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Эффективность у определенных 
категорий пациентов

Согласно рекомендациям Европейского общества 

кардиологов и Европейского общества гипертензии 

(2007), в лечении артериальной гипертензии (АГ) име-

ет значение снижение артериального давления (АД) per 

se и все пять классов антигипертензивных препаратов 

(ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 

(иАПФ), антагонисты кальция (АК), бета-блокаторы, 

диуретики, блокаторы рецепторов ангиотензина II) 

являются препаратами первой линии, а это означает, 

что с любого можно начинать лечение [6]. Это было 

подтверждено и в новых рекомендациях Европейско-

го общества кардиологов и Европейского общества 

гипертензии 2013 года [7]. Однако в определенных си-

туациях предпочитают определенные классы антиги-

пертензивных препаратов. Основными механизмами 

действия, из-за которых рекомендованы АК в опреде-

ленных ситуациях, являются: 

— обеспечение жесткого контроля АД;

— коронарная вазодилатация и, соответственно, 

снижение частоты ангинальных приступов;

— увеличение толерантности к физическим нагруз-

кам; 

— регресс гипертрофии левого желудочка; 

— уменьшение эктопической активности миокарда 

(для недигидропиридиновых АК);

— снижение сопротивления сосудов почек;

— увеличение экскреции натрия;

— увеличение гломерулярной фильтрации и почеч-

ного плазмотока; 

— уменьшение протеинурии, замедление наруше-

ния функции почек; 

— уменьшение жесткости артерий и улучшение эн-

дотелиальной функции;

— прямые нейропротекторные свойства.

Показаниями к назначению АК могут быть: гипер-

трофия левого желудочка, асимптомный атеросклероз, 

перенесенный инсульт, стенокардия, в том числе по-

коя, заболевания периферических артерий, пожилой 

возраст, метаболический синдром, беременность, чер-

ная раса. Кроме того, недигидропиридиновые АК для 

контроля ритма могут назначаться при фибрилляции 

предсердий и других суправентрикулярных аритмиях. 

Во всех других случаях АК могут использоваться в со-

ставе комбинированной терапии для обеспечения луч-

шего контроля АД. У пациентов с хроническими об-
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структивными заболеваниями легких, бронхиальной 

астмой, особенно с признаками легочной гипертензии, 

АК также являются предпочтительными препаратами.

Влияние на прогрессирование атеросклероза. Кли-

нические доказательства замедления атеросклероза на 

фоне приема существуют лишь для нескольких АК: ам-

лодипина, нифедипина, лацидипина, исрадипина, ве-

рапамила. Так, в исследовании REGRESS (Regression 

Growth Evaluation Statin Study) оценивалось влияние 

дополнительного назначения АК к терапии статином 

у пациентов с доказанной ишемической болезнью 

сердца (ИБС). Результаты исследования, в котором 

приняло участие более 800 пациентов, подтвердили 

синергичность влияния сочетанной терапии на про-

цесс атеросклероза (выявлено уменьшение формиру-

ющихся атеросклеротических бляшек). Однако ста-

тистически значимого влияния АК на клинические 

исходы ИБС обнаружено не было [59]. В исследовании 

PREVENT было показано замедление прогрессиро-

вания атеросклероза сонных артерий без влияния на 

коронарные у больных ИБС при применении амлоди-

пина в сравнении с плацебо [88]. При этом достоверно 

снижался риск госпитализаций, связанных с неста-

бильной стенокардией, и реваскуляризаций. Приме-

чательно, что одним из авторов данного исследования 

был С. Furberg, который до этого сильно критиковал 

применение дигидропиридиновых АК (ДАК) при 

ИБС. В наблюдении CAMELOT сравнивали часто-

ту кардиоваскулярных событий у пациентов с ангио-

графически документированной ИБС и нормальным 

уровнем АД, которых рандомизировали получать или 

амлодипин, или эналаприл, или плацебо [82]. После 

24 месяцев отмечалось достоверное снижение частоты 

кардиоваскулярных событий в группе амлодипина по 

сравнению с плацебо, а частота инсульта снизилась на 

50,4 % (Р = НД) по сравнению с больными, принимав-

шими иАПФ. Внутрисосудистое ультразвуковое ис-

следование показало прогрессирование атеросклероза 

в группе плацебо, тенденцию к регрессу поражения в 

группе эналаприла (Р = 0,08) и отсутствие прогресси-

рования атеросклероза в группе амлодипина. 

