
В
европейских и национальных рекомендаци-

ях по ведению пациентов с артериальной ги-

пертонией постоянно обновляется система

стратификации сердечно-сосудистого риска, корри-

гируется список факторов риска и органов-мишеней

[1, 2].

У пациентов с АГ первичной целью терапии, в со-

ответствии с современными рекомендациями, явля-

ется «достижение в перспективе максимального сни-

жения общего кардиоваскулярного риска», что под-

разумевает воздействие не только непосредственно

на АД, но и на все выявленные обратимые факторы

риска, а также лечение сопутствующих клинических

состояний. Одно из основных положений Европей-

ских рекомендаций по ведению артериальной ги-

пертонии (2007) представлено следующим образом

— «наибольшая польза от антигипертензивной тера-

пии состоит в снижении АД как такового», т.е. она не

связана с какими-то особенностями применяемых

вмешательств. Однако при этом отмечается, что в не-

которых специфических группах больных эффек-

тивность отдельных классов препаратов может быть

различной, т.е. обосновывается индивидуальный

подбор антигипертензивных препаратов [1]. Про-

должается дискуссия об АД-независимых эффектах

антигипертензивных препаратов. Такие эффекты ха-

рактерны для ингибиторов АПФ и антагонистов

кальция, антагонистов рецепторов ангиотензина II,

и связаны со способностью этих препаратов тормо-

зить процессы атерогенеза за счет коррекции эндо-

телиальной дисфункции, активации антиоксидатив-

ных механизмов, благотворного влияния на углевод-

ный и липидный обмены. В настоящее время боль-

шое значение придается вазопротективным, кардио-

протективным, нефропротективным эффектам ан-

тигипертензивных препаратов [1].

Согласно национальным и европейским реко-

мендациям в современных условиях для эффектив-

ной антигипертензивной терапии возможно приме-

нение пяти классов лекарственных препаратов: ин-

гибиторов ангиотензинпревращающего фермента

(ИАПФ), блокаторов АТ
1
-рецепторов (БАР), β-адре-

ноблокаторов (БАБ), тиазидных диуретиков (ТД) и

антагонистов кальция (АК).

Эволюцию представлений о преимуществах ис-

пользования антагонистов кальция можно наглядно

продемонстрировать, проведя анализ дополнитель-

ных показаний к их назначению по данным между-

народных рекомендаций. В число дополнительных

показаний для использования АК, согласно послед-

ним европейским рекомендациям по ведению АГ

(ESH/ESC 2007), были отнесены следующие состоя-

ния: гипертрофия левого желудочка, атеросклероз

сонных и коронарных артерий, изолированная сис-

толическая АГ, стенокардия. Данный факт связан с

наличием плеотропных эффектов препаратов этого

класса, опосредованных влиянием прежде всего на

процессы сосудистого, органного повреждения и

атерогенеза [1].

АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

АНТАГОНИСТОВ КАЛЬЦИЯ И ВЛИЯНИЕ 

НА РИСК СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 

ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ АГ

Антигипертензивная эффективность АК, сопос-

тавимая с другими классами препаратов, их влияние

на сердечно-сосудистые риски, а также дополни-

тельные плеотропные эффекты этой группы препа-

ратов были подтверждены результатами большого

количества рандомизированных клинических ис-

следований (РКИ), успешно завершенных в течение

последнего десятилетия.

В сравнительных клинических исследованиях, в

том числе по данным крупного метаанализа Blood

Pressure Lowering Treatment Trialists Collaboration, по-

казано, что антигипертензивная эффективность АК

сопоставима с другими классами препаратов, снижа-
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В настоящее время удалось достичь несомненных успехов в профилактике,
диагностике и терапии артериальной гипертонии. Установлены патогенетические меха-
низмы формирования и прогрессирования артериальной гипертонии (АГ), разработана

концепция поражения органов-мишеней, в клиническую практику внедрены новые
классы антигипертензивных препаратов, разработана стратегия стратификации сердеч-

