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Значение сердечно-сосудистых заболеваний в совре-
менном мире определяется их высокой распространенно-
стью, которая соответствует масштабам эпидемии [1]. Бо-
лезни системы кровообращения доминируют в структуре 
смертности населения в большинстве стран мира и оста-
ются основной причиной смертности населения России 
[2]. В 2009 г. на долю этих заболеваний приходилось 56,8% 
всех смертей в РФ. 

В настоящее время доказано, что главным фактором 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний явля-
ется артериальная гипертония (АГ). В свою очередь, АГ и 
ее осложнения обусловлены социально-экономическими, 
поведенческими и метаболическими факторами риска [3]. 
Определено семь ведущих факторов, вносящих основной 
вклад в преждевременную смертность населения РФ: по-
вышенное артериальное давление (АД) (35,5%), гипер-
холестеринемия (23,0%), курение (17,1%), нездоровое 
питание, недостаточное употребление фруктов и овощей 
(12,9%), ожирение (12,5%), злоупотребление алкоголем 
(11,9%) и низкая физическая активность (9%) [4]. При 
анализе причин существенного уменьшения смертности 
от ишемической болезни сердца (ИБС) во многих странах 
было выявлено, что вклад лечения больных в снижение 
смертности от ИБС довольно высок и составляет от 23 до 
47% [5].

Артериальная гипертония и основные факторы сердеч-
но-сосудистого риска (сахарный диабет, дислипидемия, 
курение) играют центральную роль в прогрессировании ко-
ронарного атеросклероза и вызывают цепь событий, вклю-
чающих развитие фатальных и нефатальных сердечно-со-
судистых осложнений, таких как ИБС, инфаркт миокарда, 
ремоделирование левого желудочка, хроническая сердеч-
ная недостаточность, а также хроническая болезнь почек. 
Этот процесс рассматривается с позиций “сердечно-сосу-

дистого континуума” [6]. Данная концепция основывается 

на общих механизмах развития ремоделирования сердца и 

сосудов, которое лежит в основе возникновения сердечно-

сосудистых заболеваний. Указанные механизмы включают 

комплекс генетических, гемодинамических и нейрогумо-

ральных факторов, что и определяет комплексный подход 

к терапии, включающий использование комбинаций ле-

карственных препаратов, действие которых направлено на 

различные звенья патогенеза. Одним из механизмов раз-

вития АГ и прогрессирования артериосклероза является 

перегрузка гладкомышечных клеток сосудов кальцием, что 

вызывает повышение их сократимости и приводит к увели-

чению периферического сопротивления, а также к повреж-

дению сосудистой стенки с развитием атеросклеротиче-

ских бляшек [7]. Эта концепция является патогенетическим 

обоснованием для включения в комплекс лечения АГ и ее 

осложнений антагонистов кальция как препаратов с вазо-

протективными свойствами, что нашло подтверждение в 

экспериментальных и клинических исследованиях [7].

В ряду лекарственных препаратов, применяемых для 

лечения АГ и ее осложнений (ИБС, стенокардия, тахиарит-

мии), существенная роль принадлежит недигидропириди-

новым антагонистам кальция и в особенности производно-

му бензотиазепина – дилтиазему и дилтиазему замедлен-

ного высвобождения – Дилтиазему Ланнахер.

Антагонисты кальция действуют на цитоплазматиче-

скую мемб рану, ингибируя вход кальция в клетки за счет 

блокады кальциевых каналов. Ионы кальция играют жиз-

ненно важную роль в сократимости мышцы сердца, глад-

комышечных клеток сосудов (артериол и вен), гладко-

мышечных клеток внесосудистой локализации (бронхов, 

желудочно-кишечного тракта, мочевыводящих и половых 

путей, матки и др.). Миопластичность кальция, т.е. его 

способность влиять на сократимость мышц, зависит от по-

ступления кальция в клетки. Кальций связывается с регу-

ляторным протеином тропонином, устраняя ингибиторную 

активность тропомиозина, и в присутствии аденозина три-

фосфата обеспечивает взаимодействие между миозином 
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и актином с последующим сокращением мышечной клетки. 