Еще в 90-х годах прошлого столетия установлено, 

что нифедипин обладает благоприятным метаболи-

ческим эффектом, в т.ч. позитивно воздействует на 

липидный обмен и способен замедлять прогресси-

рование атеросклероза. Так, короткодействующий 

нифедипин (назначали 4 раза в сутки на протяжении 

3 лет) по сравнению с плацебо уменьшал количест-

во новых коронарных повреждений (верифицируе-

мых на ангиограммах) на 28 % у пациентов с незна-

чительными атеросклеротическими проявлениями в 

коронарных сосудах [70]. В исследовании ENCORE 

(The Evaluation of Nifedipine and Cerivastatin On the 

Recovery of Endothelium function) нифедипин GITS в 

дозе 60 мг значительно (на 88 %) улучшал эндотели-

альную функцию коронарных сосудов через 6 мес. 

лечения [40]. При этом не отмечалось существенного 

влияния на АД, что позволило говорить об антиатеро-

склеротическом действии нифедипина независимо от 

антигипертензивного эффекта. Два подысследования 

многоцентрового исследования INSIGHT подтверди-

ли эти данные [23, 89, 101, 105]. Так, в одном из них 

изучали влияние антигипертензивной терапии (АГТ) 

на прогрессирование увеличения толщины комплек-

са интима-медиа (ТИМ) сонных артерий. Ежегодное 

увеличение ТИМ к концу наблюдения уменьшилось в 

группе нифедипина на 0,7 мкм и увеличилось в группе 

коамилозида на 7,7 мкм, что при одинаковом влиянии 

на АД можно расценивать как антиатеросклеротиче-

ское действие нифедипина GITS. В другом подыссле-

довании изучали воздействие терапии на кальцифи-

кацию коронарных сосудов, которую определяли с 

помощью компьютерной томографии. Оказалось, что 

прием нифедипина GITS приводил к достоверному по 

сравнению с приемом коамилозида замедлению про-

цесса кальцификации коронарных артерий. В одном 

из последних исследований S. Nomura и соавт. пока-

зали, что нифедипин СR в суточной дозе 20 мг улуч-

шал функцию эндотелия у пациентов с АГ и сахарным 

диабетом [83]. Однако в исследовании ENCORE II 

у 193 пациентов нифедипин по сравнению с плаце-

бо не влиял на увеличение объема атеросклеротиче-

ской бляшки, который определялся с помощью вну-

трисосудистого ультразвукового исследования [71]. 

То есть, с одной стороны, эндотелиальная функция 

улучшалась на фоне нифедипина, с другой — атеро-

склеротический процесс не останавливался. В иссле-

довании INTACT (International nifedipine trial on anti-

atherosclerotic therapy) изучалось прогрессирование 

коронарного атеросклероза у мужчин на фоне приема  

нифедипина 80 мг/сут по сравнению с плацебо [67]. 

Сроки наблюдения составили 3 года. Прогрессирова-

ние атеросклероза оценивалось по данным исходных 

и повторных ангиограмм. Оказалось, что нифедипин 

не влиял на прогрессирование ранее существовавшего 

коронарного стеноза, но достоверно подавлял появле-

ние новых повреждений. 

Эффективность лацидипина в замедлении прогрес-

сирования атеросклероза сонных артерий у больных с 

АГ в сравнении с атенололом была показана в исследо-

вании ELSA [114]. В наблюдение было включено 2334 

пациента с АГ. ТИМ оценивалась до и через 4 года ле-

чения. Оказалось, что при приеме лацидипина величи-

на ТИМ была достоверно меньше, а прирост составил 

0,0087 мм/год по сравнению с 0,0145 мм/год для атено-

лола (P = 0,0073). При этом степень снижения АД была 

даже несколько больше при приеме атенолола — 10/9 

против 7/5 мм рт.ст. Однако позитивное влияние лаци-

дипина на прогрессирование атеросклероза не сопро-

вождалось улучшением прогноза. 

