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С момента своего создания и до сегодняшнего 

дня антагонисты кальция (АК) прочно удерживают 

одно из ведущих мест в лечении различной сердечно-

сосудистой патологии, в том числе и артериальной 

гипертензии (АГ). В разные времена АК были и на 

гребне успеха, и переживали падения, когда их кри-

тиковали за возможное увеличение частоты развития 

инфаркта миокарда и онкологической патологии. Но 

как бы там ни было, они остаются одними из самых 

продаваемых антигипертензивных препаратов в мире. 

Так, частота назначения АК в Европе колеблется от 

17,2 % во Франции и Германии до 33,3 % в Велико-

британии [32]. В Южной Азии монотерапию АК полу-

чают 34 % [11]. В США 29,0 % пациентов принимают 

АК [34]. Широкое распространение АК в лечении АГ 

во всем мире объясняется следующими причинами. 

Во-первых, АК обладают высокой антигипертензив-

ной эффективностью, которая проявляется достаточ-

но рано (от нескольких минут у нифедипина до 1–2 

суток у амлодипина). Во-вторых, АК метаболически 

нейтральны и их можно применять при различных 

нарушениях обменных процессов (сахарный диабет, 

дислипидемия, подагра и др.). В-третьих, благодаря 

вазодилататорному эффекту (в том числе коронарных 

артерий) и способности некоторых из них замедлять 

частоту сердечных сокращений (ЧСС), уменьшая 

потребность в кислороде, они могут применяться 

у больных с ишемической болезнью сердца (ИБС), 

в том числе при вазоспастической стенокардии. В-

четвертых, для АК существуют доказательства их 

нейропротекторного и антиатерогенного действия. 

В-пятых, способность влиять на выработку и высво-

бождение NO, расслаблять мускулатуру сосудов де-

лает АК эффективными препаратами в уменьшении 

жесткости артерий и лечении изолированной систо-

лической АГ. В-шестых, в связи с тем, что основной 

механизм действия АК не связан с ренин-ангиотен-

зиновой системой (РАС), активность которой низка у 

пожилых пациентов, препараты данной группы наря-

ду с диуретиками эффективны для снижения АД у лю-

дей старшей возрастной группы. А в последние годы 

наблюдается значительное старение нации (за счет 

увеличения продолжительности жизни) и увеличение 

числа пожилых пациентов. В-седьмых, под влиянием 

АК снижается вариабельность АД, которой в настоя-

щее время придают большое значение в определении 

прогноза течения АГ.
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В Украине частота назначения АК значительно 

меньше, чем в остальном мире, — только 10,9 % (1,6 % 

в составе фиксированной комбинации) [75]. При этом, 

если верапамил и дилтиазем как АК, замедляющие 

ЧСС, назначаются при определенных показаниях без 

особых предосторожностей, то более широкое исполь-

зование дигидропиридиновых АК (ДАК) ограничива-

ется предубеждением врачей о более частом возникно-

вении таких побочных эффектов, как периферические 

отеки, тахикардия, нарушения ритма, ортостатические 

реакции. Настоящая статья посвящена обзору данных 

литературы об эффективности и безопасности приме-

нения в основном ДАК при АГ и сопутствующих со-

стояниях. 

История
Впервые эффект кальциевого антагонизма был об-

наружен в 1964 году, когда появилось сообщение о двух 

новых действующих веществах, позднее получивших 

названия верапамил и прениламин, которые оказы-

вали на сердце действие, похожее при отмене каль-

ция, и уменьшали кальций-зависимую утилизацию 

высоко энергетической фосфатазы, силу сокращения и 

потребность миокарда в кислороде без влияния на па-

раметры, определяемые натрий-зависимым потенциа-

лом [28]. Данные эффекты блокировались при повы-

шении содержания кальция, бета-адренергическими 

катехоламинами и сердечными гликозидами. В 1969 

году появился термин «антагонисты кальция», под 

которым объединили несколько веществ — Д600, ни-

федипин, нилудипин, нимодипин, перексилин, фен-

дилин, теродилин. В 1975 году японские фармакологи 

синтезировали дилтиазем. В 70-х годах появляется ам-

лодипин, и позднее — лекарнидипин и лацидипин. 

Классификация, механизм 
действия, фармакокинетика 
и фармакодинамика

Классификация. Все блокаторы кальциевых кана-

лов классифицируют (табл. 1) в зависимости от хи-

мической структуры: производные дигидропиридина 

(нифедипин, амлодипин, лацидипин, лерканидипин, 

фелодипин, никардипин, нимодипин, нисолдипин, 

нитрендипин, исрадипин), фенилалкинамины (ве-

рапамил, галлопамил, анипамил) и бензотиазепины 

(дилтиазем, клентиазем). В зависимости от селектив-

ности их разделяют на неселективные (действующие 

на кальциевые каналы и в сосудах, и в сердце) — дил-

тиазем; селективные, с преимущественным действием 

на периферические сосуды (периферические вазоди-

лататоры) — нифедипин, сосуды мозга — нимодипин, 

коронарные сосуды — нисолдипин, миокард и прово-

дящую систему сердца — верапамил и др. (табл. 1, 2). 

По продолжительности действия выделяют коротко-

действующие (нифедипин, дилтиазем) и пролонгиро-

ванные препараты (амлодипин, фелодипин, исради-

пин). Принятым также является разделение АК на три 

генерации (табл. 3). Первая — короткодействующие 

Таблица 1. Тканевая селективность антагонистов кальция

Антагонист кальция Миокард Сосуды Проводящая система и узлы

Амлодипин + ++++ –

Дилтиазем + + +

Исрадипин + ++++ –

Фелодипин + ++++ –

Нифедипин + ++ –

Нимодипин + ++++ –

Нисолдипин + ++++ –

Нитрендипин + +++ –

Верапамил + + +

Лекарнидипин + ++++ –

Лацидипин + ++++ –

Таблица 2. Сравнение сосудистой селективности некоторых дигидропиридиновых антагонистов кальция

Антагонист кальция Коронарные артерии Мозговые артерии Периферические артерии

Амлодипин + + +

Лекарнидипин + + +

Лацидипин + + +

Нифедипин + + +

Фелодипин + + +

Нисолдипин +++ + +

Нимодипин + +++ +
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«старые» препараты, обладающие порой негативными 

свойствами, сейчас применяющиеся только для купи-

рования гипертонических кризов. Вторая подразделя-

ется на подгруппу А — пролонгированные препараты 

первой генерации, которые, благодаря современным 

технологиям, обрели способность медленно высвобо-

ждаться, и подгруппу В — «новые» синтезированные 

АК с большей продолжительностью действия и с до-

полнительными свойствами. Третья — пролонгиро-

ванные препараты, обладающие высоким профилем 

безопасности [26]. 

АК IIА-подкласса оказывают продолжительное те-

рапевтическое действие за счет сочетания длительно-

го времени до достижения максимальной концентра-

ции препарата и длительного периода полувыведения 

из плазмы крови. Как правило, ретардные формы АК 

лучше переносятся, так как реже вызывают побочные 

эффекты, связанные с вазодилатацией (по сравнению 

с препаратами 1-го поколения), благодаря удлинению 

времени до достижения максимальной концентрации 

в плазме крови (то есть более медленному наступле-

нию максимального действия). АК IIВ-подкласса ха-

рактеризуются продолжительным действием и более 

высокой вазоселективностью. Продолжительное дей-

ствие обусловлено как длительным временем до дости-

жения максимальной концентрации препарата в плаз-

ме крови, так и длительным периодом полувыведения. 

Несмотря на улучшенный фармакокинетический 

профиль и более высокую тканевую селективность, 

АК 2-го поколения все же отличаются недостаточной 

предсказуемостью клинических эффектов, что объяс-

няется их низкой биодоступностью (в пределах от 10 

до 40 %), значительными колебаниями концентраций 

препарата в плазме крови в течение «междозового» 

интервала и внезапным прекращением действия, при-

водящим к быстрому исчезновению терапевтического 

эффекта. Большинство АК 2-го поколения не обес-

печивают стабильного терапевтического эффекта на 

протяжении суток, поэтому некоторым больным при-

ходится назначать их два раза в день.

