
ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2008;№2 53

ДИГИДРОПИРИДИНОВЫЕ АНТАГОНИСТЫ КАЛЬЦИЯ:
РОЛЬ В СОВРЕМЕННОЙ ТЕРАПИИ
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Е.В. Шилова, С.Ю. Марцевич
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины
Росмедтехнологий, Москва

Классификация антагонистов кальция
Блокаторы кальциевых каналов, или антагонисты

кальция (АК), уже давно широко применяются в кар-
диологической практике. С клинической точки зрения,
наиболее значимым представляется разделение АК на
производные дигидропиридина (селективно блокируют
кальциевые каналы в кровеносных сосудах, не обладают
негативным дромотропным эффектом, в меньшей сте-
пени снижают сократительную способность миокарда):
нифедипин, амлодипин, лацидипин и др.; и недиги-
дропиридиновые АК: фенилалкиламины (верапамил)
и бензотиазепины (дилтиазем), которые в одинаковой
степени блокируют кальциевые каналы в сердце и
кровеносных сосудах, угнетают автоматизм синусово-
го узла, замедляют АВ-проводимость, снижают со-
кратимость миокарда.

Кроме того, антагонисты кальция подразделяют
также на препараты первого и второго поколения. К пер-
вому поколению относят таблетки обычной продол-
жительности действия, которые для поддержания по-
стоянного эффекта необходимо назначать 3 или 4
раза в день. К препаратам второго поколения относят
как препараты иной химической структуры, обладаю-
щие более длительным эффектом (например, амло-
дипин, лацидипин), так и специальные лекарственные
формы тех же самых препаратов, обладающие спо-
собностью постепенно поступать в организм (лекарст-

венные формы замедленного высвобождения). При-
мером последних служат многочисленные лекарст-
венные формы нифедипина пролонгированного дей-
ствия.

Весьма существенным преимуществом антагонистов
кальция второго поколения является возможность на-
значать их 1 раз в день, что определяет удобство и боль-
шую безопасность применения. Последнее обстоя-
тельство объясняется тем, что препараты второго по-
коления создают более равномерную концентрацию в
крови и поэтому реже дают побочные действия. Из-
вестно, что возникновение побочных эффектов анта-
гонистов кальция зависит не столько от концентрации
препарата в крови, сколько от быстроты ее нарастания
[1,2,3].

Показания к применению антагонистов
кальция

Общими показаниями к применению всех АК являет-
ся артериальная гипертония (АГ) различного генеза, а
также профилактика приступов стенокардии различной
природы (включая вазоспастическую стенокардию) [4-
7]. Показаниями к применению отдельных АК являют-
ся также профилактика и купирование наджелудочко-
вых нарушений ритма сердца (верапамил и дилтиазем)
[8], болезнь Рейно (нифедипин) и улучшение мозгового
кровообращения после ишемических и геморрагиче-
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ских инсультов (никардипин, нимодипин) [9].
В современных международных рекомендациях

по лечению АГ достаточно четко определено, когда
именно АК должны служить для врача «препаратами
выбора», т.е. когда врач должен отдавать предпочтение
именно антагонистам кальция перед другими группа-
ми гипотензивных препаратов. Такими дополнитель-
ными показаниями к назначению дигидропиридино-
вых АК являются пожилой возраст, изолированная
систолическая АГ, наличие стенокардии, атеросклероз
периферических артерий, в частности – атеросклероз
сонных артерий, наличие гипертрофии миокарда ле-
вого желудочка, беременность [10-13]. Все эти до-
полнительные показания вытекают из результатов кон-
кретных контролируемых исследований, продемон-
стрировавших преимущества именно дигидропири-
диновых антагонистов кальция у данных категорий боль-
ных. Однако следует отметить, что это относится ис-
ключительно к АК 2-го поколения.

