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Антигипертензивная терапия

Артериальная гипертензия (АГ) – широко распростра-

ненное заболевание с высоким уровнем инвалидизации 

и смертности за счет поражения органов-мишеней, что 

ведет к значительному росту затрат на здравоохранение 

[1]. В арсенале практического врача имеется большое ко-

личество препаратов с антигипертензивным действием, 

причем провозглашается “равноправие” – одинаковая эф-

фективность – пяти основных групп этих лекарств [2]. Тем 

не менее исследования в области разработки и внедрения 

новых препаратов продолжаются, что расширяет наши воз-

можности для более тщательного подбора соответствую-

щей терапии у пациентов с АГ.

Один из основных классов антигипертензивных пре-

паратов – антагонисты кальция (АК), показавшие не только 

высокую эффективность в отношении снижения артери-

ального давления (АД), но и способность замедлять по-

ражение органов-мишеней и улучшать прогноз больных 

АГ (ALLHAT, VALUE, ASCOT). Антагонисты кальция принято 

разделять на производные фенилалкиламина (верапамил), 

производные бензодиазепина (дилтиазем) и производные 

1,4-дигидропиридина. Опыт их клинического применения 

насчитывает более 50 лет. За это время внутри класса, 

преимущественно в подгруппе дигидропиридиновых АК, 

произошла существенная эволюция молекул: от корот-

кодействующих препаратов I поколения (нифедипин) до 

форм с его замедленным высвобождением (II поколение), 

а вершиной этой эволюции стало III поколение препара-

тов (амлодипин, лацидипин, лерканидипин), в настоящее 

время наиболее широко используемых для лечения паци-

ентов с АГ. Основными свойствами этой группы препара-

тов являются выраженная липофильность, объясняющая, в 

частности, их длительное антигипертензивное действие, и 

высокая тканевая селективность (более выраженное влия-

ние на гладкую мускулатуру сосудов, а не других органов), 

позволившая избавиться от многих негативных эффектов 

их предшественников, в том числе от влияния на сократи-

мость, возбудимость и проводимость миокарда. Наиболее 

ярко эти признаки выражены у относительно недавно по-

явившегося в отечественной практике лерканидипина [3]. 

Преимущественными показаниями к назначению ди-

гидропиридиновых АК являются сопутствующий АГ атеро-

склероз, как бессимптомный, выявляемый при инструмен-

тальном обследовании, так и клинически проявляющийся 

(например, стабильной стенокардией), гипертрофия мио-

карда левого желудочка, пожилой возраст пациента, изо-

лированная систолическая АГ, метаболический синдром, 

беременность, принадлежность к негроидной расе [1, 2].

В английских рекомендациях по ведению больных АГ 

у лиц старше 55 лет АК названы препаратами первой ли-

нии [4].

Подозрения по поводу повышения риска коронарных 

событий на фоне применения АК были сняты теми же авто-

рами, которые их посеяли [2]. При этом данные некоторых 

метаанализов говорят о несколько большей эффективно-

сти АК в сравнении с препаратами других групп в отноше-

нии профилактики инсульта [5]. Однако остается неясным, 

связано ли это со специфическим протективным воздей-

ствием АК на мозговую циркуляцию или с достижением 

большего контроля над АГ на фоне их приема как таковым.

Существует мнение, что АК в меньшей степени, чем 

другие классы антигипертензивных препаратов (диурети-

ки, β-блокаторы (ББ) и ингибиторы ангиотензинпревраща-

ющего фермента (ИАПФ)), снижают вероятность развития 

сердечной недостаточности у больных АГ. По результатам 

крупнейшего метаанализа, посвященного, в частности, 

этому вопросу, снижение риска хронической сердечной не-

достаточности (ХСН) у пациентов с АГ, получавших лечение 

АК или другими классами лекарств, составило 19 и 24% со-

ответственно. Это привело к 20% разнице в относительном 
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риске в пользу последних, хотя при сравнении с плацебо АК 

показали очень неплохой результат – также 20% снижение 

относительного риска [6]. Возможно, указанные результаты 

стали следствием особенностей дизайна исследований, во-

шедших в метаанализ, таких, например, как отмена препа-

ратов других классов у больных, рандомизированных к при-

ему АК [7]. В исследованиях, где АК использовали вместе 

с диуретиками, ББ или ИАПФ (FEVER, CAMELOT, ACTION, 

ASCOT-BPLA), вероятность развития ХСН не увеличивалась 

относительно таковой в группах сравнения [2]. И хотя ХСН и 

тахиаритмии считаются относительными противопоказани-

ями к применению дигидропиридиновых АК, отечественные 

рекомендации по диагностике и лечению ХСН допускают их 

применение у таких больных для контроля над сохраняю-

щейся, несмотря на применение основных препаратов, АГ 

[8]. У пациентов с нарушением систолической функции ле-

вого желудочка и ХСН американские эксперты ограничива-

ют только применение АК дигидропиридинового ряда I по-

коления, в то время как диастолическая дисфункция рас-

сматривается скорее как показание к применению АК [9].

