-
занных с гемодинамической нестабильностью, включает 
использование адреналина, глюкагона, атропина, дофамина, 
солей Ca2+ и вазопрессоров; наружную или трансвенозную 
кардиостимуляцию, а также использование внутриаор-
тального баллонного насоса у пациентов, рефрактерных 

к медикаментозной терапии. Современные методы ле-
чения включают использование высоких доз инсулина 
с добавлением декстрозы (гиперинсулинемия, эугликемия) 
и внутривенной липидной эмульсионной терапии [19, 50].

В случае развития шока, обусловленного передози-
ровкой пропранолола, возможно применение жировой 
эмульсии. Считается, что механизм действия заключается 
в том, что внутривенные липиды обеспечивают поглощение 
липидов жирорастворимыми препаратами и, следовательно, 
удаляют их из органов-мишеней.

В связи с развитием вазодилатации, вплоть до шока, при 
отравлении БКК, пациентам в первую очередь показаны 
вазопрессоры. Учитывая, что гипотензия при передози-
ровке в основном обусловлена снижением СкС миокарда, 
а не неправильным перераспределением жидкости, ко-
личество внутривенных растворов следует использовать 
с осторожностью [1]. Внутривенное введение жидкости для 
лечения гипотонии должно быть ограничено 1–2 л, чтобы 
избежать перегрузки жидкостью с последующим развитием 
отека легких, поскольку пациенты обычно эуволемичны.

Для купирования брадикардии атропин редко эффек-
тивен. Атропин блокирует ацетилхолиновую стимуляцию 
мускариновых рецепторов. При передозировке βБ мускари-
новые рецепторы не задействованы, что приводит к неэф-
фективности атропина [31]. В эксперименте Ca2+ улучшает 
инотропию, мало влияя на ЧСС или проводимость [53]. 
Отрицательный инотропный эффект может быть купирован 
болюсным введением 10 %-ного глюконата Ca2+ 0,6 мл/кг или 
10 %-ного хлорида Ca2+ 0,2 мл/кг внутривенно в течение 5–10 
минут, более быстрое введение может усугубить гипотензию. 
Продолжительность действия Ca2+ может быть временной, 
поэтому после болюсов Ca2+ следует рассмотреть возмож-
ность непрерывной инфузии 10 %-ного глюконата Ca2+ (1,5 
мл/кг/ч) или 10 %-ного хлорида Ca2+ (0,2–0,5 мл/кг/ч) [31].

Для лечения кардиотоксичности глюкагон является 
препаратом выбора [54], способствующим положитель-
ному хронотропному, дромотропному и инотропному 
эффектам. Кроме того, глюкагон улучшает метаболические 
потребности миокарда [55], способствует вазодилатации 
КА для обеспечения достаточного кровотока [56]. Другие 
исследования отмечают отсутствие или незначительный 
эффект от глюкагона [17].

Инсулин – антидот при отравлении βБ и БКК: влияет 
на функцию миокарда, высвобождение катехоламинов, вос-
палительный каскад и апоптоз, которые являются важными 
детерминантами снижения заболеваемости и смертности при 
передозировке. Инсулин способствует высвобождению нора-
дреналина, который стимулирует альфа-рецепторы, вызывая 
повышение среднего АД, обладает прямой противовоспали-
тельной активностью (снижает выработку цитокинов) и ан-
тиапоптотическим эффектом, защищающими миокард [57].

Терапия высокими дозами инсулина при эугликемии 
и инфузией катехоламинов составляют основу лечения при 
отравлении БКК и βБ для улучшения инотропного и хро-
нотропного эффекта. Эугликемическая терапия высокими 
дозами инсулина (ЭТИ) при кардиогенном шоке имеет 
ряд механизмов действия: увеличивает внутриклеточный 
транспорт глюкозы и O2 в клетки миокарда, повышая СВ, 
АД, не влияя на ЧСС, тем самым уменьшая отрицательные 
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метаболические эффекты [58]. Осложнениями ЭТИ яв-
ляются гипогликемия и гипокалиемия. При подозрении 
на кардиогенный шок при отравлении БКК и βБ следует 
начинать как можно раньше.