Препараты 2-го поколения имеют определенную 

маркировку — ER, GITS, SR, HS, CD, XR. Они озна-

чают систему, с помощью которой удлиняется период 

действия лекарства. GITS (гастроинтестинальная си-

стема) есть у нифедипина и HS — у верапамила (Covera 

HS). Данные формы представляют собой осмолярные 

помпы — жидкость из желудочно-кишечного тракта 

входит в капсулу со специальным пористым покрыти-

ем и вызывает набухание внутрикапсульной субстанции 

(собственно помпа), которая выталкивает через поры 

действующее вещество. SR — растворяющая система. 

Действующее вещество помещено в матрикс нейтраль-

ного полисахарида, который набухает под влиянием 

желудочно-кишечного сока, и действующее вещество 

диффундирует в кишечник, или в капсуле cодержится 

много мелких гранул, которые растворяются постепен-

но. ER — диффузионная система. Действующее веще-

ство наносится на внутреннюю оболочку, которая по-

крывается более толстым слоем наружной оболочки. 

Препарат сначала диффундирует с наружной оболочки, 

а потом с внутренней под влиянием желудочно-кишеч-

ного сока. CD — водозависимая диффузионная система. 

Капсула содержит шарики с толстым и тонким покры-

тием, первые 12 часов высвобождение идет из шариков с 

тонким покрытием, следующие 12 часов — из шариков с 

толстым покрытием. XR — растворимая система. Высво-

бождение препарата (дилтиазем) происходит из-за мед-

ленного набухания наружной желатиновой оболочки. 

Фармакокинетика. Все ДАК хорошо всасываются 

при приеме внутрь. Никардипин и нимодипин могут 

назначаться также и внутривенно. При приеме внутрь 

ДАК подвергаются интенсивному метаболизму в пече-

ни (кроме амлодипина, биодоступность которого со-

ставляет от 60–80 %), что обусловливает сравнительно 

невысокую биодоступность большинства веществ: ла-

цидипин — в среднем 10 %, нифедипин — 56 % (для 

нифедипина-GITS — 98 %), фелодипин — 15 %, лекар-

нидипин — 10 % (может увеличиваться при увеличе-

нии дозы) [26]. Ни всасываемость, ни биодоступность 

большинства ДАК не изменяются при совместном 

приеме с пищей. Исключение составляет леркани-

дипин: его всасывание усиливается при совместном 

приеме с едой (из-за липофильности препарата). Боль-

шинство ДАК более чем на 90 % связываются с белка-

ми плазмы крови, что создает возможность лекарст-

венных взаимодействий из-за конкуренции за связь с 

белками (например, с непрямыми антикоагулянтами) 

[9, 12, 13, 16 18, 26].

Длительнодействующие ДАК (лерканидипин, ла-

цидипин) достигают максимума плазменной концен-

Таблица 3. Классификация антагонистов кальция (Т. Тoyo-Оkа, W. Nayler, 1995 [79])

Препарат Первое поколение
Второе поколение

Третье поколение
А В

Дигидропиридины Нифедипин
Нифедипин-GITS
Фелодипин-ER 
Никардипин-ER

Фелодипин
Нисолдипин
Исрадипин
Нимодипин

Амлодипин
Лацидипин
Лерканидипин
S-амлодипин

Фенилалкиламины Верапамил Верапамил-SR
Галлапамил
Анипамил
Тиапамил

Бензотиазепины Дилтиазем Дилтиазем-SR Клентиазем

Примечания: SR — Sustained released; GITS — gastrointestinal therapeutic system; ER — extend release.
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трации через 30–150 мин (табл. 4). Для амлодипина 

этот показатель составляет 6 часов. Данные препараты 

не подходят для быстрого снижения АД, но благодаря 

именно этому постепенному достижению пика кон-

центрации у них менее всего выражен эффект первой 

дозы и, соответственно, возникновение рефлекторной 

активации симпатоадреналовой системы. У амлодипи-

на очень большой объем распределения (21 л/кг веса 

тела). Наибольшие его концентрации обнаруживаются 

в печени, легких, почках и надпочечниках. Он плохо 

проникает через гематоэнцефалический и плацентар-

ный барьеры и, соответственно, не оказывает влияния 

на центральную нервную систему и развитие плода 

во время беременности. Нифедипин также почти не 

проникает через гематоэнцефалический барьер, и во 

многих странах зарегистрирована его короткодейст-

вующая форма для лечения кризов у беременных. Для 

фелодипина, лерканидипина и лацидипина беремен-

ность и лактация являются противопоказанием, так 

они проникают через плацентарный барьер. Леркани-

дипин в отличие от всех других АК обладает высокой 

липофильностью и поэтому накапливается в мышеч-

ном слое артерий. Из-за этого, несмотря на короткий 

период плазменного полувыведения (примерно 10 ч), 

он оказывает фармакологическое действие до 24 часов 

(табл. 4). Период полувыведения амлодипина в плазме 

крови значительно больше, чем у других АК, и коле-

блется от 35 до 52 часов, что связано с медленной ско-

ростью его биотрансформации в печени. Период полу-
выведения амлодипина удлиняется с возрастом (с 35 до 
48 часов) и при наличии АГ (64 часа). Лацидипин имеет 
период полувыведения 13–18 часов. 

Одни ДАК выводятся практически только через ки-

шечник (амлодипин, фелодипин), что делает безопас-

ным их назначение при почечной недостаточности 

и требует корригирования дозы при циррозе печени. 

Лерканидипин и лацидипин выводятся и через кишеч-

ник, и с почками в соотношении 56/44 и 70/30 % со-

ответственно, что делает относительно безопасным их 

назначение и при почечной, и при печеночной недо-

статочности. Нифедипин выводится на 60–80 % через 

кишечник и на 20–40 % почками.

Механизм действия. Тонус гладкой мускулатуры и ее 

сократимость поддерживаются посредством регуляции 

трансмембранного тока кальция через так называемые 

кальциевые каналы. Определяют шесть типов кальци-

евых каналов, но основное клиническое значение име-

ют каналы L- и T-типа. Все используемые в настоящее 

время АК воздействуют на каналы L-типа (так называ-

емые медленные кальциевые каналы) клеток гладкой 

мускулатуры сосудов, кардиомиоцитов, клеток прово-

дящей системы сердца и тромбоцитов. АК не оказы-

вают отрицательного влияния на содержание ионов 

кальция, а лишь блокируют его прохождение внутрь 

гладкомышечных клеток. Поэтому они не имеют ни-

какого значения для развития остеопороза и других на-

рушений обменных процессов, связанных с кальцием 

как с минералом. Напротив, АК амлодипин и лациди-

пин [35] при экспериментальном остеопорозе у крыс 

с овариоэктомией улучшали костный метаболизм, уве-

личивая содержание кальция и фосфора.