При этом имеется ряд преимуществ использования АК 

при АГ, прежде всего их способность замедлять развитие 

поражения органов-мишеней. Доказано их более выражен-

ное, чем у ББ, влияние на прогрессирование атеросклеро-

за и гипертрофии миокарда левого желудочка [10, 11].

Антигипертензивный эффект лерканидипина реали-

зуется за счет дилатации периферических артерий; сни-

жение тонуса коронарных артерий и почечных артериол 

объясняет механизм его органопротективных свойств [12]. 

Степень вазоселективности у этого препарата наиболь-

шая, а отрицательное инотропное действие – наименьшее 

в ряду таких препаратов, как лацидипин, амлодипин, фело-

дипин, нитрендипин (in vitro) [13]. При его использовании в 

терапевтических дозах не развивается значимой рефлек-

торной тахикардии или других признаков симпатической 

гиперактивации.

Доказательная база лерканидипина, накопленная к на-

стоящему моменту, весьма обширна [14, 15]. Высокая эф-

фективность лерканидипина в дозе 10–20 мг/сут у пациен-

тов с мягкой и умеренной АГ была продемонстрирована в 

нескольких нерандомизированных исследованиях (ELYPSE, 

ZANYCONTROL, ZANYTEN), в которые было вовлечено бо-

лее 20 000 пациентов [16–20]. За 3–6 мес лечения систоли-

ческое АД (САД) снижалось в среднем на 19–26 мм рт. ст., а 

диастолическое АД (ДАД) – на 13–15 мм рт. ст. 

В сравнительных двойных слепых перекрестных иссле-

дованиях лерканидипин показал не меньшую эффектив-

ность, чем у антигипертензивных препаратов других клас-

сов (атенолол 50–100 мг/сут, каптоприл 50–100 мг/сут, гид-

рохлоротиазид 12,5–25,0 мг/сут, лозартан 50–100 мг/сут, 

телмисартан 80 мг/сут, кандесартан) и у других представи-

телей АК дигидропиридинового ряда (амлодипин 10 мг/сут, 

фелодипин 10–20 мг/сут, нифедипин замедленного вы-

свобождения 40–80 мг/сут и в форме GITS (gastrointestinal 

therapeutic system) 30–60 мг/сут [21–32]. В этих работах 

также отмечена высокая частота достижения целевого 

уровня АД на фоне 4-недельного приема лерканидипина. 

Отдельно изучались особенности использования лер-

канидипина у пожилых пациентов с мягкой и умеренной АГ. 

В двойном слепом исследовании, включавшем 144 боль-

ных в возрасте 60–85 лет, на фоне 4-недельного лечения 

лерканидипином в дозе 10 мг/сут наблюдалось более вы-

раженное снижение АД (достоверно для ДАД), чем в группе 

плацебо [33]. Сходная динамика АД была отмечена и в бо-

лее длительном (8 нед) открытом исследовании, включав-

шем 756 больных старше 65 лет, при применении более вы-

соких доз лерканидипина (10–20 мг/сут), а в трех открытых 

исследованиях лерканидипина с участием пациентов стар-

ше 60 лет наблюдалось достоверное снижение САД, ДАД 

и пульсового АД [34–37]. Эффективность лерканидипина 

(5–10 или 10–20 мг/сут) у пожилых пациентов с АГ была по 

крайней мере не ниже, чем лацидипина (2–4 мг/сут), ам-

лодипина (5–10 мг/сут) и нифедипина GITS (30–60 мг/сут), 

что выявлено в двух крупных контролируемых исследова-

ниях [38, 39]. При изучении более узкой подгруппы пожи-

лых больных с изолированной систолической АГ сходные 

данные были получены как в плацебоконтролируемом, так 

и в сравнительном с лацидипином исследованиях [40, 41]. 

В реальной практике редко встречаются больные, стра-

дающие только АГ. Гораздо чаще мы наблюдаем пациентов 

с сопутствующими заболеваниями, в том числе развиваю-

щимися как следствие тех же факторов риска, что и у АГ. 