но-сосудистого риска с тактикой назначения антигипертензивной терапии.
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ющих АД [3]. Например, в исследовании ASCOT на

протяжении всего наблюдения в группе пациентов,

получающих терапию на основе АК амлодипина,

уровень АД был ниже по сравнению с группой боль-

ных, получавших лечение на основе БАБ атенолола

[4]. В исследовании VALUE у больных АГ с высоким

сердечно-сосудистым риском терапия, основанная

на амлодипине, была значительно более эффектив-

на в контроле АД, чем лечение, основанное на вал-

сартане, причем в группе АК лучший контроль за

уровнем АД достигался значительно быстрее [5].

По результатам плацебо-контролируемых РКИ

антагонисты кальция достоверно уменьшают риск

сердечно-сосудистых осложнений на 28%, инсуль-

тов — на 39% и сердечно-сосудистой смертности —

на 28% и имеют сходное влияние на прогноз в срав-

нении с препаратами других классов (ТД, БАБ,

ИАПФ) [6]. В отношении снижения риска инсультов

АК показали преимущество перед другими препара-

тами (13—14%) [3].

За последнее десятилетие наибольшая доказа-

тельная база по применению АК у больных АГ была

накоплена по амлодипину. По данным крупных РКИ,

действие амлодипина на сердечно-сосудистые собы-

тия оказалось сопоставимым с

эффектами БАР и ИАПФ, а по не-

которым позициям амлодипин

оказался даже эффективнее

(ALLHAT, VALUE). Антигипертен-

зивная терапия на основе амло-

дипина, по сравнению с вальсар-

таном, достоверно снизила

частоту развития инфаркта ми-

окарда на 19% у больных АГ с

высоким сердечно-сосудистым

риском [5, 7].

В современных рекоменда-

циях по ведению АГ постулиру-

ется необходимость раннего на-

значения комбинированной ан-

тигипертензивной терапии. В настоящее время за-

кончился целый ряд клинических исследований, в

которых амлодипин использовался в качестве сред-

ства комбинированной терапии АГ. В исследовании

Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Blood

Pressure Lowering Arm (ASCOT— BPLA), в которое бы-

ло включено 19257 больных с неконтролируемой

АГ, в группе, принимавшей амлодипин + периндо-

прил по сравнению с комбинацией атенолол + диу-

ретик, отмечалось снижение общей смертности на

11% (р=0,02); реже отмечалось развитие фатального

и нефатального инсульта на 23% (р=0,003) и на 24%

(р=0,0010) была меньше сердечно-сосудистая

смертность [4]. В крупном международном клиниче-

ском исследовании ACCOMPLISH проводилось срав-

нение влияния двух режимов комбинированной те-

рапии на частоту сердечно-сосудистых осложнений

у 10700 больных с АГ (средний возраст 68 лет) вы-

сокого риска (сахарный диабет — 60%, ИБС — 46%,

нарушение мозгового кровообращения в анамнезе

— 13%). В этом исследовании производили терапию

комбинацией ИАПФ (беназеприл) с амлодипином

или с диуретиком (гидрохлоротиазидом). Через 3

года исследование было прекращено досрочно, так

как были получены доказательства более высокой

эффективности терапии беназеприлом и амлодипи-

ном. Контроль АД в обеих группах терапии был оди-

наковым, однако в группе больных, принимавших

беназеприл + амлодипин, было зарегистрировано

достоверное снижение (на 20%) риска развития сер-

дечно-сосудистых осложнений по сравнению с

группой пациентов, получавших комбинацию с диу-

ретиком [8].

Результаты этих исследований свидетельствуют о

наличии у класса антагонистов кальция так называе-

мых плеотропных, АД-независимых эффектов, кото-

рые способны оказывать дополнительное влияние

на прогноз при АГ.

ПЛЕОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ

АНТАГОНИСТОВ КАЛЬЦИЯ

Вазопротективные эффекты, которые оказывают

АК, прежде всего связаны с их эндотелийрегулирую-

щими, антиоксидантными свойствами. По данным

экспериментов и в ходе клинических исследований

было показано, что антагонисты кальция дигидро-

пиридинового ряда (нифедипин, амлодипин, лаци-

дипин, пранидипин, фелодипин) улучшают эндоте-

лий-зависимую вазодилатацию за счет увеличения

активности NO [9—17]. Установлено, что уменьше-

ние Ca2+ в цитозоле и вазодилатация на фоне АК

обусловлена не только снижением трансмембран-

ного поступления ионов кальция в гладкомышеч-

ные клетки сосудов, но также и NO-цГМФ-опосредо-

ванным механизмом в эндотелиальных клетках [13].

Выявлено несколько механизмов увеличения NO на

фоне антагонистов кальция. Прандипин достоверно

увеличивал цГМФ в гладкомышечных клетках, куль-

тивированных одновременно с эндотелиальными

клетками, и не влиял на базальную экспрессию эн-

дотелиальной NO-синтазы; не оказывал эффекта

при наличии ингибитора NO-синтазы (NG-

monomethyl-L-arginine). В ходе эксперимента было

установлено, что лацидипин увеличивает уровень

эндотелиальной NO-синтазы в ткани аорты и регу-

лирует экспрессию генов эндотелиальной NO-син-

тазы и активацию этого фермента [15, 16].

Антиоксидантными свойствами обладают неко-

торые АК дигидропиридинового ряда, особенно его

липофильные представители, такие как амлодипин,

лацидипин и нисолдипин [13—16, 18]. Путем био-
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физического взаимодействия с липофильным бис-

лоем клеточных мембран АК ингибируют перекис-

ное окисление липидов (ПОЛ) в клеточных мембра-

нах. Показано, что дисфункция эндотелия связана

не с изменением рецепторов или сигнальных путей,

а с повреждением NO-системы свободными радика-

лами кислорода — продуктами ПОЛ. Коррекции эн-

дотелиальной дисфункции посредством увеличения

активности NO способствуют антиоксидантные

свойства АК. Доказано влияние дигидропиридино-

вых АК на увеличение базального высвобождения

NO и повышения экспрессии NO-синтазы. Напри-

мер, нифедипин приводит к увеличению NO за счет

антиоксидантных механизмов, ингибирует отложе-

ние ацетилированных ЛПНП в эндотелиальной

клетке за счет NO-эффекта [14]. При гиперхолесте-

ринемии на фоне терапии нифедипином показано

улучшение эндотелиальной функции за счет умень-

шения разрушения NO [19].

За счет увеличения продолжительности полурас-

пада NO амлодипин улучшает функцию эндотелия,

ингибирует пролиферацию гладкомышечных кле-

ток, предотвращая цитокинопосредованный апоп-

тоз. Липофильные АК

уменьшают экспрессию мо-

лекул адгезии — ICAM-1,

VCAM-1 и E-селектин. Меха-

низм антиагрегантного

действия АК связан со спо-

собностью угнетать синтез

тромбоксана А2 и стимули-

ровать высвобождение про-

стациклина и NO. Также по-

казано усиление высвобож-

дения брадикинина под

воздействием АК [20—22].

Сделать вывод об АД-независимых эффектах ни-

федипина ГИТС позволило исследование ENCORE, в

ходе которого было показано, что данный препарат

значительно улучшает эндотелиальную функцию ко-

ронарных артерий, определяемую посредством аце-

тилхолинового теста, через 6 месяцев лечения при

отсутствии значительного влияния на АД [23].

Антиатеросклеротические, антипролифератив-

ные (подавление миграции и пролиферации гладко-

мышечных клеток и макрофагов), антиагрегацион-

ные (увеличение NO тромбоцитов) свойства АК ди-

гидропиридинового ряда также, в определенной ме-

ре, обусловлены NO-эффектом.

АНТИАТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИЕ

ЭФФЕКТЫ АНТАГОНИСТОВ КАЛЬЦИЯ

Имеются экспериментальные и клинические дан-

ные о способности АК тормозить процессы атероге-

неза. Такие механизмы антиатеросклеротического

воздействия АК, как антипролиферативные (тормо-

жение пролиферации гладкомышечных клеток и ги-

перплазии интимы за счет замедления высвобожде-

ния ростовых факторов) эффекты, уменьшение адге-

зии моноцитов к эндотелию, антиоксидантное дей-

ствие (торможение окисления ЛПНП), уменьшение

захвата эфиров холестерина макрофагами, усиление

гидролиза холестерина, препятствование проникно-

вению и депонированию холестерина в сосудистой

стенке находятся в стадии обсуждения. Имеются дан-

ные о положительном влиянии АК на липидный

спектр — снижение уровня ЛПНП, ЛПОНП и повы-

шение ЛПВП [24, 25].

Влияние АК различных классов на прогрессиро-

вание атеросклеротического процесса (INSIGHT,

ELSA, VHAS, PREVENT) в клинических группах АГ и

ИБС в сравнении с плацебо, диуретиками и БАБ изу-

чалось в ходе проведения нескольких крупных РКИ.

Критерием эффективности терапевтических вмеша-

тельств в этих исследованиях служила определяемая

при ультразвуковом исследовании толщина инти-

мы/медии (ТИМ) сонных артерий. В исследовании

PREVENT у больных стабильной ИБС применение

амлодипина в течение 3 лет

в сравнении с плацебо при-

водило к уменьшению ТИМ

сонных артерий [26]. В ис-

следовании ELSA отмеча-

лось уменьшение скорости

нарастания ТИМ сонных

артерий на 40% на фоне те-

рапии лацидипином в тече-

ние 4 лет в сравнении с ате-

нололом при одинаковой

скорости снижения АД [27].

Вазопротективные и анти-

атеросклеротические эффекты были также получе-

ны в исследованиях INSIGHT (нифедипин ГИТС vs

тиазидовый диуретик) и VHAS (вера-

памил vs атенолол) [28, 29]. В ходе ис-

следований было подтверждено анти-

атеросклеротическое действие АК на

уровне коронарных артерий — отме-

чено отсутствие прогрессирования

поражения коронарных артерий по

данным внутрисосудистого ультразву-

ка через 24 месяца наблюдения у па-

циентов, получавших амлодипин, в

сравнении с плацебо [30].

Накопленная доказательная база

по антиатеросклеротическим эффек-

там АК позволила европейским экс-

пертам отнести коронарный и каро-

тидный атеросклероз к состояниям,

при которых назначение АК обладает

преимуществами [1].
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ким эффектам АК позволила ев-
ропейским экспертам отнести

коронарный и каротидный ате-
росклероз к состояниям, при ко-
торых назначение АК обладает

преимуществами.
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При назначении антигипертензивной терапии в

современных условиях интернист должен провести

тщательный анализ клинического статуса паци-

ента с учетом постоянно совершенствующейся си-

стемы стратификации сердечно-сосудистого рис-

ка, дополнений, которые вносятся в список факто-

ров риска, поражения органов-мишеней, ассоции-

рованных клинических состояний. По мере на-

копления данных о плеотропных эффектах от-

дельных классов препаратов подбор антигипер-

тензивной терапии в конкретной клинической си-

туации требует от специалиста все большего объе-

ма знаний. В современных условиях совершенство-

вание терапии АГ прежде всего связано с индивиду-

ализацией подходов в зависимости от клиническо-

го статуса пациента.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АНТАГОНИСТОВ КАЛЬЦИЯ

В РАЗЛИЧНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ СИТУАЦИЯХ

Метаболический синдром. В последнее время

возрастает интерес врачей разных специальностей к

симптомокомплексу, получившему название метабо-

лический синдром (МС). Остаются предметом иссле-

дований и дискуссий патогенез, клинические прояв-

ления, принципы лечения МС. Сегодня распростра-

ненность МС можно считать эпидемией — этим не-

дугом страдает от 10 до 30% западного взрослого на-

селения. По заключению экспертов ВОЗ, распрост-

раненность метаболического синдрома в 2 раза

превышает частоту сахарного диабета, а в ближай-

шие 25 лет ожидается увеличение темпов роста МС

на 50% [31].