Основным действием АК является выраженная пери-
ферическая вазодилатация, которая происходит за счет 
снижения тонуса гладкой мускулатуры стенки сосудов, 
устранения сосудистого спазма. На этом фоне, с одной 

стороны, снижается АД (как в большом, так и малом 

круге кровообращения), с другой — возможно возник-

новение периферических отеков из-за несоответствия 

между увеличенным притоком крови и неизмененным 

оттоком. Поэтому у людей с нарушенным лимфовеноз-

ным дренажем отеки на АК возникают чаще. С выра-

женным артериолярным вазодилататорным эффектом 

связано также появление у пациентов покраснения 

лица и рефлекторной тахикардии. Под влиянием АК 

Таблица 4. Фармакокинетические особенности различных антагонистов кальция 

(адаптировано из [56] и [25])

Антагонист 

кальция

Время достижения пика 

концентрации

Время полувыведения, 

ч
Путь выведения

Амлодипин 6–12 ч 35–50 ЖКТ (> 90 %)

Дилтиазем 1–2 ч 3–11 ЖКТ/почки

Исрадипин 1–2 ч 7–8 ЖКТ (60 %)/почки (40 %)

Фелодипин 2–8 ч 10–15 Почки (70 %)/ЖКТ (30 %)

Нифедипин 20–40 мин* 2–4 ЖКТ (60–80 %)/почки (20–40 %)

Нимодипин 1–2 ч 5 Почки (50–60 %)/ЖКТ (40–50 %)

Нисолдипин 1–2 ч 8–12 Почки (70–80 %)/ЖКТ (20–30 %) 

Нитрендипин 2 ч 8–14 Почки (70 %)/ЖКТ (30 %)

Верапамил 1–2 ч 3–7 Почки (70 %)/ЖКТ (30 %)

Лекарнидипин 1,5–3 ч 8–10 ЖКТ (56 %)/почки(44 %)

Лацидипин 3 ч 7–18 ЖКТ (70 %)/почки (30 %)

Примечание: * — для нифедипина-GITS время достижения пика концентрации составляет 6–15 часов 

(в зависимости от дозы), а время полувыведения — 2–4 часа.
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коронарные артерии также расширяются, что позволя-

ет лечить вазоспастическую стенокардию. Кроме того, 

из-за периферической вазодилатации и снижения АД 

уменьшается постнагрузка на сердце, что несколько 

снижает потребность миокарда в кислороде. Для ве-

рапамила и дилтиазема отмечено снижение потребно-

сти миокарда в кислороде за счет уменьшения ЧСС. 

Поэтому АК относят к антиангинальным препаратам. 

Несмотря на вазодилатацию, синдром обкрадывания, 

как правило, не наблюдается, особенно при использо-

вании пролонгированных форм. Из-за блокирования 

входа кальция в кардиомиоцит возможно снижение 

силы сокращения. Поэтому препараты данной группы 

не рекомендованы лицам с систолической дисфун-

кцией. Однако ДАК могут назначаться при cистоли-

ческой дисфункции и сопутствующей АГ или вазоспа-

стической стенокардии. 

Для недигидропиридиновых АК свойственна бло-

када поступления кальция в клетки синусового и 

атриовентрикулярного узла, что приводит к отрица-

тельному батмотропному и дромотропному эффектам. 

Поэтому верапамил и дилтиазем также могут исполь-

зоваться при лечении суправентрикулярных наруше-

ний сердечного ритма. В большей степени снижение 

ЧСС наблюдается при применении верапамила. Не-

сколько меньшей антиаритмической активностью 

обладает дилтиазем. Дигидропиридиновые АК не вли-

яют на синоаурикулярную и атриовентрикулярную 

проводимость, но за счет быстрой и выраженной вазо-

дилатации могут вызывать рефлекторную тахикардию 

через активацию симпатоадреналовой системы и про-

воцировать аритмии. В меньшей степени тахикардия 

встречается при использовании пролонгированных 

форм, но если же она возникает, то, как правило, при 

приеме первых доз и с течением времени выражен-

ность этого негативного эффекта уменьшается или 

исчезает. При брадикардии же ДАК являются препа-

ратами выбора.

Таким образом, основными клинически значимы-

ми эффектами АК являются гипотензивный, анти-

ангинальный и антиаритмический (для верапамила и 

дилтиазема). Помимо этого, у некоторых из них (нифе-

дипин-ГИТС, амлодипин, лацидипин, лерканидипин) 

были открыты интересные свойства, усиливающие их 

действие при сердечно-сосудистых заболеваниях, та-

кие как, например, антиоксидантный и антисклероти-

ческий эффекты (см. далее).

Эффективность дигидропиридиновых 
антагонистов кальция при 
артериальной гипертензии 

Идеальный препарат из класса ДАК для лечения АГ 

должен обладать определенными свойствами: снижать 

систолическое (САД) и диастолическое (ДАД) АД; не 

вызывать ортостатической гипотензии; иметь мини-

мальное количество побочных реакций и благоприят-

ный метаболический профиль; длительно действовать 

и назначаться один раз в сутки; вызывать расслабление 

периферических сосудов без отрицательного влияния 

на миокард; не вызывать тахифилаксию; вызывать рег-

ресс развития поражения органов-мишеней. Нужно 

сказать, что, наверное, ни один из существующих ДАК 

в настоящее время полностью не соответствует дан-

ным критериям, хотя препараты третьего поколения 

максимально к этому близки. Ниже мы рассмотрим 

вопросы касательно применения различных предста-

вителей данного класса при лечении АГ, в том числе и 

при сопутствующих состояниях. 

Влияние на АД. В среднем все ДАК одинаковы в сте-
пени снижении АД, однако они могут отличаться по бы-
строте действия, длительности наступления максималь-
ного эффекта и продолжительности антигипертензивного 
эффекта. 

АД — это непостоянный, часто меняющийся пока-

затель гемодинамики, характеризующийся циркадно-

стью. Как правило, АД снижается во время сна и резко 

повышается при пробуждении (утренний подъем). От-

сутствие ночного снижения АД сопряжено с большей 

вероятностью поражения органов-мишеней и часто-

той развития кардиоваскулярных осложнений [42, 82]. 

При однократном назначении АГП очень важно, что-

бы антигипертензивное действие распространялось на 

все 24 часа и обеспечивало снижение АД в ночное вре-

мя и ранние утренние часы. Считается, что непосред-

ственно перед приемом следующей дозы препарата АД 

должно быть ниже, чем до назначения терапии. Соот-

ношение между степенью снижения АД на момент до 

приема следующей дозы (рис. 1) и степенью снижения 

на пике действия получило название «корыто/пик» 

(Т/Р). Согласно действующим требованиям в США и 

Европе, для рекомендованного к использования АГП 

соотношение Т/Р должно составлять не менее 50 %, а в 

идеале — 70 % и более. 

Практически все ДАК длительного действия имеют 

величину Т/Р выше 50 % (среднее соотношение Т/Р 

для амлодипина 68 %, нифедипина-GITS — 65 %, ве-

рапамила-SR — 64 %, фелодипина-ER — 52 %, лици-

дипина — 65 %, лерканидипина — 74 %). Препараты 

более короткого, 12-часового, действия также имеют 

высокое соотношение. Для обеспечения же стабиль-

ного контроля АД препаратами короткого действия 

нужно их принимать в строго определенное время (на-

пример, нифедипин каждые 4 часа), что не всегда при-
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Рисунок 1. Соотношение «корыто/пик» (Т/Р) и 

контроль АД на протяжении суток
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емлемо для пациента. Прием препарата позже может 

привести к тому, что к моменту следующего приема АД 

будет даже выше, чем до назначения препарата, а по-

следующее за приемом резкое и быстрое снижение АД 

приводит к возникновению «пилообразных» его коле-

баний (рис. 2). Этот механизм лежит в основе того, что 

на фоне короткодействующих ДАК чаще возникают 

такие осложнения, как инфаркт миокарда и инсульт. 

Поэтому, согласно современным рекомендациям, для 

лечения АГ в настоящий момент отдается предпочте-

ние назначению препаратов с наибольшей продолжи-

тельностью действия, которое позволяет применять 

их один раз в сутки, что значительно уменьшает веро-

ятность побочных явлений и упрощает режим назна-

чения. Это, в свою очередь, способствует улучшению 

приверженности пациентов к лечению и, соответст-

венно, повышает вероятность достижения целевого 

уровня АД. Кроме того, пропуск дозы длительнодей-

ствующего препарата пациентом, как правило, не со-

провождается значительным повышением АД. Одна-

ко у различных ДАК сохранение антигипертензивного 

эффекта при пропуске дозы может быть различным. 