Клинические исследования
антагонистов кальция

Эти рекомендации основываются на результатах ряда
рандомизированных клинических исследований. В
исследовании STONE (Shanghai Trial of Nifedipine in the
Elderly) было установлено, что у 1632 пожилых людей
(возраст 60-79 лет), длительное время (в среднем, 30
месяцев) получавших терапию нифедипином, часто-
та развития сердечно-сосудистых событий (в основном,
инсультов) оказалась на 60% меньше, чем у лиц, при-
нимавших плацебо [14]. Сходные данные были полу-
чены в исследованиях SYST-Eur (Systolic hypertension -
Europe) и SYST-China (Systolic hypertension in China) при
сопоставлении нитрендипина и плацебо [15,16].

В исследовании STOP- Hypertension-2 (Swedish Trial
in Old Patients with Hypertension-2 Study) 6614 пациента
получали либо диуретик и/или бета-адреноблока-
тор, либо ингибитор АПФ (эналаприл или лизиноприл),
либо дигидропиридиновый АК (фелодипин или ис-
радипин). В целом, эффект всех изучаемых гипотен-
зивных препаратов на сердечно-сосудистую смертность
оказался одинаковым. Однако в группе больных, при-
нимавших АК, отмечено умеренное увеличение рис-
ка развития инфаркта миокарда (+23%, р=0,018) и
застойной сердечной недостаточности (+22%, р=0,025)
по сравнению с пациентами, принимавшими ингиби-
торы АПФ. При этом риск нарушений мозгового кро-
вообращения и общая смертность от сердечно-сосу-
дистых заболеваний в указанных группах оказались со-
поставимыми [17,18].

Помимо эффективного снижения систолического и
диастолического АД, сопоставимого с другими классами
гипотензивных препаратов, АК обладают и другими бла-
гоприятными свойствами, такими как способность за-

медлить прогрессирование толщины комплекса ин-
тима/медиа сонных артерий [19,20]. В исследовании
INTACT было показано, что под влиянием 3-летнего по-
стоянного лечения нифедипином риск появления но-
вых атеросклеротических бляшек в коронарных арте-
риях уменьшался на 28% (в сравнении с приемом пла-
цебо). Если терапия нифедипином продолжалась 6 лет,
то вероятность появления новых атеросклеротических
бляшек уменьшалась уже на 78% [21].

В исследовании INSIGHT (Intervention as a Goal in Hy-
pertension Treatment) сопоставляли эффективность ни-
федипина пролонгированного действия и мочегонных
препаратов (гипотиазид/амилорид) у 6321 больных
умеренной и высокой АГ и наличием, по меньшей мере,
одного дополнительного фактора риска. Не было уста-
новлено различий между группами по вероятности
появления первичной конечной точки (инфаркт мио-
карда + инсульт + смерть от сердечно-сосудистых за-
болеваний) и общей летальности. В то же время, сре-
ди больных, получавших нифедипин, отмечалось до-
стоверное замедление прогрессирования толщины
интима-медиа сонной артерий по сравнению с па-
циентами, получавшими мочегонные препараты [22].

Установлено также, что применение АК способствует
регрессии гипертрофии левого желудочка. В исследо-
вании TOMHS (Treatment of Mild Hypertension study; 902
пациента, продолжительность 4,4 года) установлено,
что у относительно молодых пациентов (средний воз-
раст 55 лет) с мягкой АД (ДАД 90-99 мм рт.ст.) ги-
пертрофия миокарда ЛЖ на фоне терапии амлодипи-
ном уменьшается так же, как и при лечении бета-адре-
ноблокатором (ацебутолол), альфа-адреноблокато-
ром (доксазозин) и ингибитором АПФ (эналаприл).
Кроме того, это исследование продемонстрировало хо-
рошую переносимость и безопасность амлодипина [23].