Это затрудняет практическое применение в отношении 

реальных больных данных, получаемых в клинических ис-

следованиях с участием специально отобранного контин-

гента. С лерканидипином было проведено несколько круп-

номасштабных нерандомизированных исследований сре-

ди пациентов с АГ с учетом ассоциированных клинических 

состояний и имеющихся факторов риска. В исследовании 

ELYPSE 9059 больных с мягкой и умеренной АГ и широким 

спектром дополнительных факторов риска (ожирение, ги-

перхолестеринемия, курение, сахарный диабет) получали 

лечение лерканидипином в течение 3 мес, что приводило к 

эффективному снижению АД. При этом исходно более чем 

у 60% больных на фоне предшествующей терапии не были 

достигнуты целевые уровни АД, наблюдалось большое ко-

личество побочных эффектов. Смена лечения на монотера-

пию лерканидипином привела к значительному снижению 

АД в течение 3 мес, а у 64% больных – к снижению ДАД ме-

нее 90 мм рт. ст. [16].

У пациентов с сахарным диабетом применение лер-

канидипина может иметь особые преимущества. Помимо 

нормализации АД было продемонстрировано отсутствие 

негативного влияния лерканидипина на гликемию (рандо-

мизированное двойное слепое исследование, 40 пациен-

тов [42]) и, кроме того, снижение уровня гликированного 



Атм сферA. Новости кардиологии   1*2014
http://atm-press.ru

18

Антигипертензивная терапия

гемоглобина при применении вместе с ИАПФ (открытое 

исследование, 34 больных [43]). Интересно, что леркани-

дипин в дозе 10 мг/сут уменьшал резистентность перифе-

рических тканей к инсулину в той же мере, что и телмисар-

тан (80 мг/сут) [25].

В 2004 г. A. Marx et al. показали антигипертензивную 

эффективность лерканидипина в 6-недельном обсерваци-

онном исследовании, которое включало 32 345 больных с 

мягкой и умеренной АГ и сопутствующими заболеваниями, 

причем помимо пациентов с дислипидемией и сахарным 

диабетом участвовали больные с ишемической болезнью 

сердца и сердечной недостаточностью [44]. 

Немаловажным является то, что препарат эффективен 

у пациентов с АГ всех групп сердечно-сосудистого риска, 

причем наилучший эффект наблюдался у больных из груп-

пы наиболее высокого риска [45, 46]. Постмаркетинго-

вые исследования лерканидипина продолжаются, хотя их 

принципиальные результаты лишь подтверждают уже из-

вестные факты: препарат высокоэффективен и обладает 

хорошей переносимостью [47, 48]. 

У пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых 

осложнений достижение контроля над АГ с помощью моно-

терапии в большинстве случаев невозможно, поэтому им 

рекомендовано проведение комбинированной терапии 

АГ, в том числе в качестве стартовой терапии. Антагони-

сты кальция дигидропиридинового ряда рационально со-

четать с ИАПФ, блокаторами рецепторов к ангиотензину II 

(БРА II), тиазидными диуретиками, ББ и некоторыми дру-

гими антигипертензивными препаратами [1, 2]. Леркани-

дипин предоставляет широкие возможности для создания 

комбинаций: в нескольких работах изучалось течение АГ 

при добавлении лерканидипина к неэффективным в виде 

монотерапии препаратам. Так, в открытом исследовании 

с 80 пациентами с АГ, резистентной к монотерапии ББ, 

ИАПФ или диуретиком, добавление 10 мг лерканидипина 

за 4 нед приводило к значимому снижению АД. У 90% паци-

ентов к 12-й неделе АД нормализовалось [49]. 

Наибольшее количество исследований было посвяще-

но сочетанию лерканидипина с препаратами, блокирующи-

ми активность ренин-ангиотензиновой системы, – ИАПФ и 

БРА II [18, 50]. В частности, у пациентов с АГ и сахарным 

диабетом была продемонстрирована б�ольшая эффектив-

ность такой комбинации, чем сочетания ББ и ИАПФ [43]. 

Прямое сравнение эффективности и профиля безопас-

ности комбинаций лерканидипина с разными группами 

антигипертензивных лекарств (диуретиками, ИАПФ, БРА II и 

ББ), применяемых в виде стартовой терапии у 162 пациен-

тов с первичной неосложненной АГ, показало, что за 24 мес 

во всех группах было достигнуто дополнительное снижение 

АД без значимых различий. Надо отметить, что у пациентов, 

получавших комбинацию ИАПФ или БРА II с лерканидипи-

ном, также снизились уровни триглицеридов (но не холесте-

рина и липопротеидов низкой плотности) и гликемии [51].