Так, в исследовании J. Smilde [76] сравнивали сте-

пень снижения АД на фоне постоянного приема, при 

пропуске одной и двух доз амлодипина и фелодипина 

с медленным высвобождением. Как видно из рис. 3, 

оба препарата имели хороший антигипертензивный 

эффект при постоянном приеме. При пропуске одной 

и двух доз эффективность фелодипина снижалась зна-

чительно, в то время как пропуск одной дозы амлоди-

пина не влиял на степень снижения диастолического 

АД, а при пропуске двух доз эффект снижался, но не 

так значимо, как на фоне фелодипина. Это говорит о 

том, что амлодипин обладает более продолжительным 

антигипертензивным эффектом, чем фелодипин, и, 

если пациент по каким-то причинам не сможет при-

нять следующую дозу амлодипина вовремя, то это не 

сильно отразится на повышении АД. 

Современная концепция снижения АД в настоящее 

время подразумевает также не только достижение целе-

вого офисного и среднесуточного АД, но и предупре-

ждение его значительных колебаний. Иными словами, 

препарат должен жестко контролировать АД. В науч-

ной литературе колебания АД в течение определенного 

периода времени называются вариабельностью. Вариа-

бельность может определяться за сутки, тогда она назы-

вается среднесуточной, за дневной период — дневная 

вариабельность, за ночной период — ночная вариа-

бельность. Нормальные значения данных показателей 

существуют лишь для дневной/ночной вариабельности 

САД (15/15 мм рт.ст. по данным Российского кардиоло-

гического центра) и дневной/ночной вариабельности 

ДАД (14/12 мм рт.ст. по данным Российского кардиоло-

гического центра) [6]. Данные показатели оценивают-

ся с помощью метода суточного мониторирования АД. 

Кроме того, можно оценивать вариабельность офисно-

го АД у каждого пациента от визита к визиту или вну-

три каждого визита. Нормальные показатели пока не 

разработаны. Математически вариабельность АД пред-

ставляет собой стандарное отклонение (SD) от средне-

го при последовательных измерениях.

В нескольких исследованиях было продемонстри-

ровано прогностическое значение вариабельности. 

Так, в наблюдении Björklund и Lithell (рис. 4) высокая 

вариабельность дневного САД была фактором, повы-

шающим риск кардиоваскулярных событий незави-

симо от уровня среднесуточного САД [15]. В исследо-

вании Ohasama кардиоваскулярная смертность была 

наибольшей при сочетании низкой вариабельности 

частоты сердечных сокращений и высокой вариабель-

ности САД [43]. В итальянском наблюдении на протя-

жении 148 месяцев за 2012 пациентами с АГ, которым 

проводили суточное мониторирование, оказалось, что 

сердечно-сосудистая смертность позитивно коррели-

ровала с суточной вариабельностью АД [51]. Помимо 

частоты осложнений большая амплитуда колебаний 

АД сопряжена с поражением органов-мишеней. Так, 

Sander и соавт. показали, что у 286 пациентов с мягкой 

и умеренной АГ и высокой дневной вариабельностью 

САД было более выраженное увеличение толщины 

комплекса интима-медиа, что свидетельствовало о бо-
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лее раннем развитии атеросклероза [72]. В ряде послед-

них исследований продемонстрировано, что вариа-

бельность офисного САД также имеет прогностическое 

значение. Так, в популяционном американском иссле-

довании пациенты со средней вариабельностью САД 

между визитами выше 8,3 мм рт.ст. имели на 50 % выше 

общую смертность, чем пациенты со средней вариабель-

ностью меньше 4,8 мм рт.ст. [55]. В двух исследованиях 

(ASCOT и UK-TIA) увеличение колебаний офисного 

АД сопровождалось увеличением риска возникновения 

как инсульта, так и коронарных событий [70, 23].

От чего зависит вариабельность АД? От особенно-

стей пациента (возраст, частота сердечных сокраще-

ний, АД, пол, эмоциональное и физическое состояние, 

сопутствующие заболевания через влияние на нейро-

гуморальную регуляцию), барорегуляции, жесткости 

артерий, от метода измерения АД, от того, кто про-

водит измерение, и от терапии (прямое воздействие 

препарата, приверженность пациента к назначенной 

терапии). Если говорить о препаратах, то лидерами по 

снижению вариабельности являются АК. По данным 

метаанализа, именно АК и диуретики (рис. 5) были 

самыми эффективными в снижении вариабельности 

САД и ДАД, что, возможно, частично объясняет их 

роль в снижении частоты инсульта [81]. Рис. 6 демон-

стрирует снижение АД и его вариабельности под вли-

янием амлодипина в исследовании СОММІТ, которое 

включало 310 пациентов [68, 69]. 

Помимо контроля офисного, среднесуточного 

АД и его вариабельности, эффективное антигипер-
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Рисунок 4. Частота развития кардиоваскулярных 

событий в зависимости от уровня среднесуточно-

го систолического артериального давления (24-ч 

САД) и дневной вариабельности систолического 

артериального давления у пожилых. Адаптирова-

но из [15]

Рисунок 5. Данные метаанализа: сравнение влияния различных групп антигипертензивных препаратов 

на вариабельность АД и частоту развития инсульта. 

Примечания: АК — блокаторы кальциевых каналов; Недигидр. АК — недигидропиридиновые блокаторы 

кальциевых каналов; БРА II — блокаторы рецепторов ангиотензина II; ИАПФ — ингибиторы ангиотен-

зинпревращающего фермента; БАБ — бета-адреноблокаторы. Адаптировано из [81].
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тензивное лечение должно снижать центральное 

АД. Соглас но данным перекрестного исследования 

Т. Morgan и соавт., АК и диуретики хорошо снижа-

ли и АД на плечевой артерии, и центральное АД, в 

то время как ИАПФ значительно лучше уменьшали 

уровень именно центрального, а не на плечевой арте-

рии, АД (рис. 7) [54]. Бета-блокаторы лучше влияли 

на АД, измеренное на плечевой артерии, и хуже на 

центральное АД. Поэтому некоторые исследователи 

говорят о том, что роль ИАПФ в снижении АД часто 

недооценивается, а роль бета-блокаторов переоце-

нивается. Антагонисты же кальция эффективны при 

любом измерении АД.

Таким образом, АК являются эффективными анти-
гипертензивными препаратами, которые соответствуют 
современным требованиям: снижают офисное, средне-
суточное и центральное АД, уменьшают вариабельность 
АД. Длительнодействующим ДАК присуще постепенное и 
гладкое развитие эффекта, позволяющее контролировать 
АД на протяжении суток и обеспечивающее сохранение 
достаточного антигипертензивного эффекта на момент 
приема следующей дозы препарата. Наибольшей продол-
жительностью действия обладает амлодипин. 

Cравнение антагонистов кальция с другими классами 

антигипертензивных препаратов по степени снижения 

САД и ДАД представлено на рис. 7 и 8. Как видно из ри-

сунков 7 и 8, существенной разницы между классами 

антигипертензивных препаратов нет. Однако, по дан-

ным метаанализа, АК достоверно более эффективны в 

снижении САД и ДАД, чем ингибиторы АПФ, блока-

торы рецепторов ангиотензина II, в снижение ДАД — 

чем диуретики и альфа-блокаторы. И менее эффектив-

ны в снижении САД, чем диуретики. При этом, надо 

учитывать, что это данные метаанализа, а не прямого 

сравнения. В руководствах запсано, что все рекомен-

дованные классы антигипертензивных препаратов 

одинаково снижают АД.

Влияние на частоту развития кардиоваскулярных 

осложнений ДАК изучалось во многих исследованиях. 

