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В последнее время в литературе активно обсуждаD

ются вопросы лечения больных артериальной гиперD

тензией (АГ) с сочетанной патологией. Тактика антиD

гипертензивной терапии во многом определяется наD

личием сочетанных и сопутствующих заболеваний,

что отражено в международных и национальных руD

ководствах по диагностике, профилактике и лечению

АГ [1,2], которые содержат разделы, посвященные

лечению АГ у больных сахарным диабетом, почечной

недостаточностью, цереброваскулярной болезнью и

т.д. Хроническая обструктивная болезнь легких

(ХОБЛ) является одним из наиболее социально знаD

чимых заболеваний, которое к 2020 году будет заниD

мать пятое место в мире по уровню летальности и соD

циального ущерба [3]. Распространенность АГ у больD

ных ХОБЛ колеблется от 6,8% до 76,3% и составляет,

в среднем, 37,3% [4]. Лечение обоих состояний нередD

ко приводит к полипрагмазии, в связи с чем большое

значение имеет более широкое внедрение препараD

тов, оказывающих патогенетически оправданное леD

чебное воздействие на оба патологических процесса.

Препаратами выбора при лечении АГ у больных с

бронхообструктивным синдромом считаются дигидD

ропиридиновые антагонисты кальция. Лечение АГ у

данной категории больных представляет определенD

ные трудности в связи с наличием ограничений в выD

боре антигипертензивных препаратов. Большинство

бетаDадреноблокаторов – в первую очередь, неселекD

тивные, абсолютно противопоказаны или плохо пеD

реносятся больными с бронхообструктивным синдD

ромом, особенно при бронхиальной астме. Только

части больных с ХОБЛ могут быть назначены высоD

коселективные бетаDблокаторы – такие, как метопD

ролол, бисопролол, целипролол и бетаксолол [5,6].

Широко используемые для лечения ингибиторы анD

гиотензинDпревращающего фермента (АПФ) у 20%

больных с бронхообструктцией вызывают сухой каD

шель и усугубление бронхоспазма на фоне лечения [7,

8]. В связи с этим, антагонисты кальция являются

уникальными антигипертензивными препаратами у

данной категории больных, сочетая в себе хорошую

переносимость, высокую антигипертензивную эфD

фективность и способность воздействовать на патоD

генетические звенья ХОБЛ. Препараты вызывают диD

латацию сосудов малого круга кровообращения, сниD

жая выраженность легочной гипертензии, обладают

антиагрегантными свойствами, что в сочетании с

умеренным бронходилатирующим эффектом привоD

дит к нормализации вентиляционноDперфузионных

отношений [9D11].

Для систематической антигипертензивной тераD

пии в настоящее время рекомендуется применять диD

гидропиридиновые антагонисты кальция второго и

третьего поколения. Показания к применению преD

паратов третьего поколения и, в частности, амлодиD

пина, значительно расширены за счет их противоатеD

росклеротической активности, которая проявляется в

виде нормализации эндотелийDзависимой вазодилаD

тации, подавления миграции и пролиферации гладD

комышечных клеток сосудистой стенки, снижения

внутриклеточной аккумуляции липидов, антиоксиD

дантного действия[12]. В связи с этим, целью нашего

исследования явилось изучение антигипертензивной

эффективности амлодипина, его влияния на бронхиD

альную проходимость, качество жизни и эндотелиD

альную функцию у больных АГ и ХОБЛ.

Материалы и методы
В исследование были включены 30 больных с эсD

сенциальной АГ 1D2 степени (по классификации

ВОЗDМОАГ, 1999) и ХОБЛ без признаков обострения,

с дыхательной недостаточностью 1 степени. В исслеD

дование не включались больные с тяжелым нарушеD

нием бронхиальной проходимости, с дыхательной

недостаточностью 2D3 степени, с АГ 3 степени, симпD

томатической АГ, клиническими проявлениями

ИБС, цереброваскулярной болезни, сахарного диабеD

та, хронической почечной и печеночной недостаточD

ности, а также больные с непереносимостью или алD

лергическими реакциями на препараты из группы диD

гидропиридиновых антагонистов кальция.