Высокая клиническая эффективность различных
АК в лечении стабильной стенокардии напряжения (ча-
стота, продолжительность и интенсивность ангинозных
приступов, толерантность к физической нагрузке) по
сравнению с плацебо была продемонстрирована в це-
лом ряде небольших исследований [24-28]. Однако из-
вестны лишь единичные рандомизированные кон-
тролируемые исследования, сравнивающие долгов-
ременные исходы применения АК и других антианги-
нальных препаратов (в первую очередь, бета-адре-
ноблокаторов) у больных стабильной стенокардией. При
этом наибольшая эффективность была отмечена у АК
пролонгированного действия. В исследованиях APSIS
(Angina Prognosis Study In Stockholm) и TIBET (Total Is-
chaemic Burden European Trial) антагонист кальция про-
лонгированного действия сравнивали с бета-адре-
ноблокатором (верапамил- SR с метопрололом и ни-
федипин с атенололом соответственно). При этом ан-
тиангинальная эффективность препаратов (по частоте
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возникновения эпизодов ишемии при нагрузке) обеих
групп оказалась сопоставимой [29,30]. Кроме того, в
проспективном плацебо-контролируемом исследова-
нии PREVENT (Prospective Randomized Evaluation of the
Vascular Effects of Norvasc Trial) было установлено, что
добавление амлодипина к «традиционной» антиан-
гинальной терапии улучшало исходы стабильной сте-
нокардии, включая частоту реваскуляризирующих про-
цедур и повторных госпитализаций [31].

АК часто являются препаратами выбора при лече-
нии системной АГ у больных ХОБЛ. Являясь перифе-
рическими вазодилататорами, они эффективны при на-
личии гипоксической периферической вазоконстрик-
ции, как правило, имеющей место у больных ХОБЛ. Сле-
дует отметить, что попытки применения данной груп-
пы препаратов у больных первичной легочной гипер-
тонией не были столь успешными, что связано с нео-
братимыми облитерирующими изменениями легочных
артерий. Наиболее перспективным оказалось приме-
нение АК в коррекции гемодинамических нарушений
малого круга кровообращения у больных ХОБЛ.

При обсуждении механизмов благоприятного дей-
ствия приема АК на легочную гемодинамику выска-
зываются две точки зрения. По мнению одних иссле-
дователей, уменьшение легочного сосудистого сопро-
тивления обусловлено системной вазодилятацией,
увеличением сердечного выброса и вследствие этого
– пассивным расширением легочных сосудов. Другие
считают АК прямыми легочными вазодилятаторами. Ве-
роятнее всего, АК могут действовать по-разному, и раз-
ный механизм снижения сосудистого сопротивления и
легочного АД обусловлен исходным состоянием ле-
гочного сосудистого ложа [32,33].

Закончившиеся за последние несколько лет крупные
рандомизированные контролируемые исследования су-
щественно обогатили доказательную базу АК в отно-
шении профилактики сердечно-сосудистых осложне-
ний и позволили более четко определить их роль в дли-
тельной терапии.

Так, в самом крупном на сегодняшний день иссле-
довании ALLHAT (Antihypertensive and Lipid Lowering
treatment to prevent Heart Attack Trial), в котором срав-
нивали влияние антагониста кальция (амлодипин), ин-
гибитора АПФ (лизиноприл) и диуретика (хлортали-
дон) в течение 6 лет более чем у 40000 больных на ве-
роятность возникновения осложнений ИБС у больных
АГ, было продемонстрировано, что все три препарата
одинаково влияли на общую смертность, частоту воз-
никновения ИБС и ее осложнений и на мозговой ин-
сульт. Лишь во влиянии на частоту возникновения
сердечной недостаточности амлодипин достоверно
уступал хлорталидону [34].

В исследовании ASCOT-BPLA (Prevention of cardio-
vascular events with an antihypertensive regimen of am-

lodipine adding perindopril as required versus atenolol ad-
ding bendroflumethiazide as required, in the Anglo-Scan-
dinavian Cardiac Outcomes Trial – Blood pressure Lowering
Arm) сравнивалось влияние двух терапевтических
тактик (1-ая основана на амлодипине с возможным до-
бавлением периндоприла; 2-ая – на атенололе с воз-
можным добавлением бендрофлуметиазида) на частоту
развития сердечно-сосудистых осложнений у па-
циентов с АГ и тремя и более факторами риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Длительность терапии
составила 5,5 лет, количество пациентов - 19257. При
сравнении двух тактик лечения при одинаковом ко-
личестве первичных конечных точек терапия, основанная
на амлодипине, в достоверно большей степени снижала
частоту развития нефатального ИМ (на 13%), общих
коронарных исходов (на 13%), общих сердечно-со-
судистых исходов и процедур реваскуляризации (на
16%), общей смертности (на 11%), сердечно-сосу-
дистой смертности (на 24%), фатальных и нефаталь-
ных инсультов (на 23%) [35].