Первые наблюдения были посвящены использованию 

нифедипина. В 1996 году появились результаты боль-

шого исследования STONE, которое включало 1632 па-

циента в возрасте от 60 до 79 лет [33]. Согласно данным 

этого исследования, назначение нифедипина длитель-

ного действия по сравнению с плацебо на протяжении 

30 месяцев приводило к снижению риска возникнове-

ния инсульта на 57,3 %, аритмий — на 82 %, сердечной 

недостаточности — на 62,5 %, сердечно-сосудистых 

событий — на 59,5 %, всех событий — на 59 %. Таким 

образом, было показано, что эффективное снижение 

АД на фоне ДАК у пожилых пациентов благоприятно 

влияет на течение АГ. 

В дальнейшем появляются результаты исследований 

SYST-EUR и чуть позже SYST-CHINE, проведенных 

соответственно в Европе и Китае, которые подтверди-

ли, что при изолированной АГ у пожилых пациентов 

использование ДАК нитрендипина способствовало до-

стоверному снижению риска осложнений: общей смер-

ти — на 14 %, средечно-сосудистой смерти — на 27 %, 

инфаркта миокарда — на 30 %, инсульта — на 42 %, сер-

дечной недостаточности — на 29 % [77, 80]. 

Параллельно публикуется ряд статей с результатами 

исследований и метаанализов, которые утверждали, 

что применение ДАК сопряжено с увеличением риска 

возникновения коронарных событий, внезапной смер-

ти и опухолевых заболеваний [38, 63, 67]. Наибольшую 

известность приобрел так называемый метаанализ 

C. Furberg и соавт., согласно которому применение ни-
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Рисунок 6. Влияние амлодипина на уровень АД и его вариабельность. Адаптировано из [68]
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федипина у пациентов с ИБС дозозависимо увеличи-

вало смертность [29]. Однако дальнейшие повторные 

метаанализы и исследования показали, что такой эф-

фект возникает только при использовании коротко-

действующего нифедипина. Так, проведенный в 1997 

году сравнительный анализ эффективности антиги-

пертензивной терапии ДАК короткого и длительного 

действия показал, что по сравнению с бета-адренобло-

каторами (эффективность которых в снижении сер-

дечно-сосудистых осложнений АГ не вызывает сомне-

ний) при применении АК длительного действия риск 

развития сердечно-сосудистых осложнений составлял 

0,76 (уменьшение риска на 24 %), а короткого дейст-

вия — 3,88 (увеличение риска более чем в 3 раза) [10]. 

В другом наблюдении приняло участие 833 пожилых 

пациента, перенесших инфаркт миокарда. 160 из них 

принимали длительнодействующие АК и 673 АК ко-

роткого действия. После стандартизации пациентов по 

возрасту, полу, расе, сопутствующей патологии относи-

тельный риск смерти у принимавших длительнодейст-

вующие ДАК, по сравнению с принимавшими корот-

кодействующие ДАК, составил 0,42 (доверительный 

интервал (ДИ) 0,21–0,86), что означает достоверное 

снижение риска на 58 %. Относительный риск повтор-

ных госпитализаций был 0,57 (ДИ 0,34–0,94) — досто-

верное снижение риска на 43 %. При этом достоверной 

разницы по конечным точкам между пациентами, при-

нимавшими длительнодействующие или короткодей-

ствующие недигидропиридиновые АК, обнаружено 

не было [31]. Эти данные свидетельствовали о том, что 

Рисунок 7. Сравнение антагонистов кальция с другими классами антигипертензивных препаратов по 

степени снижения САД (данные [20])
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нельзя экстраполировать результаты исследований, 

полученные при использовании АК короткого дейст-

вия на АК длительного действия. В феврале 1997 года 

состоялись специальные слушания в американской 

FDA, которая подтвердила безопасность длительной 

антигипертензивной терапии только для АК длитель-

ного действия, исключая верапамил.

В дальнейшем появляются результаты исследова-

ний ACTION и INSIGHT с применением нифедипи-

на-GITS [50, 66]. В первом исследовании нифедипин-

GITS 30 мг/сут сравнивался с ко-амилозидом (25 мг 

гидрохлортиазида плюс амилорид 2,5 мг) у пациентов 

старше 55 лет с АГ, в том числе с сахарным диабетом. 

Оказалось, что нифедипин-GITS был одинаково c 

диуретиком эффективен в снижении первичной ко-

нечной точки. Однако он достоверно превосходил 

ко-амилозид в предупреждении возникновения вто-

ричной конечной точки (смертность от всех причин, 

сосудистая смертность, смертность от несосудистых 

причин) и сахарного диабета. Во втором исследова-

нии нифедипин-GITS 60 мг назначался в добавление 

к основной терапии (включавшей бета-блокаторы) 

пациентам с подтвержденной ИБС. Оказалось, что 

назначение ДАК не приводило к увеличению риска 

возникновения сердечно-сосудистых событий и уве-

личивало период до возникновения события, а у паци-

ентов с исходной АГ достоверно (Р = 0,007) снижало 

риск любого кардиоваскулярного события на 17 %. Та-

ким образом, уже в рандомизированных исследовани-

ях была подтвеждена безопастность назначения нифе-

дипина длительного действия, в том числе у больных 

с ИБС. 

Рисунок 8. Сравнение антагонистов кальция с другими классами антигипертензивных препаратов по 

степени снижения ДАД (данные [20])
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Параллельно появляются исследования с исполь-

зованием других ДАК длительного действия. Так, в 

наблюдении за 6614 больными АГ пожилого возраста 

STOP-2 (Swedish Trial Old Patients) 2205 принимали 

бета-адреноблокаторы (атенолол, метопролол), 2213 

больных — ИАПФ (эналаприл, лизиноприл) и 2196 — 

ДАК (исрадипин, фелодипин). При неэффективном 

контроле АД во всех группах добавляли гидрохлорти-

азид [36]. Средние сроки наблюдения составили 54 ме-

сяца. Первичными конечными точками были: общая и 

сердечно-сосудистая смертность; частота осложнений 

(инсульт, инфаркт миокарда, сердечная недостаточ-

ность, госпитализация). Оказалось, что при практи-

чески одинаковом контроле АД влияние на конечные 

точки также было одинаковым. В исследовании НОТ 

(Hypertension Optimal Treatment), целью которого было 

определение целевого уровня ДАД, при котором наи-

меньший риск осложнений, в качестве базового пре-

парата использовался фелодипин [37]. Исследование 

продемонстрировало безопасность использования фе-

лодипина у больных с АГ и эффективность снижения 

АД с помощью лечения на основе фелодипина в преду-

преждении частоты возникновения сердечно-сосуди-

стых событий. В 2005 году были опубликованы данные 

крупного рандомизированного исследования FEVER 

(The Felodipine EVEnt Reduction (FEVER) study), про-

веденного в Китае, в котором применялся фелодипин 

[47]. Результаты исследования показали, что добавле-

ние к гидрохлортиазиду небольшой дозы фелодипина 

по сравнению с плацебо в популяции больных АГ с 

невысоким риском сердечно-сосудистых осложнений, 

даже при небольшом различии в гипотензивном эф-

фекте (4/2 мм рт.ст.), приводит к выраженному сниже-

нию риска инсульта, общей смертности, частоты раз-

вития большинства сердечно-сосудистых осложнений. 

Результаты исследования V-HeFT III (Vasodilator-Heart 

Failure Trial III) показали, что добавление АК фело-

дипина к терапии ингибитором АПФ и диуретиком у 

больных хронической сердечной недостаточностью 

улучшает переносимость физической нагрузки и каче-

ство жизни таких пациентов [21].