Группа была представлена 18 мужчинами и 12 женD

щинами. Средний возраст больных составил 54,7 ± 6,8

лет (от 45 до 72 лет), средняя продолжительность АГ –

8,5 ± 5,8 лет, ХОБЛ – 8,3 ± 6,9 лет. АГ 1Dй степени (по

классификации ВОЗ/МОАГ, 1999.) была диагностироD

вана у 6 (20%) и 2Dй степени – у 24 (80%) пациентов.

ХОБЛ легкой степени (по классификации GOLD,

2003) имели 17 (57%) человек, средней степени тяжесD

ти – 13 (43%). На момент включения в исследование

антигипертензивные препараты систематически приD

нимали 16 человек (53% группы). Систематическая
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бронхолитическая терапия проводилась у 18 больных

(60%), из которых 9 получали ингаляционные бета2D

агонисты, 4 – ингаляционные холинолитики, 5 – комD

бинированные ингаляционные препараты, 5 – пролонD

гированные формы теофиллина. Остальные 12 больD

ных (40%) принимали бронхолитики по потребности.

На протяжении семидневного вводного периода

систематическая антигипертензивная терапия не проD

водилась. В дальнейшем, в течение 12 недель все паD

циенты получали амлодипин (Калчек, Ипка ЛабораD

ториз Лимитед, Индия) в начальной суточной дозе 5

мг (1 таблетка в сутки) с титрованием дозы до 10 мг чеD

рез 2 недели терапии. Эффективность препарата оцеD

нивалась через 2, 4 и 12 недель лечения путем опредеD

ления клинического артериального давления (АД)

стандартным методом в соответствии с рекомендациD

ями ВОЗDМОАГ (1999). Титрование дозы амлодипина

до 10 мг проводилось при отсутствии адекватного отD

вета на терапию через 2 недели приема препарата

(сохранение АД > 150/90 мм рт.ст. или снижение меD

нее 20 мм рт.ст. для систолического АД и/или  менее

10 мм рт.ст. для диастолического АД). При необходиD

мости через 4 недели лечения к проводимой терапии

добавляли второй препарат – ингибитор АПФ. ПроD

водился учет развития побочных эффектов, под котоD

рыми подразумевались появление новых или усугубD

ление имевшихся объективных или субъективных

симптомов во время активного лечения.

Обследование производилось в конце вводного

периода до начала приема препарата и через 12 недель

терапии на фоне приема препарата. Всем пациентам

проводилось исследование функции внешнего дыхаD

ния, суточное мониторирование АД (СМАД) и оценD

ка качества жизни. У 18 пациентов исследован сумD

марный уровень стабильных метаболитов эндотелийD

зависимого вазодилатирующего фактора – оксида

азота. 

СМАД проводилось с помощью аппарата

SpaceLabs Inc (США) с последующей компьютерной

обработкой данных. Оценивался стандартный набор

показателей циркадианного ритма АД, включающий

среднесуточные показатели систолического АД

(САД), диастолического АД (ДАД), частоты сердечD

ных сокращений (ЧСС), средние показатели САД и

ДАД за дневные и ночные часы, суточный индекс

(СИ) САД и ДАД, вариабельность САД и ДАД в дневD

ное и ночное время, а также индекс времени и индекс

площади САД и ДАД в ночное и дневное время, гипоD

тоническая нагрузка и скорость утреннего подъема

АД (СУП). Интервалы между измерениями АД в пеD

риод бодрствования составляли 15 минут, в период

ночного сна – 30 минут. За период бодрствования

произвольно был выбран интервал между 7 и 22 часаD

ми, за период ночного сна – между 22 и 7 часами.

Качество жизни оценивалось с помощью опросD

ника Nottingham Health Profile.

Суммарный уровень стабильных метаболитов NO

(NO2

_

и NO3

_

) в сыворотке крови оценивался спектD

рофотометрическим методом с длиной волны 520 нм

на приборе DUD50 (Backman, США).

Статистическая обработка данных проводилась на

персональном компьютере с помощью программы

SPSS 10. Все данные анализировались методом опиD

сательной статистики. Результаты представлены в виD

де средней арифметической и ее среднеDквадратичD

ного отклонения (М±σ). Для оценки достоверности

различий использовался дисперсионный анализ, а

также непараметрический критерий Вилкоксона.

Различия считались достоверными при уровне значиD

мости р<0,05. 