Таким образом, по данным исследования ASCOT-
BPLA, антигипертензивная терапия, основанная на ан-
тагонисте кальция амлодипине, особенно если она ис-
пользуется в комбинации с эффективной липидсни-
жающей терапией, доказала высокую эффективность
в предупреждении сердечно-сосудистых осложнений
при АГ.

В исследовании FEVER (The Felodipine Event Reduc-
tion Study) оценивалось действие комбинации ди-
уретика с дигидропиридиновым АК (фелодипин) в срав-
нении с монотерапией диуретиком на частоту развития
фатальных и нефатальных инсультов у пациентов с АГ
и 1-2 факторами риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний (9711 пациентов) на протяжении 40 месяцев.
Итогом стало снижение частоты развития фатального
и нефатального инсульта на 27% (р=0.001), общих ко-
ронарных исходов – на 32%, общих сердечно-сосу-
дистых исходов – на 27%, общей смертности – на 31%,
сердечно-сосудистой смертности – на 33% [36]. Дан-
ные этого исследования еще раз подтвердили значи-
мость дигидропиридиновых АК в первичной профи-
лактике мозгового инсульта.

Последние исследования показали, что дигидро-
пиридиновые АК (амлодипин), возможно, способны
улучшать прогноз жизни больных, страдающих хро-
нической ишемической болезнью сердца, причем это
их действие было более выражено, чем действие ин-
гибитора ангиотензинпревращающего фермента эна-
лаприла. Так, в исследовании CAMELOT (The Compari-
son of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Trom-
bosis), в которое был включен 1991 больной с ангио-
графически подтвержденными стенозами в коронар-
ных артериях, получавший исходно аспирин, бета-адре-
ноблокаторы и статины, больные были разделены на
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3 группы: к исходной терапии добавляли либо амло-
дипин (5-10 мг в сутки), либо ингибитор АПФ энала-
прил (10-20 мг в сутки), либо плацебо. Длительность
наблюдения составила 2 года. Сердечно-сосудистые ос-
ложнения зарегистрированы в 23,1% случаев в груп-
пе плацебо, в 16,6% случаев в группе амлодипина и
в 20,2% случаев в группе эналаприла. Внутрисосуди-
стое ультразвуковое исследование выявило прогрес-
сирование атеросклероза в группе плацебо, тенденцию
к прогрессированию атеросклероза в группе эналаприла
и отсутствие прогрессирования атеросклероза в груп-
пе амлодипина [37].

Данные исследования CAMELOT свидетельствуют о
том, что добавление амлодипина к стандартной тера-
пии ИБС является не менее оправданным (а может быть,
и более предпочтительным), чем добавление к тера-
пии ингибиторов АПФ.

Еще одним подтверждением значительной роли ди-
гидропиридиновых АК в целом и амлодипина в част-
ности в предупреждении осложнений АГ стали ре-
зультаты исследования ACCOMPLISH. В этом крупном
рандомизированном исследовании (более 11000
больных АГ) было продемонстрировано, что фикси-
рованная комбинация иАПФ бензаприла с амлоди-
пином существенно более эффективна в предупре-
ждении сердечно-сосудистых осложнений (сердечно-
сосудистой смерти, нефатального ИМ, нефатального ин-
сульта, госпитализации по поводу нестабильной сте-
нокардии, коронарной реваскуляризации, реанимации
после внезапной смерти), чем фиксированная ком-
бинация беназеприла с гидрохлоротиазидом. При
обсуждении результатов исследования ACCOMPLISH
было отмечено, что они могут послужить поводом
для внесения изменений в существующие рекоменда-
ции по лечению АГ.