Безопасность и эффективность амлодипина были 

показаны во многих исследованиях (табл. 5) у паци-

ентов с различной сердечно-сосудистой патологией 

(ИБС, АГ, сердечная недостаточность, перифериче-

ский атеросклероз). Фактически данный препарат яв-

ляется единственным, который до настоящего време-

ни не проиграл ни одного исследования — он или был 

таким же эффективным, или превосходил препарат 

сравнения. В 2002 году публикуются результаты ис-

следования ALLHAT, в котором амлодипин был так же 

эффективен в предупреждении осложнений у пациен-

тов высокого риска с АГ и без ИБС, как и хлорталидон 

или лизиноприл [48]. Однако по влиянию на частоту 

развития инсульта и функцию почек амлодипин пре-

восходил два других препарата сравнения (лизиноприл 

достоверно). Лишь сердечная недостаточность чаще 

встречалась на фоне приема амлодипина, что, возмож-

но, было связано с тем, что диагноз устанавливался на 

основании появления периферических отеков, а, как 

известно, отеки являются частым побочным эффектом 

АК. По мнению экспертов, три основных вывода было 

сделано по результатам исследования ALLHAT: сле-

дует отдавать предпочтение низким дозам диуретиков 

фактически у всех больных с АГ; не существует каких-

либо опасных эффектов при применении АК, о кото-

рых ранее так много говорили; возможно, что инги-

биторы АПФ имеют меньшее протективное действие, 

чем предполагалось раньше [19, 41]. В исследовании 

VALUE амлодипин сравнивался с валсартаном у паци-

ентов высокого риска с АГ, и он, при лучшем контроле 

АД, оказался более эффективным в предупреждении 

инсульта [40]. Исследование PRAISE подтвердило, что 

при необходимости (снижение повышенного АД или 

лечение стенокардии) больным с сердечной недоста-

точностью может быть дополнительно назначен ам-

лодипин без каких-либо отрицательных последствий 

[60]. 

Эффективность лацидипина у больных АГ изуча-

лась в исследованиях ELSA и SHELL [49, 83]. В пер-

вом наблюдении лацидипин так же, как и атенолол, 

эффективно снижал офисное АД и частоту сердечно-

сосудистых событий, в меньшей степени снижал сред-

несуточное АД (снижение 24-ч САД/ДАД на атеноло-

ле составило –10/–9 мм рт.ст., на лицидипине — –7/

–5 мм рт.ст.), но при этом достоверно в большей степе-

ни замедлял прогрессирование атеросклероза, которое 

определяли по изменению толщины комплекса инти-

ма-медиа в сонной артерии. В исследовании SHELL 

лацидипин был таким же эффективным в плане сни-

жения АД и частоты осложнений, как и хлорталидон. 

Лерканидипин — относительно новый ДАК, ко-

торый в последние годы набирает обороты по частоте 

назначений. С данным препаратом проведено много 

экспериментальных и небольших клинических ис-

следований. Так, нейропротекторные его свойства 

изучались японскими учеными [71]. В данном иссле-

довании впервые продемонстрировано, что при экспе-

риментальной 10-минутной билатеральной окклюзии 

каротидных артерий лерканидипин значительно пре-

дотвращает позднюю (через 1 неделю после ишемии) 

гибель нейронов гиппокампа. При этом, несмотря на 

практически равное снижение АД, не удавалось пре-

дотвратить гибель нейронов с помощью лизиноприла, 

валсартана и никардипина. Ученые предположили, что 

возможно в клинике лерканидипин сможет эффектив-

но уменьшать деменцию, вызванную ишемическими 

микроинсультами у пациентов с АГ. Однако не сущест-

вует рандомизированных клинических исследований, 

в которых бы изучалось влияние данного препарата 

на частоту возникновения кардиоваскулярных ослож-

нений. Фактически прогностическая значимость лер-

канидипина определялась лишь в одном ретроспек-

тивном австралийском исследовании [59], которое 

базировалось на данных страховых компаний по обра-

щаемости за пополнением рецептов (пациент с выпи-

санным рецептом приходит в аптеку, и ему в бутылочку 

насыпают нужное количество препарата, с этим рецеп-
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том пациент может приходить несколько раз). Если па-

циент не появлялся с рецептом в течение длительного 

периода времени, то предполагалось, что он умер. Ока-

залось, что из четырех представителей данного класса 

(амлодипин, фелодипин, пролонгированный нифеди-

пин, лерканидипин) минимальная общая смертность 

была в группе принимавших лерканидипин. 

Относительно левовращающих изомеров амло-

дипина существуют противоречивые данные, кото-

рые достаточно полно изложены в статье профессора 

Е.Г. Несукай [8]. Наука о стереоизомерах базируется на 

существовании соединений с одинаковыми молеку-

лярными формулами и последовательности соедине-

ния атомов в молекуле, но с различным расположением 

атомов в пространстве. Свойство молекул не совме-

щаться со своим зеркальным отражением называют 

хиральностью [3]. Каждый из двух стереоизомеров хи-

ральной молекулы называется энантиомером, они по-

дразделяются на R- и S-разновидности в зависимости 

от того, отклоняют ли плоскость поляризованного луча 

вправо (по часовой стрелке) или влево (против часовой 

стрелки). Смесь эквимолекулярного количества энан-

тиомеров называют рацемической (рацематом) [3, 14]. 

Оптические изомеры фрацемического препарата могут 

иметь разные фармакокинетические и фармакодина-

мические характеристики, которые во многом опре-

деляются стереоспецифичностью его действия. Со-

временные методы позволяют получать в чистом виде 

конкретные изомеры и выбирать из них те, которые 

обладают наиболее выраженными эффектами и/или 

наименьшей токсичностью [1, 14]. Амлодипин являет-

ся рацемическим соединением (1 : 1) его S- и R-изоме-

ров, которые обладают различными фармакологиче-

скими свойствами. S(–)-амлодипин обладает большей 

фармакологической активностью, исключительно 

этот изомер способен блокировать медленные кальци-

евые каналы L-типа и оказывать сосудорасширяющее 

действие [57]. Длительность периода полувыведения 

амлодипина также связана с активностью S-изомера 

[17]. Надежда на использование только терапевтиче-

ски активной формы лекарства в противоположность 

смеси его активных и неактивных форм базируется на 

том, что удаление неактивного в плане снижения АД 

компонента может уменьшать частоту побочных эф-

фектов и необходимую для эффекта дозу препарата [2, 

5, 7, 64, 73, 74]. Однако до настоящего времени в эко-

номически высокоразвитых странах S(–)-амлодипин 

не нашел широкого клинического применения, веро-

ятно, потому, что серьезная доказательная база (иссле-

дования с жесткими конечными точками) по данному 

препарату отсутствует. В некоторых исследованиях не 

было получено уменьшения периферических отеков у 

пациентов, принимавших S-амлодипин, и высказано 

предположение, что в настоящее время недостаточно 

адекватных данных по безопасности и эффективно-

сти этого препарата, и данные, полученные на дру-

гих популяциях, нельзя экстраполировать на все, так 

как результаты могут значительно варьировать из-за 

генетических, расовых особенностей, стиля жизни, 

привычек питания и др. [65]. R-амлодипин, действуя 

через кинин-зависимые механизмы, стимулирует син-

тез оксида азота клетками эндотелия, и этот эффект 

является дозозависимым [84]. Кроме того, в настоя-

щее время установлено, что R-амлодипин, несмотря 

на отсутствие у него блокирующей кальциевые каналы 

активности, является мощным ингибитором миграции 

гладкомышечных клеток, которые принимают участие 

в атеросклеротическом процессе [4]. Установлено, что 

для достижения этого результата эффективная еже-

дневная доза должна составлять 2–20 мг R-изомера, 

что сопоставимо с таковой при лечении обычным ам-

лодипином. Таким образом, R-энантиомер, наверное, 

нельзя рассматривать как изомерический балласт. Уда-

лив данный компонент, мы может лишить амлодипин 

целого ряда полезных свойств, и обоснованность пере-

несения данных исследований, полученных на обыч-

ном амлодипине, на S-амлодипин требует дальнейше-

го изучения [5]. 