Результаты
На монотерапии препаратом Калчек целевое АД

(< 140/80 мм рт.ст.) достигнуто у 23 пациентов (78%),

Таблица 1
Показатели суточного ритма АД и ЧСС на фоне лечения Калчек® у больных АГ и ХОБЛ

Показатели В исходном состоянии Через 12 недель лечения р

Степень ночного снижения САД, % 8,2 ± 4,7 11,2 ± 6,5 0,045

Степень ночного снижения ДАД, % 8,7 ± 5,3 11,6 ± 5,8 0,048

Вариабельность САД за дневные часы, мм рт.ст. 17,7 ± 5,9 15,3 ± 4,5 0,082

Вариабельность ДАД за дневные часы, мм рт.ст. 10,9 ± 3,9 10,4 ± 3,1 0,58

Вариабельность ЧСС за дневные часы, уд/мин 11,3 ± 4,1 10,6 ± 3,5 0,48

Вариабельность САД за ночные часы, мм рт.ст. 14,6 ± 6,6 11.6 ± 6,8 0,088

Вариабельность ДАД за ночные часы, мм рт.ст. 9,4 ± 3,9 9,2 ± 3,4 0,83

Вариабельность ЧСС за ночные часы, уд/мин 10,5 ± 4,1 7,7 ± 4,5 0,015

Таблица 2
Динамика показателей функции внешнего дыхания на фоне приема препарата Калчек у больных АГ и ХОБЛ

Показатели В исходном состоянии Через 12 недель лечения р

Объем форсированного выдоха за 1 секунду 66,5 ± 28,4 73,4 ± 32,8 > 0,05

Максимальная объемная скорость 50 62,8 ± 33,5 68,5 ± 41,8 > 0,05

Максимальная объемная скорость 25 48,3 ± 25,3 53,4 ± 26,6 > 0,05
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у 12 (40%) пациентов потребовалось увеличение дозы

до 10 мг, у 7 – присоединение ингибитора АПФ. РеD

зультаты СМАД свидетельствовали о достоверном

снижении САД и ДАД на 15,7% и 8,5% за дневной и

на 13,7% и 10,9% за ночной интервал мониторироваD

ния (рис.1). За время наблюдения достоверного измеD

нения ЧСС отмечено не было. Помимо снижения и

нормализации АД выявлено восстановление суточD

ного ритма АД с достоверным (р < 0,05) увеличением

степени ночного снижения АД и тенденцией к норD

мализации вариабельности САД и ЧСС (табл.1). АнаD

лиз динамики показателей вариабельности АД и ЧСС

в подгруппе больных, получавших систематическую

бронхолитическую терапию бета2Dагонистами и меD

тилксантинами, позволил выявить достоверное сниD

жение вариабельности САД на 15,4% за дневное вреD

мя и на 24,2% за ночное время.

При исследовании функции внешнего дыхания

достоверных изменений показателей объема форсиD

рованного выдоха за 1 секунду и максимальных объD

емных скоростей не было (табл. 2). 

Через 12 недель лечения препаратом Калчек выявD

лено недостоверное увеличение суммарного уровня

стабильных метаболитов оксида азота на 13% с 62,4 ±

19,6 мкмоль/л  до 70,6 ± 21,5 мкмоль/л (р > 0,05). При

анализе динамики этого показателя у пациентов, не

получавших до начала исследования систематичесD

кую антигипертензивную терапию, отмечено более

выраженное, достоверное увеличение суммарного

уровня стабильных метаболитов оксида азота с 53,8 ±

18,8 мкмоль/л  до 69,8 ± 22,2 мкмоль/л (р < 0,05).

Побочные эффекты зарегистрированы у 4 (13%)

пациентов: у 1 зарегистрирован отек лодыжек, у 3 –

умеренная тахикардия и у 1 – головная боль при пеD

реходе на дозу в 10 мг. 

Результаты оценки качества жизни с помощью опD

росника Nottingham Health Profile свидетельствовали

о достоверном его улучшении по таким показателям

как физическая активность (ФА), эмоциональное

состояние (ЭС), энергичность (Э) и качество ночноD

го сна (С). По остальным шкалам достоверность изD

менений отсутствовала (рис. 2).   