Наличие МС значитель-

но повышает риск возник-

новения сердечно-сосудис-

тых осложнений. Например,

риск развития ИБС повыша-

ется в 3—4 раза, смертность

от ИБС в 2,5—3 раза [32, 33].

Получены данные о высо-

ком риске внезапной смерти

у асимптомных мужчин с

МС [34]. Эксперты отмечают,

что у больных МС риск воз-

никновения сахарного диа-

бета выше в 3—6 раз, а также

велик риск новых случаев АГ

[35, 36]. Установлена связь МС с субклиническим по-

ражением органов-мишеней: микроальбуминурией;

снижением гломерулярной фильтрации; повышени-

ем артериальной жесткости; диастолической дис-

функцией ЛЖ; увеличением толщины интима-медиа

сонной артерии. Обнаруживается связь с некоторы-

ми типами органных повреждений, независимо от

присутствия или отсутствия АГ как компонента МС.

Метаболический синдром также тесно связан с по-

вышением маркеров воспаления, таких как СРБ, ко-

торые могут осуществлять вклад в атерогенез и при-

водить к увеличению сердечно-сосудистого риска

[37—39].

Согласно современным европейским и нацио-

нальным рекомендациям по ведению АГ (ESH/ECH

2007, РМОАГ/ВНОК 2008) МС впервые выделен как

особое состояние, а пациенты с АГ и МС отнесены в

группу высокого и очень высокого риска наряду с

больными, страдающими сахарным диабетом, сер-

дечно-сосудистыми или почечными заболеваниями

[1, 2].

В данной клинической ситуации идеальный ан-

тигипертензивный препарат должен обладать дока-

занным влиянием на конечные сердечно-сосудистые

точки, не иметь отрицательных метаболических эф-

фектов, воздействовать на патогенетические звенья

АГ при инсулинорезистентности и обладать целым

рядом протективных эффектов (кардио-, нефро-, ва-

зопротекция) с благоприятным воздействием на эн-

дотелиальную функцию, тромбоцитарно-сосудис-

тый гемостаз и фибринолиз.

После публикации результатов ряда исследова-

ний, в которых были получены данные о профилак-

тике новых случаев сахарного диабета на фоне раз-

личных режимов антигипертензивной терапии, бы-

ло положено начало дискуссии о преимуществах ис-

пользования с антигипертензивной целью различ-

ных классов препаратов при МС. Так в исследовании

INSIGHT (International Nifedipine GITS Study Inter-

vention as a Goal in Hypertention Treatment) на фоне

терапии нифедипином GITS в сравнении с тиазид-

ным диуретиком регистрировалось меньше новых

случаев сахарного диабета и подагры [40].

Метаболические и особенно диабетогенные эф-

фекты различных групп антигипертензивных пре-

паратов обсуждались в обзорной статье Opie and

Scall. «Старые» (тиазидные диуретики, бета-адреноб-

локаторы) и «новые» (ИАПФ, антагонисты рецепто-

ров АII, антагонисты кальция) препараты сравнива-

лись посредством проведения метаанализа, включа-

ющего 7 крупных многоцентровых исследований

(58010 пациентов). Ингибиторы АПФ и блокаторы

АТ
1
-рецепторов редуцировали количество новых

случаев диабета на 20%, а антагонисты кальция на

16%, тогда как «старые» антигипертензивные препа-

раты значительно увеличивали количество новых

случаев сахарного диабета [41].