Кальций поступает в клетки через так называемые медлен-

ные кальциевые каналы, которые селективны для кальция. 

В 1977 г. А. Fleckenstein установил, что кальциевые каналы 

могут селективно блокироваться классом препаратов, ко-

торые он назвал антагонистами кальция (синонимы: бло-

каторы кальциевых каналов, антагонисты кальциевых ка-

налов, блокаторы входа кальция). Существует по крайней 

мере два типа кальциевых каналов – L и Т. L-каналы активи-

руются катехоламинами; Т-каналы играют роль в деполя-

ризации синоатриального и атриовентрикулярного узлов. 

Т-каналы также присутствуют в гладкомышечных клетках 

сосудов, клетках Пуркинье и нейрогуморальных секретор-

ных клетках. Применяемые в настоящее время антагони-

сты кальция классифицируют по механизму действия на 

две группы [8]: 

– I группа – блокаторы L-каналов: не действуют на си-

ноатриальный или атриовентрикулярный узел. К ним отно-

сятся производные дигидропиридина: нифедипин, никар-

дипин, фелодипин, исрадипин, амлодипин и др.;

– II группа – блокаторы L-каналов и, вероятно, некото-

рых T-каналов: оказывают дополнительное действие на 

синоатриальный и атриовентрикулярный узлы. В эту группу 

входят два препарата: производное фенилалкиламина ве-

рапамил и производное бензотиазепина дилтиазем.

Дигидропиридиновые производные, верапамил и дил-

тиазем вызывают различные гемодинамические и электро-

физиологические эффекты (таблица).

Дигидропиридиновые производные вызывают дилата-

цию коронарных артерий и артериол, а также перифериче-

ских артериол и не оказывают влияния на проводимость по 

синоатриальному и атриовентрикулярному узлам. Они спо-

собны рефлекторно повышать частоту сердечных сокраще-

ний, увеличивать сердечный выброс. Однако нифедипин 

отрицательно влияет на сократимость миокарда.

Верапамил, напротив, действует преимущественно на 

миокард и в меньшей степени вызывает дилатацию ко-

ронарных сосудов и периферическую вазодилатацию в 

сравнении с дигидропиридиновыми производными. Он 

угнетает атриовентрикулярную проводимость, снижает 

частоту сердечных сокращений и имеет отрицательный 

инотропный эффект. Его действие подобно таковому у 

β-адреноблокаторов.

Дилтиазем также действует преимущественно на мио-

кард, однако его отрицательный инотропный эффект ме-

нее выражен в сравнении с верапамилом, он в меньшей 

степени угнетает атриовентрикулярную проводимость, 

но в большей степени действует на синоатриальный узел, 

что обусловливает пульсурежающий эффект. В то же вре-

мя дилтиазем вызывает дилатацию коронарных артерий, 

сравнимую с эффектом дигидропиридинов, умеренную 

периферическую вазодилатацию. В целом дилтиазем ока-

зывает умеренное сбалансированное действие как на со-

суды, так и на миокард и обладает антиангинальной, анти-

аритмической и гипотензивной активностью. 

Дилтиазем хорошо всасывается в желудочно-кишеч-

ном тракте (80–90%) и отличается хорошей биодоступно-

стью (30–70%), однако имеет короткий период полувыве-

дения (3–7 ч), что требует его назначения 3 раза в сутки [9]. 

В связи с этим в настоящее время для лечения в кардио-

логии используются главным образом препараты замед-

ленного высвобождения, в частности Дилтиазем Ланнахер, 

применяемый в дозе 180–360 мг/сут в 2 приема.