Обсуждение
Современные препараты для лечения АГ должны

иметь не только высокую антигипертензивную эфD

фективность, но и не оказывать негативного влияния

на другие органы и системы, что особенно важно для

пациентов с сочетанными заболеваниями, а также

благоприятное влияние препарата на патогенетичесD

кие механизмы заболевания и качество жизни пациD

ентов.

Полученные нами результаты демонстрируют хоD

рошую эффективность монотерапии амлодипином  у

78% пациентов с АГ и ХОБЛ. Сходные результаты

продемонстрированы рядом авторов при использоваD

нии дигидропиридиновых антагонистов кальция: амD

лодипина [13] и других препаратов этого класса [9D

11,14]. Имеются данные о сопоставимой степени

снижения САД и ДАД у больных АГ и ХОБЛ на фоне

диуретиков, ингибиторов АПФ и антагонистов кальD

ция [14]. В настоящее время отсутствуют результаты

крупномасштабных, рандомизированных, плацебоD

контролируемых исследований эффективности и пеD

реносимости лечения АГ у больных ХОБЛ, которые

могли бы подтвердить преимущества того или иного

лекарственного класса. Тем не менее, систематичесD

кий анализ доступной современной литературы по

данному вопросу, проведенный Dart R.A. et al (2003г),

свидетельствует об особом месте антагонистов кальD

ция при лечении данной категории больных [15], в

связи с чем российское руководство по лечению АГ

рекомендует их использование у больных ХОБЛ [2].

Результаты нашего исследования свидетельствуют

не только о достоверном снижении АД, но и об улучD

шении его суточных параметров, в том числе, степеD

ни ночного снижения и вариабельности у наблюдаеD

мых нами больных. Эти показатели являются прогD

Рис. 1. Динамика уровня АД и ЧСС на фоне лечения
препаратом Калчек больных АГ и ХОБЛ.

Рис. 2. Динамика качества жизни на фоне лечения
препаратом Калчек больных АГ и ХОБЛ.



70

Российский кардиологический журнал № 6 (56) / 2005

ностически важными факторами, определяющими

риск развития сердечноDсосудистых осложнений

[16], в том числе, при лечении бронхолитиками, коD

торые повышают вариабельность АД и способствуют

различным гемодинамическим сдвигам [13].

Одним из преимуществ антагонистов кальция при

ХОБЛ является то, что они не только не усугубляют

бронхообструкцию, но и улучшают показатели бронD

хиальной проходимости [9D11,13]. В нашем исследоD

вании изменений показателей функции внешнего

дыхания выявлено не было, что могло быть обусловD

лено критериями включения в наше исследование.

Коррекция эндотелиальной дисфункции с восстаD

новлением эндотелийDзависимой вазодилатации явD

ляется важным компонентом антигипертензивного

эффекта дигидропиридиновых антагонистов кальD

ция, который связан с увеличением концентрации

NO за счет антиоксидантного действия препаратов,

увеличения активности супероксиддисмутазы,

уменьшения разрушения NO [17, 18, 19]. Наши реD

зультаты подтверждают способность амлодипина

улучшать функцию эндотелия.

При использовании препарата Калчек у больных

АГ и ХОБЛ отмечается хорошая переносимость с разD

витием небольшого количества побочных эффектов,

отсутствие рефлекторной тахикардии, что особенно

актуально у пациентов с ХОБЛ, и благоприятное влиD

яние препарата на качество жизни.

Следует подчеркнуть, что благоприятные эффекD

ты амлодипина не ограничиваются полученными наD

ми результатами. Однако, обращение к проблеме

применения дигидропиридиновых антагонистов

кальция при АГ у больных ХОБЛ связано с тем, что

это состояние до сих пор не включено международD

ными и национальными организациями в официальD

ный перечень показаний для данной группы антигиD

пертензивных препаратов.

Выводы 
Препарат Калчек в монотерапии обладает высоD

кой антигипертензивной эффективностью у 78%

больных АГ 1D2 степени и ХОБЛ с отсутствием рефD

лекторной тахикардии.

Двенадцатинедельная терапия препаратом Калчек

приводит к достоверному увеличению уровня оксида

азота у пациентов с АГ и ХОБЛ.

Низкая частота побочных эффектов и благоприятD

ное влияние на показатели качества жизни препарата

Калчек способствуют повышению приверженности

пациентов к лечению.

Калчек не ухудшает показателей бронхиальной

проходимости.
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