В некоторых исследованиях, наоборот, изучали воз-

можность добавления других антигипертензивных препа-

ратов при недостаточно эффективной монотерапии лер-

канидипином, например, телмисартана, кандесартана или 

гидрохлоротиазида. При такой тактике также значительно 

повышалась частота достижения целевых уровней АД уже 

за 4–8 нед лечения [25, 26, 30]. 

Результаты этих исследований объясняют рациональ-

ность создания фиксированных комбинаций на основе 

лерканидипина, прежде всего включающих в качестве вто-

рого компонента ИАПФ или БРА II. 

Нередко применение АК дигидропиридинового ряда в 

практике ограничивается побочными действиями, в пер-

вую очередь связанными с периферической вазодилата-

цией. С этой точки зрения лерканидипин выгодно выделя-

ется на фоне других производных дигидропиридина. При 

анализе 20 рандомизированных плацебоконтролируемых 

исследований было выявлено очень незначительное пре-

вышение частоты побочных эффектов у больных, получав-

ших лерканидипин в дозах 10–20 мг/сут в течение 1–52 нед 

(n = 1317), в сравнении с группой плацебо (n = 227) – 11,8 

против 7,0%. Частота развития нежелательных явлений 

мало зависела от возраста больных. Спектр побочных 

действий лерканидипина был типичным для этого класса 

препаратов: ощущение приливов (1,1–0,4%), отеки ло-

дыжек (0,9–1,3%), сердцебиение (0,6–0,4%), головная 

боль (2,3–1,3%), головокружение (0,4–0,4%), астения 

(0,4–0,4%). Б�ольшая часть нежелательных явлений наблю-

дались в первые 4 нед лечения, вероятность их развития 

была ниже у больных, которым лерканидипин назначали в 

начальной дозировке 10 мг/сут и постепенно титровали до 

более высокой дозы [52]. Схожий анализ 14 рандомизиро-

ванных плацебоконтролируемых исследований, в которых 

лерканидипин назначали не только по поводу АГ, но и для 

лечения стабильной стенокардии (n = 1850), позволил сде-

лать вывод, что на фоне его приема в основном наблюда-

лись побочные эффекты легкой или средней степени вы-

раженности [53]. Поэтому частота отмены препарата была 

такой же или даже ниже, чем в группе плацебо [16, 17, 54].

При прямом сравнении лерканидипина с другими ди-

гидропиридиновыми АК был продемонстрирован схожий 

профиль безопасности с амлодипином, фелодипином и 

нифедипином GITS [15]. При этом лерканидипин реже, чем 

нифедипин GITS и амлодипин, вызывал отеки лодыжек [28, 

31, 38]. Различия по этому показателю резко контрастиру-

ют: 2,4% на фоне приема лерканидипина и 6–29% при при-

менении других дигидропиридиновых АК [55]. Более того, 

при замене амлодипина, фелодипина, нитрендипина или 

нифедипина GITS на лерканидипин (10–20 мг/сут, 125 па-

циентов) за 4 нед достоверно снижалась частота развития 

отеков, ощущения приливов, головной боли, сыпи и голо-

вокружения [56]. 
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Редко наблюдались отеки лодыжек и в исследовании 

J.M. Mallion et al. (8981 больной с АГ), в котором леркани-

дипин применяли вместе с антигипертензивными препара-

тами других групп, причем наименьшая частота этого по-

бочного эффекта отмечалась в тех случаях, когда вторым 

компонентом комбинации были ИАПФ [57].

Медленное начало действия лерканидипина, пр ед-

упреждающее развитие тахикардии, высокая антигипер-

тензивная активность в сочетании с прекрасной переноси-

мостью значительно усиливают его протективное воздей-

ствие на органы-мишени.

У пациентов с атеросклерозом, часто сопровождающим 

АГ, была продемонстрирована способность лерканидипина 

проникать в клеточные мембраны даже при высоком уровне 

холестерина [58]. Известно и о его антиоксидантных свой-

ствах, а также о способности уменьшать окисление липо-

протеидов низкой плотности [59–64]. Крайне важным свой-

ством лерканидипина является способность вызывать ре-

грессию гипертрофии миокарда левого желудочка, причем 

не только у больных АГ, но и при сочетании АГ с сахарным 

диабетом [31, 65]. Действие лерканидипина на сосудистое 

русло не только приводит к снижению АД как таковому, но и 

воздействует на интегральные гемодинамические параме-

тры, например, на центральное пульсовое давление, а также 

на скорость кровотока в микроциркуляторном русле [47, 66].