В международный проект MIDAS (Multicenter 

Isradipine Diuretic Atherosclerosis Study) были включе-

ны 883 пациента с АГ, рандомизированные в группы 

исрадипина или хлортиазида. Уже через 6 мес. в группе 

диуретика, несмотря на значительно большее сниже-

ние САД, выявлено четырехкратное утолщение стен-

ки общей сонной артерии по сравнению с группой АК 

[22]. 
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Несмотря на очень обнадеживающие, но немного-

численные данные экспериментальных наблюдений с 

применением лерканидипина, в настоящее время нет 

больших клинических исследований, в которых бы 

демонстрировалась его антиатеросклеротическая эф-

фективность. Чаще говорят о классовом эффекте АК 

и подразумевают, что лерканидипин должен обладать 

такими же свойствами. Известно, что лерканидипин 

обладает способностью блокировать миграцию глад-

комышечных клеток, имеет антиоксидантные свойст-

ва, уменьшает ишемически-перфузионное поражение 

миокарда [1]. Кроме того, известно, что у гипертен-

зивных пациентов с ИБС, нарушением липидного 

обмена, сахарным диабетом, сердечной недостаточно-

стью лерканидипин эффективно и безопасно снижал 

АД [15–17, 74]. 

Пожилые пациенты. Особенностями АГ у пожилых 

пациентов являются: высокая распространенность АГ, 

особенно изолированной систолической (67 % в возра-

сте старше 60 лет и 75 % в возрасте старше 75 лет) [57]; 

как правило, большая длительность существования 

повышенного АД; скудность объективных симптомов; 

выраженная функциональная недостаточность орга-

нов-мишеней: мозга, сердца, почек; высокий процент 

осложнений: инсульт, инфаркт, сердечная недостаточ-

ность; гиподинамический тип гемодинамики с уве-

личенным периферическим сопротивлением; частое 

наличие гипертензии «белого халата» или возможность 

псевдогипертензии; высокая частота ортостатических 

реакций; малая частота выявляемости симптоматиче-

ских АГ. Наличие у пожилых пациентов с АГ сопут-

ствующих несердечно-сосудистых заболеваний огра-

ничивает возможность использования определенных 

антигипертензивных препаратов из-за их побочных 

явлений. 

Возрастные изменения в сосудах и их связь с разви-

тием сердечно-сосудистой патологии представлены в 

табл. 1. Именно эти изменения в сосудах лежат в осно-

ве возникновения изолированной систолической АГ, 

которая создает определенную настороженность при 

снижении АД у таких пациентов, так как коронарный 

кровоток зависит от диастолического АД (ДАД), а пре-

паратов, которые бы избирательно снижали систоли-

ческое АД (САД) и не влияли бы на ДАД, не существу-

ет. Снижение ДАД, особенно на фоне уже пораженных 

атеросклерозом коронарных артерий, может привести 

к возникновению ишемии миокарда, особенно в усло-

виях повышенной потребности миокарда в кислороде 

из-за повышенной постнагрузки на сердце. 

Механизм дополнительного повышения постна-

грузки представлен на рис. 1. Когда сердце выбра-

сывает кровь в аорту, она растягивается, появляется 

прямая пульсовая волна, которая распространяется 

по направлению от сердца (на рис. 1 она представляет 

график изменения АД в виде черной пунктирной ли-

нии). В определенном месте (место изгиба артерий, 

сужения, спазма артериолы) эта пульсовая волна от-

ражается и начинает идти в обратном направлении. 

Возрастные изменения Механизмы Возможная связь с заболеванием

Сосудистое структурное ремоде-
лирование:
— увеличение толщины интимы
— увеличение жесткости артерий

Увеличение миграции, клеточный 
рост, продукция и деградация 
межклеточного вещества. 
Фрагментация эластана.
Повышение активности эластазы.
Повышение продукции коллагена 
гладкомышечными клетками.
Изменение факторов роста, кото-
рые регулируют процесс восста-
новления тканей

Способствует атеросклерозу.
Систолическая гипертензия.
Инсульт.
Атеросклероз.
Гипертрофия левого желудочка

Изменения функциональной 
активности сосудов:
— изменения регуляции сосуди-
стого тонуса

Снижение продукции оксида азота 
и модуляция его действия 

Жесткость артерий, АГ.
Ранний атеросклероз

Снижение физической активно-
сти

Образ жизни.
Повышенная уязвимость

Изменения жесткости артерий.
Негативное влияние на атеросклеро-
тический процесс, АГ и СН

Таблица 1. Связь между старением сосудов и развитием сердечно-сосудистых заболеваний

Рисунок 1. Схематическое изображение распро-

странения пульсовой волны от сердца на перифе-

рию и обратно: Т — время от начала распростра-

нения пульсовой волны до ее возврата

T T 

  
 

 ( ) 
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Появляется так называемая отраженная пульсовая 