Период полувыведения препарата Дилтиазем Ланнахер 

в лекарственной форме таблетки пролонгированного дей-

ствия 90 и 180 мг составляет 6–11 ч. По биодоступности 

этот препарат превосходит верапамил замедленного вы-

свобождения в 2 раза [10]. Выводится через кишечник с 

желчью (65%) и почками (35%, в том числе 2–4% в неизме-

ненном виде). Фармакокинетика дилтиазема при длитель-

ном применении не изменяется. Препарат не кумулирует 

и не индуцирует собственный метаболизм. У больных со 

стенокардией и нарушенной функцией почек фармакоки-

нетика дилтиазема не изменяется. У больных с печеночной 

недостаточностью увеличивается биодоступность и удли-

няется период полувыведения. В пожилом возрасте также 

может быть снижен клиренс дилтиазема. Препарат не вы-

водится при гемодиализе и перитонеальном диализе [11].

Дилтиазем противопоказан при брадиаритмиях, син-

дроме слабости синусового узла, атриовентрикулярной 

блокаде II и III степени, гипотонии, хронической сердечной 

недостаточности и фракции выброса <40%, беременности 

и лактации. Противопоказание к применению дилтиазема 

при хронической сердечной недостаточности обусловле-

но результатами исследования препарата у лиц, перенес-

ших инфаркт миокарда, в ходе которого выявлено нарас-

Эффекты Нифедипин Дилтиазем Верапамил

Коронарная 
вазодилатация

++ ++ +

Периферическая 
вазодилатация

++++ ++ +++

Отрицательный 
инотропный эффект

+ ++ +++

AV-проводимость ↓ ↔ +++ ++++

ЧСС ↑ ↔ ↓ ↔ ↓ ↔

АД ↓ ++++ ++ +++

Угнетение 
синусового узла

↔ ++ ++

Сердечный выброс ↑ ++ ↔ ↔

Обозначения: ЧСС – частота сердечных сокращений; AV-про во-
димость – атриовентрикулярная проводимость; “+” – минималь-
ный эффект; “++++” – максимальный эффект; ↔ – нет значитель-
ных изменений; ↓ – снижение; ↑ – увеличение.

Гемодинамические и электрофизиологические эффекты анта-
гонистов кальция



Атм сферA. Новости кардиологии   3*2014
http://atm-press.ru

13

Антигипертензивная терапия

тание сердечной недостаточности и увеличение частоты 

сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с исходно 

имеющейся левожелудочковой недостаточностью и низкой 

фракцией выброса [12]. 

Дилтиазем метаболизируется в печени, в основном 

системой цитохрома Р450, преимущественно изофермен-

том CYP3A4, и является его слабым ингибитором. В связи 

с этим при назначении дилтиазема следует учитывать воз-

можность лекарственных взаимодействий с препаратами, 

которые имеют сходный путь печеночного метаболизма 

[7]. В частности, возможно повышение риска побочных 

эффектов при одновременном применении высоких доз 

симвастатина и аторвастатина, но не розувастатина, ко-

торый имеет другой путь метаболизма. Клинически значи-

мыми являются взаимодействия с дигоксином (увеличе-

ние плазменной концентрации на 20–30%), теофиллином 

(уменьшение метаболизма теофиллина), соком грейп-

фрута (уменьшение метаболизма дилтиазема) и др. При 

одновременном применении с амиодароном усиливаются 

отрицательное инотропное действие, брадикардия, на-

рушение проводимости, атриовентрикулярная блокада. 

Не рекомендуется совместное назначение дилтиазема и 

β-блокаторов в связи с возможностью развития выражен-

ной брадикардии. 

В экспериментальном исследовании недавно было 

выявлено новое свойство дилтиазема. Он способен пред-

упреждать проаритмический эффект, индуцируемый про-

тивоопухолевым препаратом пазопанибом и связанный с 

увеличением интервала QT [13]. 