Сравнение эффективности АК в предупреждении 

кардиоваскулярных осложнений с другими антиги-

пертензивными препаратами проводилось также в 

многочисленных метаанализах. По данным одного 

из последних метаанализов [20], который проводился 

независимыми экспертами и в который вошло 14 ис-

следований с ДАК и 4 с недигидропиридиновыми АК, 

АК по сравнению с бета-блокаторами достоверно сни-

жали риск всех кардиоваскулярных событий на 16 %, 

инсульта — на 23 %, кардиоваскулярной смерти — на 

10 %. По сравнению с диуретиками достоверно выше у 

АК были частота всех кардиоваскулярных событий (на 

5 %) и сердечной недостаточности (на 37 %). АК до-

стоверно в большей степени (на 15 %) снижали частоту 

инсультов по сравнению с иАПФ и частоту возникно-

вения инфаркта миокарда (на 17 %) по сравнению с 

блокаторами рецепторов ангиотензина II, но уступали 

данным классам антигипертензивных препаратов по 

влиянию на возникновение сердечной недостаточно-

сти (RR 1.16 и 1.20 соответственно для ИАПФ и сар-

танов). 

В другом метаанализе, включавшем 27 исследова-

ний (175 634 пациента), где назначали только ДАК, 

оказалось, что по сравнению с плацебо ДАК снижали 

достоверно общую смертность на 4 % [22]. Риск воз-

никновения сердечной недостаточности при исполь-

зовании ДАК возрастал на 17 % по сравнению с другим 

активным лечением и снижался на 28 % по сравнению 

с плацебо, в том числе в подгруппе больных ИБС. ДАК 

не повышали риск возникновения инфаркта миокар-

да, кардиоваскулярной смерти и основных кардио-

васкулярных событий, но снижали риск инсульта на 

14 %, в том числе и при сравнении с ИАПФ на 13 %. 

Особый интерес в данном исследовании представляли 

результаты касательно изучения степени снижения ча-

стоты событий в зависимости от степени снижения АД 

(рис. 9). 

Как видно из рис. 9, вероятность возникновения 

инсульта снижалась по мере снижения САД. Однако, 

когда САД не изменялось на фоне лечения ДАК (ну-
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левая пунктирная линия), вероятность инсульта все 

равно снижалась (пересечение с нулевой пунктирной 

линией ниже нуля вероятности (стрелка). Это говорит 

о том, что, возможно, ДАК обладают нейропротек-

тивным эффектом, не зависящим от их антигипер-

тензивного действия. Возможно, это обусловлено их 

антисклеротическим действием. Считается, что анти-

атеросклеротический эффект АК реализуется путем 

восстановления нарушенного сосудистого тонуса и со-

стояния сосудистой стенки, что связано со способно-

стью АК позитивно влиять на дисфункцию эндотелия, 

которая является началом развития атеросклероза и 

атеротромбоза, и уменьшать миграцию гладкомышеч-

ных клеток.

Таким образом, длительнодействующие ДАК эф-

фективно снижают АД и уменьшают вероятность воз-

никновения сердечно-сосудистых событий, особенно 

инсультов. Они не увеличивают частоту коронарных 

событий и могут безопасно использоваться у пациен-

тов с ИБС для улучшения контроля АД. 

Побочные реакции. Все АК, как и любой другой ме-

дицинский препарат, имеют определенные побочные 

эффекты, которые могут быть связаны: 1) с вазодила-

тацией; 2) отрицательным инотропным действием 

(недигидропиридиновые АК); 3) вызванные наруше-

нием проводимости сердца (недигидропиридиновые 

АК); 4) симптоматикой со стороны желудочно-ки-

шечного тракта; 5) метаболическими изменениями; 

6) лекарственным взаимодействием. Общая частота 

проявления побочных эффектов у ДАК может дости-

гать 20–30 %. Частота встречаемости этих побочных 

эффектов может варьировать между различными 

ДАК. Особенно большая разница отмечается между 

короткодействующими и длительнодействующими 

ДАК в пользу последних. Чем длительнее период 

действия, тем меньше частота и выраженность нега-

тивных реакций. 

Типичными побочными реакциями на прием 

ДАК являются связанные с вазодилатацией: голов-

ная боль, головокружение, сердцебиение, покрасне-

ние кожи, гипотензия, периферические отеки. Как 

правило, они, за исключением периферических оте-

ков, более выражены в первые недели приема АК. 

К концу первого месяца терапии их выраженность 

может значительно уменьшаться или же они исче-

зают вообще. Периферические отеки (в 10 % случа-

Таблица 5. Ключевые исследования, в которых изучалась эффективность амлодипина

Исследо-

вание

Препарат 

сравнения
Пациенты

Кол-во па-

циентов

Исходное 

АД

Общая 

смерт-

ность 

(ОР)

ИМ (ОР)
Инсульт 

(ОР)

Амлодипин против плацебо

CAMELOT Плацебо ИБС 1318 129,2/77,6 1,14, НД 0,73, НД 0,50, НД

IDNT Плацебо
АГ и диа-

бетическая 
нефропатия

1136 143/79 0,90, НД – –

PRAISE Плацебо СН 1153 0,84,НД 0,71, НД 0,25, НД

PREVENT Плацебо ИБС 825 129,4/78,8 0,73, НД – 0,69, Д

Амлодипин против препарата

ALLHAT
Лизино-

прил
АГ 18102 146/84 0,95, НД – 0,81, Д

ALLHAT
Хлортали-

дон
АГ 24303 146/84 0,96, НД – 0,93, НД

ASCOT Атенолол АГ 19257 164/94,6 0,89, Д 0,87, Д 0,77, Д

CAMELOT Эналаприл ИБС 1336 129,2/77,4 0,92, НД 1,32, НД 0,76, НД

FACET
Фозино-

прил
АГ и СД 380 170/95 1,24, НД 1,51, НД 2,56, НД

IDNT Ирбесартан
АГ и диа-

бетическая 
нефропатия

1146 141/77 0,95, НД – –

VALUE Валсартан АГ 15245 154,6/87,5 0,96, НД 0,84, Д 0,87, НД

Примечания: ALLHAT — Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial; 

ASCOT — Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial; BP — blood pressure; CAMeLOT — Comparison 

of Amlodipine vs enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis; FACeT — Fosinopril Versus Amlodipine 

Cardiovascular events Randomized Trial; HR — hazard ratio; iDNT — irbesartan in Diabetic Nephropathy Trial; 

PRAiSe — Prospective Randomized Amlodipine Survival evaluation; PreVeNT — Prospective Randomised 

evaluation of the Vascular effects of Norvase Trial; VALUe — Valsartan Antihypertensive Long-term Use 

evaluation; НД — не достоверно; Д — достоверно; АГ — артериальная гипертензия; СД — сахарный диа-

бет; СН — сердечная недостаточность; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ОР — относительный риск. 
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ев являются причиной отмены) могут возникать на 

любом этапе лечения АК, чаще, если пациент пре-

клонного возраста, находился долго в вертикаль-

ном положении, были какие-либо травмы нижних 

конечностей или имеется патология вен. Следует 

отметить, что появление периферических отеков об-

условлено преимущественной дилатацией артериол 

при отсутствии существенного влияния на венозное 

русло и не связано с системной задержкой жидкости 

в организме. Поэтому применение диуретиков не 

оказывает значимого влияния на отеки этого про-

исхождения. Кроме того, для таких ДАК, как лерка-

нидипин, азелнидипин, S-амлодипин, манидипин, 

характерна меньшая частота возникновения отеков, 

так как они обладают способностью вызывать и ар-

териолярную, и венозную вазодилатацию. Показано, 

что комбинация дигидропиридиновых АК с ингиби-

торами АПФ или антагонистами рецепторов ангио-

тензина II, вызывающими одновременно дилатацию 

артериол и венул, способствует уменьшению риска 

периферических отеков более чем в 2 раза. Поэтому 

в связи с тем, что большинству пациентов необходи-

ма комбинированная терапия, преимущества в ча-

стоте возникновения побочных реакций некоторых 

вышеуказанных ДАК нивелируются. 