Последнее свойство имеет особое значение для пони-

мания механизма нефропротективного действия леркани-

дипина, особенно важного у пациентов с АГ, при которой 

почки являются одними из основных органов-мишеней. Оно 

реализуется через непосредственное вазодилатирующее 

действие на приносящие и уносящие артериолы клубочка, 

что было выявлено еще в 2000 г. в работах, проведенных 

на лабораторных животных [67–69]. Эти особенности по-

зволяют не только успешно применять лерканидипин для 

лечения АГ у больных с протеинурией и хронической почеч-

ной недостаточностью, но и воздействовать на основные 

показатели, определяющие почечную функцию [50]. Так, 

при применении в течение 9–12 мес лерканидипина в дозе 

10–20 мг/сут у больных с АГ, сахарным диабетом и микро-

альбуминурией достоверно снижалось не только АД, но и 

суточная экскреция альбумина, что отражает замедление 

прогрессирования почечной дисфункции. Эти эффекты 

были сопоставимы с влиянием ИАПФ рамиприла, что было 

подтверждено двойным слепым методом [70].

Поскольку точка приложения у лерканидипина отли-

чается от таковой у ИАПФ и БРА II, имеется возможность 

усилить путем его назначения антигипертензивную тера-

пию у пациентов, уже получающих препараты этих групп. 

Так, у 175 пациентов с АГ и хронической почечной недо-

статочностью после 6 мес использования лерканидипи-

на (10 мг/сут) не только достоверно снизилось АД (у 58% 

больных были достигнуты целевые значения), уровни 

холестерина и триглицеридов, но и увеличился клиренс 

креатинина. Кроме того, было отмечено уменьшение вы-

раженности протеинурии [71]. Этот факт был подтвержден 

и в более поздней работе тех же авторов, специально по-

священной изучению возможности снижения протеинурии 

на фоне применения лерканидипина. В это исследование 

было включено 68 больных с протеинурией (>500 мг/сут), 

у которых не были достигнуты целевые для этой катего-

рии пациентов уровни АД (<130/80 мм рт. ст.), несмотря 

на прием БРА II или ИАПФ. У этих пациентов изменения 

концентрации креатинина или его клиренса не были стати-

стически значимыми, а показатели липидного спектра и АД 

изменялись так же, как в предыдущем исследовании. Уже 

через 1 мес приема лерканидипина в дозе 20 мг/сут было 

отмечено достоверное снижение протеинурии на 23%, к 

3-му месяцу наблюдения – на 37%, к 6-му – на 33% [72]. 

Интересно, что этот эффект был дозозависимым и более 

выраженным, чем влияние препарата собственно на АД, 

т.е. возможно, был достигнут не за счет влияния леркани-

дипина на гладкую мускулатуру периферических сосудов. 

В обзорной статье M. Burnier обозначено особое место 

лерканидипина среди других дигидропиридиновых произ-

водных в нефропротекции у пациентов с АГ [73].

Существуют данные, что применение лерканидипина 

позволяет добиться и определенных успехов в профилакти-

ке когнитивных нарушений. В продольном открытом сравни-

тельном многоцентровом исследовании оценивали когни-

тивную функцию с помощью опросников (Mini-Mental State 

Examination и Trail Making Test) у 467 пациентов с АГ, полу-

чающих лечение лерканидипином в дозе 10 мг/сут в течение 

6 мес. При недостижении целевого АД добавляли ИАПФ и 

доксазозин. Небольшой, но статистически высокодостовер-

ный прирост суммы баллов по опросникам (с 32,35 ± 2,59 до 

33,25 ± 2,36 балла, p < 0,0001) свидетельствовал об опре-

деленном улучшении когнитивной функции. Отмечено, что 

динамика этого показателя была связана с тем, насколько 

адекватным был контроль над АГ, т.е., скорее всего, эффект 

лерканидипина в отношении когнитивной функции был реа-

лизован собственно через снижение АД [74].

В последних работах с лерканидипином были обнару-

жены его несколько неожиданные, но весьма перспектив-

ные свойства. Например, в исследовании на крысах вы-

явлено дозозависимое противовоспалительное действие 

этого препарата (способность уменьшать выраженность 

индуцированного воспалительного отека и дегрануляцию 

тучных клеток), превосходящее по силе диклофенак [75].

В заключение отметим, что появление нового АК III по-

коления лерканидипина может расширить возможности 

практикующего врача в лечении пациентов с АГ, обеспе-

чивая и эффективное снижение АД, и адекватную защиту 

органов-мишеней.
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