Возможности применения дилтиазема изучались в 

ряде клинических исследований, которые преимуще-

ственно были посвящены ИБС. Данные метаанализа сви-

детельствуют о сходной антиангинальной эффективности 

β-блокаторов и пульсурежающих антагонистов кальция 

[14]. В частности, имеются данные о сходной антианги-

нальной активности дилтиазема и метопролола, дилтиазе-

ма и атенолола [15]. Кроме того, пульсурежающие антаго-

нисты кальция, как и β-блокаторы, имеют широкий спектр 

показаний в лечении ИБС и могут применяться при всех 

разновидностях стенокардии (стабильной, вазоспастиче-

ской, нестабильной), при наджелудочковой тахиаритмии, 

АГ. В связи с этим в новых европейских рекомендациях 

по лечению стабильной ИБС недигидропиридиновые ан-

тагонисты кальция наряду с β-адреноблокаторами заняли 

место препаратов первой линии для контроля частоты сер-

дечных сокращений и симптомов заболевания (класс реко-

мендаций I, уровень доказательности A) [16]. Вместе с тем 

в рекомендациях отмечено, что дилтиазем имеет преиму-

щества перед верапамилом в лечении стенокардии напря-

жения, поскольку отличается более благоприятным про-

филем безопасности и реже вызывает побочные эффекты. 

Известно, что антагонисты кальция являются препара-

тами выбора для лечения вазоспастической стенокардии. 

С этой целью рекомендуется дилтиазем в дозе 360 мг/сут, 

или верапамил 240 мг/сут, или нифедипин 40–60 мг/сут 

[16]. При этом установлено, что Дилтиазем Ланнахер столь 

же эффективен, как и ретардная форма нифедипина, одна-

ко лучше переносится [17].

Продемонстрировано, что дилтиазем имеет преиму-

щества перед β-блокаторами (метопролол и карведилол) 

в лечении больных с постоянной формой фибрилляции 

предсердий при сохраненной систолической функции ле-

вого желудочка, поскольку на фоне лечения этим препа-

ратом в отличие от терапии β-блокаторами у пациентов не 

снижается физическая работоспособность по результатам 

кардиопульмонального нагрузочного теста и уменьшается 

уровень NT-proBNP (N-терминальный фрагмент мозгового 

натрийуретического пептида) [18].

Эффективность Дилтиазема Ланнахер в лечении АГ 

впервые была доказана в Nordic Diltiazem study [19]. Уста-

новлено, что дилтиазем так же эффективно снижает сис-

толическое и диастолическое АД, как и β-блокаторы и ди-

уретики. Кроме того, дилтиазем не уступал диуретикам и 

β-блокаторам в предупреждении фатальных и нефаталь-

ных инфарктов миокарда и имел преимущества в пред-

упреждении фатальных и нефатальных инсультов, которые 

достоверно реже возникали в группе дилтиазема, чем в 

группе препаратов сравнения. Особенно значительным 

было снижение частоты инсультов (на 25% в сравнении с 

группой диуретиков/β-блокаторов) в подгруппе пациентов 

с высоким систолическим АД (>170 мм рт. ст.) и пульсовым 

АД (>66 мм рт. ст.), что позволило рекомендовать этот пре-

парат для лечения пациентов с систолической АГ и высо-

ким кардиоваскулярным риском [20].

В современных рекомендациях по АГ нет предпочтений 

для использования какого-либо препарата, принадлежа-

щего к пяти основным группам (диуретики, β-блокаторы, 

антагонисты кальция, ингибиторы ангиотензинпревраща-

ющего фермента (ИАПФ), блокаторы рецепторов ангио-

тензина), поскольку имеются доказательства антигипер-

тензивной эффективности и положительного влияния на 

прогноз в виде снижения частоты сердечно-сосудистых со-

бытий для каждой из этих групп [21]. Дилтиазем Ланнахер 

включен в число основных препаратов для лечения АГ и ре-

комендуется для начальной и поддерживающей антигипер-

тензивной терапии в виде монотерапии или в определен-

ных комбинациях с другими препаратами (класс рекомен-

даций I, уровень доказательности А). Преимущественные 

показания к его назначению: 

 • сопутствующая ИБС, стенокардия;

 • атеросклероз сонных артерий;

 • суправентрикулярная аритмия, в том числе фибрилляция 

предсердий;

 • изолированная систолическая АГ как без поражения, 

так и с поражением органов-мишеней, а также при на-

личии сопутствующих заболеваний, кроме хронической 
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сердечной недостаточности с низкой фракцией выброса 

(<40%);

 • метаболический синдром. 