Средствами первой линии при терапии пациен-

тов с МС, в соответствии с рекомендациями по веде-

нию АГ ESH/ESC 2007, являются препараты, блоки-

рующие РААС, — ингибиторы АПФ и блокаторы АТ
1
-

рецепторов, так как они способны уменьшать коли-

чество вновь выявленных случаев сахарного диабета

и выраженных органопротективных эффектов. В
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нической группе пациен-

тов с ХОБЛ препаратами
выбора, безусловно, явля-
ются антагонисты каль-
ция. Являясь периферичес-
кими вазодилататорами,

они более эффективны
при наличии гипоксичес-

кой периферической вазо-
констрикции.



случае, если артериальное давление не удается кон-

тролировать при помощи монотерапии ИАПФ или

БАР, можно назначить антагонисты кальция дигид-

ропиридинового или недигидропиридинового ряда

в качестве метаболически нейтральных препаратов,

оказывающих благоприятные эффекты на органы-

мишени [1].

В основу рекомендаций европейских экспертов

(ESH/ESC 2007) легло наличие доказанных диабето-

генных и дисметаболических эффектов тиазидных

диуретиков: «Использование тиазидных диуретиков

в качестве препаратов первой линии терапии не ре-

комендуется у пациентов с метаболическим синдро-

мом». Но в связи с тем, что пациенты с МС часто име-

ют ожирение и соль-чувствительную АГ, небольшие

дозы диуретиков можно использовать в качестве

средств второй и третьей линии в комбинации (вто-

рая, третья ступень терапии) [1].

В соответствии с европейскими рекомендациями

по диагностике и лечению АГ (ESH/ESC 2007) «следу-

ет избегать, при отсутствии специальных показаний,

назначения β-адреноблокаторов у пациентов с МС

из-за побочных эффектов — новых случаев СД, сни-

жения инсулинчувствительности, увеличения массы

тела и нарушения липидного профиля». У новых

β-адреноблокаторов с вазодилатационными свойст-

вами (небиволола, карведилола) эти эффекты менее

выражены или отсутствуют [1].

Применение антагонистов кальция при МС обос-

новано целым рядом преимуществ. Помимо высокой

антигипертензивной активности, способности сни-

жать сердечно-сосудистые осложнения, антиишеми-

ческих, антиаритмических свойств, препараты этой

группы метаболически нейтральны. В последнее

время обсуждаются механизмы снижения инсулино-

резистентности под воздействием дигидропириди-

новых АК, в частности их способность корригиро-

вать эндотелиальную дисфункцию (посредством ан-

тиоксидантных механизмов). Эти механизмы лежат

в основе их вазопротективных и антиатеросклеро-

тических свойств [42].

Хроническая обструктивная болезнь лег-

ких. В современных европейских рекомендациях по

ведению АГ не выделяется клинический вариант АГ в

сочетании с хронической обструктивной болезнью

легких (ХОБЛ). В последних национальных реко-

мендациях РМОАГ/ВНОК «Диагностика и лечение

артериальной гипертензии» антагонисты кальция,

наряду с антагонистами рецепторов к ангиотензину

II, позиционируются как препараты выбора в этой

клинической группе.

В настоящее время становится актуальной проб-

лема терапии сердечно-сосудистых заболеваний у

больных ХОБЛ. По прогнозам ВОЗ, к 2020 г. ХОБЛ

станет третьей ведущей причиной смертности

(в настоящее время четвертая) и пятой ведущей

причиной инвалидности (в настоящее время двенад-

цатая) по всему миру [43]. Влияние ХОБЛ на ассоции-

рованные сердечно-сосудистые заболевания, такие

как ИБС, АГ и развитие атеросклероза, не вызывает

сомнений. Эпидемиологические исследования боль-

ших популяций доказали, что пациенты с ХОБЛ име-

ют в 2—3 раза больший риск развития кардиоваску-

лярной смертности [44]. В исследовании The Lung

Health Study установлено, что уменьшение объема

форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1)

на 10% увеличивало общую смертность на 14%, сер-

дечно-сосудистую — на 28%, риск развития ИБС —

на 20% [45].