Введение глюкагона и инфузия декстрозы во время 
инсулинотерапии способствуют устойчивой гипергликемии, 
поэтому необходимо следить за концентрацией глюкозы 
и калия в сыворотке крови.

При неэффективности проведенной терапии возможно 
применение катехоламинов. При отравлении БКК и βБ 
реакция на катехоламины может быть непредсказуемой 
и для достижения ответа могут потребоваться очень вы-
сокие дозы. При отравлении βБ отсутствие ответа может 
быть связано со степенью конкурентного антагонизма 
β‑1-адренорецепторов. Выбор катехоламинов должен 
основываться на гемодинамике конкретного пациента, 
целью терапии является улучшение перфузии тканей, 
а не только благоприятное значение АД.

В случае, если имеется тяжелая брадикардия, средством 
выбора является адреналин. Адреналин оказывает поло-
жительное инотропное и хронотропное действие на мио-
кард как при отравлении βБ, так и БКК, увеличивает ЧСС, 
стимулирует β2-рецепторы, снижает риск вазодилатации 
и гипотензии. При тяжелом отравлении увеличение доз 
приводит к подъему АД за счет сосудосуживающего дей-
ствия на периферические α‑1-адренорецепторы без влияния 
на СВ. Метаболическими эффектами адреналина являются 
гипергликемия, липолиз, инсулинорезистентность, а также 
ишемия тканей, вызванная сужением периферических со-
судов, потенциально приводящая к дальнейшему ухудше-
нию клинического состояния [58]. Адреналин превосходит 
дофамин и изопротеренол по положительным эффектам 
на гемодинамику. Добутамин улучшает инотропию без 
увеличения системного сосудистого сопротивления, поэтому 
постнагрузка не увеличивается, что позволяет улучшить СВ. 
К сожалению, имеются ограниченные данные о применении 
добутамина при передозировке βБ [41]. Очевидным недостат-
ком катехоламинов является то, что они зависят от успешной 
конкуренции с βБ за β-рецепторы. В результате требуются 
большие дозы препаратов. Инфузии катехоламинов следует 
начинать с рекомендуемых диапазонов доз, однако требуется 
быстрое увеличение доз до 10–30 мкг/мин для адреналина, 
1660 мкг/мин для изопротеренола, 4800 мкг/мин для дофа-
мина и 500 мкг/мин для добутамина [54, 59, 60].

При отравлении БКК и βБ с тяжелой гипотензией но-
радреналин и фенилэфрин являются терапией первой 
линии, они обладают значительными агонистическими эф-
фектами α1, которые обеспечивают вазоконстрикцию [31].

Методами лечения второй линии при отравлении βБ 
и БКК являются ингибиторы фосфодиэстеразы (иФДЭ), 
которые улучшают сократимость миокарда. ФДЭ повы-
шают СкС миокарда, блокируя распад цАМФ, а также 
снижают системное сосудистое сопротивление. Также 
как и глюкагон, эффекты ингибитора иФДЭ не зависят 
от стимуляции β-рецепторов. Милринон, инамринон, 
амринон и теофиллин являются иФДЭ, которые показали 
перспективу в лечении передозировки β-блокаторов. Эти 
препараты увеличивают ударный объем и СВ в моделях 
на собаках [61].

При ЖТ, вследствие передозировки ацебутолола и про-
пранолола [49], эффективным оказался бикарбонат натрия.

Внутриаортальные баллонные помпы, кардиостиму-
ляция и экстракорпоральная поддержка кровообращения 
(шунтирование сердца и экстракорпоральная мембранная 
оксигенация) использовались для лечения передозировки 
βБ, рефрактерной к фармакологическим методам лечения 
с различной степенью успеха [62].

Выводы
Определение токсической концентрации ГС сильно 

варьирует, что является причиной отсутствия единого 
подхода к диагностике и лечению отравлений. Описаны 
единичные клинические случаи по изучению влияния ток-
сических доз БКК и βБ на ССС. Передозировка БКК и βБ 
проявляется схожими серьезными гемодинамическими 
нарушениями и миокардиальной недостаточностью, однако 
патофизиологические механизмы этих изменений до конца 
не изучены. Лечение отравлений БКК и βБ в своей основе 
схоже и требует мультимодального терапевтического подхода.
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