При метаболическом синдроме дилтиазем замедлен-

ного высвобождения является препаратом второго ряда 

после ИАПФ и антагонистов рецепторов ангиотензина 

(АРА), так как подобно блокаторам ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы не увеличивает инсулинорези-

стентность (класс рекомендаций IIа, уровень доказатель-

ности С). У таких пациентов, а также при АГ II–III степени 

и высоком/очень высоком риске дилтиазем замедленного 

высвобождения, как правило, применяется в составе ком-

бинированной двойной (дилтиазем замедленного высво-

бождения + ИАПФ/АРА) или тройной (дилтиазем замед-

ленного высвобождения + ИАПФ/АРА + тиазидный диуре-

тик) терапии. 

Дилтиазем замедленного высвобождения также рас-

сматривается как препарат второго ряда после блокаторов 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы в лечении 

пациентов с сахарным диабетом и диабетической нефро-

патией, поскольку уменьшает альбуминурию и в комбина-

ции с ИАПФ/АРА замедляет прогрессирование нефропа-

тии [22]. Позднее было выявлено, что ренопротективный 

эффект дилтиазема при сахарном диабете 2-го типа не 

связан с антигипертензивным действием и метаболиче-

ской нейтральностью этого препарата и максимально про-

является в комбинации с ИАПФ [23]. Поэтому комбинацию 

ИАПФ и дилтиазема замедленного высвобождения следу-

ет рекомендовать пациентам с сахарным диабетом 2-го 

типа с микроальбуминурией.

Безусловно, приоритетной группой для назначения 

дилтиазема замедленного высвобождения являются па-

циенты с хронической обструктивной болезнью легких 

(ХОБЛ). В ряде исследований было доказано, что у этих 

пациентов препарат значительно улучшает легочную гемо-

динамику, не вызывая при этом кислородной недостаточ-

ности, снижает частоту сердечных сокращений и является 

препаратом выбора в лечении ХОБЛ с суправентрику-

лярной тахикардией [24]. Дилтиазем эффективен также в 

устранении болевых и безболевых эпизодов у больных ИБС 

с ХОБЛ [25].

Имеются сообщения об эффективности дилтиазема, но 

не верапамила в лечении кожного кальциноза у больных си-

стемными заболеваниями соединительной ткани [26, 27].

Таким образом, Дилтиазем Ланнахер отличается уни-

кальным механизмом действия, объясняющим сочета-

ние пульсурежающего и антиаритмического эффекта с 

умеренно выраженной вазодилатацией периферических 

и коронарных сосудов. В настоящее время расширились 

показания для его применения при ИБС, при этом он рас-

сматривается наряду с β-блокаторами в качестве препа-

рата первого ряда в лечении стенокардии напряжения и 

сохраняет приоритет перед другими препаратами при ва-

зоспастической стенокардии, постоянной форме фибрил-

ляции предсердий при сохраненной систолической функ-

ции левого желудочка. Дилтиазем Ланнахер входит в число 

основных препаратов для лечения АГ. Применяется в виде 

монотерапии или в составе комбинированной терапии пре-

имущественно для лечения изолированной систолической 

АГ у лиц пожилого возраста и у больных систолодиасто-

лической АГ, в том числе с разнообразной коморбидной 

патологией: сопутствующей ИБС, стенокардией, надже-

лудочковыми нарушениями ритма, атеросклерозом сон-

ных артерий, метаболическим синдромом, диабетической 

неф ропатией, ХОБЛ.
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при основных экстрапирамидных заболеваниях – идиопатическом и атипичном паркинсонизме, эссенциальном тремо-
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