Посредством различных патогенетических меха-

низмов ХОБЛ непосредственно влияет на формиро-

вание сосудистого повреждения и акцелерацию про-

цессов атерогенеза [46]. В настоящее время показана

доминирующая роль гипоксии как основного меха-

низма развития системной АГ у больных ХОБЛ. Ги-

поксия может приводить к развитию АГ разными пу-

тями, в том числе повышая симпатическую вазомо-

торную активность с формированием центральной

вазоконстрикторной доминанты, активизируя РААС

[47, 48]. Предполагается, что у больных ХОБЛ гипо-

ксия, оказывая отрицательное влияние на функцию

эндотелия, может повышать АД, являясь одной из са-

мых главных причин активизации процессов сво-

бодно-радикального и перекисного окисления и,

следовательно, развития оксидативного стресса, что,

наряду с дисфункцией эндотелия, по мнению мно-

гих исследователей, является связывающим звеном

между ХОБЛ и АГ. Кроме того, одно из ведущих мест

в патогенезе ХОБЛ принадлежит хроническому вос-

палению, инициация и поддержание которого опо-

средованно усиливает образование свободных ради-

калов с увеличением эндотелийповреждающих сти-

мулов. Таким образом, запускается патологический

порочный круг, основными звеньями которого явля-

ются: системная гипоксия, хроническое системное

воспаление, повреждение эндотелия сосудов, актива-

ция оксидативного стресса [10].

Для терапии АГ в этой клинической группе препа-

ратами выбора, безусловно, являются антагонисты

кальция. Являясь периферическими вазодилататора-

ми, они более эффективны при наличии гипоксиче-

ской периферической вазоконстрикции [17]. Пер-

спективным оказалось применение АК в коррекции

нарушений легочной гемодинамики у больных

ХОБЛ, с учетом вазодилатирующего эффекта, оказы-

ваемого ими на сосуды малого круга кровообраще-

ния. Особенно они эффективны при обострении ле-

гочного процесса, когда степень гипоксемии особен-

но выражена. Сокращение гладкой мускулатуры

бронхов, секреторная активность слизистых желез

бронхиального дерева, высвобождение биологичес-

ки активных веществ — все это кальцийзависимые
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процессы. АК могут благоприятно воздействовать на

такие патологические звенья бронхиальной обструк-

ции, как бронхоспазм, гиперсекрецию слизи и воспа-

лительный отек слизистой оболочки бронхов. Также

отмечено, что АК могут использоваться при так назы-

ваемой «астме физического усилия». Преимущества

АК при лечении АГ у больных ХОБЛ заключаются не

только в благоприятном воздействии на легочную ге-

модинамику с уменьшением легочной гипертонии и

дисфункции правых отделов сердца, но и в наличии

мембраностабилизирующих эффектов с релаксаци-

ей гладкой мускулатуры бронхов [18].

Особое значение в данной клинической группе,

ввиду выраженного сосудистого повреждения на

фоне хронического воспаления низкой градации и

гипоксии, приобретают вышеописанные эндоте-

лийрегулирующие и антиоксидантные эффекты АК.

Дополнительные свойства этого класса препара-

тов дают основание говорить о преимуществах ис-

пользования АК для лечения АГ у больных ХОБЛ. Для

терапии ХОБЛ могут с успехом использоваться анта-

гонисты кальция 3-го поколения: амлодипин (нор-

васк, нормодипин, стамло М), лацидипин (лаципил),

обладающие длительным действием и минимальным

влиянием на частоту сердечных сокращений в срав-

нении с препаратами 2-го и 1-го поколений. С целью

достижения пульсурежающего эффекта при необхо-

димости могут назначаться препараты группы вера-

памила (изоптин SR, финоптин) и дилтиазема.