ДАК не влияют на сердечную проводимость, но 

нередко вызывают синусовую тахикардию, риск ко-

торой уменьшается при использовании пролонгиро-

ванных форм. При хорошем гипотензивном ответе 

для контроля тахикардии к терапии возможно доба-

вить небольшие дозы бета-адреноблокаторов. 

АК могут вызывать побочные реакции со сторо-

ны желудочно-кишечного тракта. Однако запоры, 

тошнота особенно характерны для верапамила и в 

меньшей степени для дилтиазема и ДАК. 

В 90-х годах появлялись также сообщения о повы-

шении риска возникновения рака на фоне лечения 

ДАК [58, 61, 62]. Подробно механизмы возможно-

го отрицательного влияния АК на частоту возник-

новения опухолей представлены в обзорной статье 

P. Mason [52]. Как показывают результаты различных 

исследований, существуют противоречивые экспе-

риментальные и клинические данные относительно 

этого отрицательного действия АК (табл. 6, 7).

Возникновение опухолей связывают со сбоем 

программы апоптоза. Если активировать программу, 

клетка быстрее погибает, если же подавлять действие 

этой программы, то клетка получает возможность 

Вероятность инсульта

Изменение САД, мм рт.ст.
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Рисунок 9. Зависимость частоты возникновения 

инсульта от снижения систолического артериаль-

ного давления на фоне применения дигидропири-

диновых антагонистов кальция. Круги представ-

ляют исследования. Размер кругов соответствует 

количеству событий в данном исследовании. 

Объяснение в тексте. Адаптировано из [22]

Таблица 6. Влияние антагонистов кальция на клеточный апоптоз

Исследование
Влияние на клеточный 

апоптоз

Гладкомышечные клетки сосудистой стенки [46] 

Тимоциты крыс1 

Мозжечковые гранулярные клетки [44] 

2-метоксиэтанол-индуцируемый апоптоз тимуса1 

IgM-стимулированная апоптическая деструкция бета-клеток поджелудочной 
железы2 

Инволюция простаты3 

Оксидированный LDL-индуцированный апоптоз эндотелиальных клеток [27] 

Цинк- и возраст-индуцированная апоптозная деструкция 
мозжечковых гранулярных нейронов4 



Примечания: 1 — Balakumaran A., Campbell G.A., Moslen M.T. Calcium channel blockers induce thymic 

apoptosis in vivo in rats // Toxicol. Appl. Pharmacol. 1996; 139: 122-7; 2 — Juntti-Berggren L., Larsson O., 

Rorsman P. et al. Increased activity of L-type Ca21 channels exposed to serum from patients with type I 

diabetes // Science. 1993; 261: 86-90; 3 — Kyprianou N., English H.F., Isaacs J.T. Activation of a Ca21-

Mg21-dependent endonuclease as an early event in castration-induced prostatic cell death // Prostate. 

1988; 13: 103-17; 4 — Mason R.P., Walter M.F., Trumbore M.W., Olmstead E.G. Jr, Mason P.E. Membrane 

antioxidant effects of the charged dihydropyridine calcium antagonist amlodipine // J. Mol. Cell. Cardiol. 

1999; 31: 275-81.
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размножаться долго и вероятность опухолей возра-

стает. Благоприятным является подавление актива-

ции программы у нормальных клеток и активация 

у опухолевых (измененных) клеток. Как видно из 

табл. 6, с одной стороны, действительно, АК могут 

стимулировать апоптоз, с другой стороны, они могут 

подавлять апоптоз у различных клеток. Все это пото-

му, что существуют кальций-зависимые и кальций-

независимые механизмы апоптоза, и АК способны 

как подавлять, так и активировать эти механизмы, 

причем как в нормальных клетках, так и в опухоле-

вых. И этот процесс непредсказуем. Поэтому в одних 

экспериментальных исследованиях АК подавляли 

апоптоз нормальных клеток [27, 53], в других — ак-

тивировали апотоз опухолевых клеток, а в третьих — 

влияли и на те и на другие клетки [30, 44–46].

Единственное клиническое исследование, в ко-

тором АК показали достоверное увеличение риска 

опухолей, было исследование Pahor. Так, Pahor и 

соавт. сообщили о повышенном риске возникнове-

ния рака у пожилых пациентов, которые принимали 

АК: 47 случаев среди 481 пациента с относительным 

риском 1,72 по сравнению с контролем [61, 62]. При 

этом Jick и соавт. обнаружили недостоверное увели-

чение риска рака на фоне АК только на 27 % [39]. 

Они сделали вывод, что, вероятно, АК не причаст-

ны к заболеваемости раком. В других клинических 

исследованиях, в основном когортных, нерандоми-

зированных (табл. 7), АК не влияли достоверно на 

частоту возникновения рака, а в ряде случаев наблю-

далось даже снижение на 22 и 27 %, но тоже недо-

стоверно. При анализе влияния АК на определенные 

виды рака также не было обнаружено никакого до-

стоверного отрицательного влияния [52].

Следует отметить, что сообщения о повышен-

ном риске заболеваемости раком на фоне тех или 

иных антигипертензивных препаратов встречаются 

с определенной периодичностью. При этом нужно 

помнить, что чаще эти данные основаны на резуль-

татах метаанализов или когортных (реестровых) ис-

следований, которые не являются прямым доказа-

тельством. Кроме того, как правило, если пациент 

включается в исследование, то он подвергается тща-

тельному обследованию и постоянному наблюде-

нию, что может способствовать увеличению частоты 

выявления опухолевых заболеваний, но это также 

позволяет диагностировать заболевание на ранних 

стадиях и эффективно его лечить, что подтверждает-

ся отсутствием увеличения смертности от некардио-

васкулярных причин на фоне антигипертензивных 

препаратов. Касательно ДАК, в частности амлодипи-

на, есть данные рандомизированных исследований. 

Так, в исследовании ALLHAT не было обнаружено 

увеличения частоты рака на фоне приема амлоди-

пина по сравнению с эналаприлом и хлорталидоном 

[78], как не было обнаружено подобного влияния 

амлодипина в рандомизированном исследовании 

ASCOT [24]. Поэтому, вероятнее всего, дискуссии 

о повышении вероятности возникновения рака на 

фоне АК должны быть закрытыми, по крайней мере 

пока не появятся убедительные данные рандомизи-

рованных исследований.
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SOME ASPECTS OF DIHYDROPYRIDINE CALCIUM 

ANTAGONISTS IN THE TREATMENT OF HYPERTENSION

PART 1

Summary. This article is the first part of the review of the literature 

on the use of calcium antagonists in the treatment of hypertension. 

The questions about the history, classification, mechanisms of 

action, efficacy of lowering blood pressure and adverse reactions 

were considered. It is concluded that the dihydropyridine calcium 

antagonists do not differ from other classes of antihypertensive 

preparations by efficacy and safety, and in some situations they have 

advantages.

Key words: hypertension, complications, calcium antagonists, 

safety.
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ДЕЯКІ АСПЕКТИ ЗАСТОСУВАННЯ 

ДИГІДРОПІРИДИНОВИХ АНТАГОНІСТІВ КАЛЬЦІЮ 

В ЛІКУВАННІ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ

ЧАСТИНА 1

Резюме. Ця стаття є першою частиною огляду літератури з 

використання антагоністів кальцію в лікуванні артеріальної 

гіпертензії. Розглядаються питання щодо історії виникнення, 

класифікації, механізму дії, ефективності зниження 

артеріального тиску та побічних реакцій. Зроблено висновок, 

що дигідропіридинові антагоністи кальцію не відрізняються 

від інших класів антигіпертензивних препаратів щодо 

ефективності та безпечності, а в деяких випадках мають 

переваги.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, ускладнення, 

антагоністи кальцію, безпека застосування.
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