Проблема выбора дженерика
на примере амплодипина

Одним из первых дигидропиридиновых АК про-
лонгированного действия является амлодипин. Ори-
гинальный препарат амлодипина НОРВАСК® (компа-
ния Pfizer, США) известен в России более 10 лет. Однако
высокая стоимость этого препарата значительно огра-
ничивает его широкое использование. Популярность это-
го препарата способствовала тому, что в настоящее вре-
мя амлодипин производится многочисленными фар-
мацевтическими компаниями в виде препаратов-дже-
нериков. Таких препаратов в России на сегодняшний
день зарегистрировано более десятка. Важным преи-
муществом дженериков является их более низкая сто-
имость по отношению к оригинальному препарату, что
способствует более широкому назначению их в кли-
нической практике, при этом фирмы-производители
дженериков заявляют о сопоставимости клиническо-

го эффекта их препарата и оригинального. Однако, как
показал опыт, эффективность некоторых дженериков
нередко уступает оригинальному препарату.

Одним из представителей препарата-дженерика
является амлодипина малеат СТАМЛО М (компания Dr.
Reddy`s, Индия). Практически все препараты амлоди-
пина, выпускаемые в России, являются амлодипина бе-
силатами. Существуют данные, что малеат лучше рас-
творяется в кислой среде желудка, чем бесилаты,
уменьшает нагрузку на слизистую при длительном
применении, тем самым уменьшая риск возникнове-
ния нежелательных явлений и, соответственно, повы-
шая приверженность пациентов к лечению.

Быстрая растворимость малеата не влияла на ско-
рость всасывания (скорость всасывания идентична
бесилату), поэтому эффекта первой дозы и более бы-
строго развития гипотензивного эффекта не наблюда-
лось.

В связи с этим особую важность представляет про-
веденное исследование по сравнению фармакокине-
тической эквивалентности амлодипина малеата (СТАМ-
ЛО М) и амлодипина бесилата (НОРВАСК®) после
приема однократной дозы 10 мг у здоровых мужчин.
Было показано, что таблетки СТАМЛО М являлись
биоэквивалентными таблеткам НОРВАСК®[38].

В отделе профилактической фармакологии ГНИЦ ПМ
Н.А. Дмитриевой было проведено пилотное исследо-
вание (10 пациентов) по изучению клинической эф-
фективности дженерика амлодипина малеата СТАМ-
ЛО М в сравнении с оригинальным препаратом НОР-
ВАСК®. Продолжительность исследования – 4 дня: 2 пе-
риода по 1 дню приема исследуемых форм амлодипина
в дозе 10 мг в рандомизированном порядке с пере-
рывом не менее 2-х дней. При сравнении двух форм
таблетированного амлодипина НОРВАСКА® и СТАМЛО
М выявлено практически одинаковое влияние препа-
ратов на гемодинамические параметры: наиболее ча-
стое пиковое снижение систолического и диастоличе-
ского артериального давления к 2-3-му часу после прие-
ма препаратов, при этом незначительное учащения
пульса. Побочные эффекты обоих препаратов были не-
резко выражены и не носили серьезного характера.

В настоящее время планируется проведение раз-
вернутого клинического исследования по изучению эф-
фективности и безопасности амлодипина малеата
СТАМЛО М.

Заключение
На сегодняшний день совершенно очевидно, что АК

(в первую очередь, дигидропиридиновые) способны
не хуже других основных антигипертензивных препа-
ратов предупреждать осложнения АГ. Они являются
вполне безопасными препаратами. В ряде случаев АК
являются препаратами выбора, поскольку эффект от их
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применения может быть лучше, чем от препаратов дру-
гих групп, в частности, в пожилом возрасте, при изо-
лированной систолической АГ, наличии стенокардии,
атеросклероза периферических артерий, в том числе

атеросклероза сонных артерий, гипертрофии мио-
карда левого желудочка и при беременности. Резуль-
таты самых последних исследований (ACCOMPLISH) мо-
гут еще более усилить позиции этих препаратов.
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