В нашей клинике было проведено местное, от-

крытое несравнительное исследование для оценки

эффективности АК при АГ у больных ХОБЛ, цель ко-

торого заключалась в изучении влияния антигипер-

тензивной терапии препаратом стамло М (амлоди-

пина малеат, компания «Д-р Редди’c», Индия) на мор-

фофункциональные параметры сердца, степень сис-

темного воспаления, оксидативный стресс у пациен-

тов с АГ на фоне ХОБЛ. Было обследовано 20 паци-

ентов с ХОБЛ II—III стадии (GOLD 2006) в период ре-

миссии, страдающих АГ 1-й и 2-й степени, определя-

емой в соответствии с общепринятой классифика-

цией уровней АД (ESH 2007, РМОАГ/ВНОК 2008).

Средний возраст больных составил 63,4±7,4 лет. В

качестве антигипертензивной терапии на протяже-

нии 12 недель пациенты получали препарат стамло

М в дозе 5—10 мг.

На фоне лечения все больные по данным СМАД

достигли целевых цифр АД. Увеличение дозы препа-

рата до 10 мг/сут потребовалось у 50% пациентов.

Побочных эффектов в процессе терапии не наблю-

далось. Было продемонстрировано благоприятное

влияние препарата на суточный профиль АД с кор-

рекцией патологических типов СПАД. В процессе те-

рапии произошла полная коррекция типа night-

peakers с увеличением количества пациентов с фи-

зиологическим ночным снижением АД до 62%. Полу-

ченная положительная недостоверная динамика по-

казателей бронхиальной проходимости (индекс

Тиффно –5,3%), вероятнее всего, была обусловлена

не прямыми бронходилатирующими эффектами

препарата, а улучшением гемодинамики малого кру-

га кровообращения в процессе терапии, что доказы-

вает безопасность и хорошую переносимость изучае-

мого препарата у пациентов с ХОБЛ и АГ.

В ходе исследования была зарегистрирована ста-

тистически значимая динамика для показателей диа-

столической функции правого и левого желудочков

(ПЖ, ЛЖ). Так, показатель VE/VA ПЖ увеличился на

14,3% (p<0,05), а VE/VA ЛЖ — на 28,7% (p<0,05), что

свидетельствует о наличии кардиопротективных эф-

фектов препарата. Объемные показатели и величи-

ны контрактильной функции значимо не измени-

лись.

Снижение в процессе лечения на фоне стамло М

показателя СРБ на 17,2% (р<0,05) у пациентов с АГ и

ХОБЛ свидетельствует о наличии косвенных проти-

вовоспалительных эффектов препарата с подавле-

нием эндотелийповреждающих стимулов. Было от-

мечено существенное снижение содержания продук-

тов перекисного окисления липидов — ацилгидро-

перекисей в сыворотке крови на 14% (p<0,01) на фо-

не проведения антигипертензивной терапии, однако

значения не достигли уровня условной «нормы».

Этот факт демонстрирует косвенные антиоксидант-

ные эффекты исследуемого препарата.

Необходимо отметить, что наиболее значимым

результатом проведенной работы являются получен-

ные данные о плеотропных противовоспалитель-

ных, косвенных антиоксидантных эффектах иссле-

дуемого препарата, которые в условиях выраженной

активации свободно-радикального окисления и сис-

темного воспаления у пациентов с ХОБЛ могут иг-

рать роль в торможении сосудистого повреждения и,

возможно, сердечно-сосудистых исходов. В условиях

отсутствия данных многоцентровых рандомизиро-

ванных клинических исследований в этой клиниче-

ской группе важно проводить местные исследования

у пациентов АГ и ХОБЛ.

В настоящее время подведен итог многолетней

дискуссии об эффективности и безопасности анта-

гонистов кальция. В ходе проведения многочислен-

ных рандомизированных клинических исследова-

ний доказано снижение риска сердечно-сосудистых

осложнений на фоне терапии этими препаратами.

Антагонисты кальция обладают целым рядом преи-

муществ, обосновывающих их применение в различ-

ных клинических ситуациях.

ММCC cовет
медицинский
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Список литературы вы можете

запросить в редакции.
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