волна (на рис. 1 — пунктирная линия). В каком бы 

месте мы ни стали регистрировать изменение АД, оно 

бы представляло собой суммацию АД прямой и отра-

женной пульсовых волн (на рис. 1 — сплошная черная 

линия). Встреча пульсовых волн может происходить 

как в диастолу (левая сторона рис. 1), так и в систолу 

(правая сторона рис. 1). Если говорить об аорте, то в 

норме у молодых лиц пульсовые волны встречаются 

в диастолу и САД определяется лишь сердечным вы-

бросом. За счет вклада отраженной пульсовой волны 

увеличивается ДАД, что способствует поддержанию 

коронарного кровотока. Однако бывают ситуации, 

когда пульсовые волны встречаются в систолу. Это 

возможно при более проксимальном отражении пуль-

совой волны, увеличении скорости распространения 

пульсовой волны (СРПВ) и при удлинении систо-

лы. При этом происходит суммация пульсовых волн 

в систолу и систолическое давление увеличивается 

на величину, которую вносит отраженная пульсовая 

волна и которая носит название «давление прироста» 

(рис. 1). При этом на сердце будет создаваться до-

полнительная нагрузка вследствие такого увеличе-

ния уровня САД. Если давление прироста соотнести 

с пульсовым АД и выразить в процентах, то этот по-

казатель носит название «индекс прироста» (рис. 2). 

ДАД при этом снижается. Чем дальше от сердца рас-

положена точка регистрации, тем раньше встречаются 

пульсовые волны и тем выше САД и ниже ДАД. Поэ-

тому на плечевой артерии, в отличие от аорты, САД и 

пульсовое АД выше, а ДАД ниже. Центральное (аор-

тальное) САД может отличаться от САД, которое было 

измерено на плечевой артерии, на величину от 1 до 

33 мм рт.ст. [80, 98]. При этом из-за суммации (в ли-

тературе она имеет название амплификации) у моло-

дых и высоких людей уровень периферического САД 

может быть выше нормы, тогда как центральное САД 

может быть нормальным [112]. 

Как видно на рис. 2, индекс прироста зависит от 

трех факторов: интенсивности (амплитуды) отражен-

ной волны, времени отражения пульсовой волны, дли-

тельности изгнания крови из желудочков. Амплитуда 

отраженной волны связана с тонусом периферических 

артерий: чем он больше, тем амплитуда выше. По-

этому препараты, которые вызывают периферический 

спазм артерий, способствуют увеличению амплитуды 

отраженной волны и повышают давление прироста. 

Время отражения пульсовой волны зависит, с одной 

стороны, от СРПВ, с другой — от места отражения. 

СРПВ зависит от среднего АД и от свойств стенки ар-

терий. Чем выше АД, тем меньше способность стенок 

к растягиванию, тем выше СРПВ. Чем жестче сосу-

дистая стенка, тем СРПВ выше. Поэтому у пожилых 

людей и у людей с заболеваниями, которые приводят к 

изменению свойств сосудистой стенки (сахарный диа-

бет, атеросклероз, АГ, почечная недостаточность и др.), 

как правило, индекс прироста высокий и центральное 

САД выше. Сердечный выброс и резерв его увеличения 

у пожилых невелик, и АД поддерживается на высоком 

уровне за счет выраженного увеличения жесткости 

 

AIx = P2 – P1 / PP 
P1

TR

TF

P2

P

PP

Рисунок 2. Пульсовое артериальное давление и 

индекс прироста: AIx — индекс прироста, Р
2
 — си-

столическое артериальное давление, Р
1
 — макси-

мальное давление прямой пульсовой волны, 

РР — пульсовое давление

Таблица 2. Снижение частоты сердечно-сосудистых осложнений у больных пожилого возраста с АГ (%)

 Инсульт ИБС
Все сердечно-сосуди-

стые осложнения

Систолодиастолическая АГ

ANBP2 [113] Эналаприл против ГХТЗ НД –22 –11

EWPHE [8] ГХТЗ + триамтерен против 
плацебо

–36 –20 –29

STOP-1 [36] Три бета-блокатора/диуретик 
против плацебо

–47 –13 –40

MRC [77] Атенолол/ГХТЗ + амилорид 
против плацебо

–25 –19 –17

HDFP [55] Диуретик против плацебо –44 –15 –16

Изолированная систолическая АГ

SHEP [99] Хлорталидон/атенолол против 
плацебо

–33 –27 –32

Syst-Eur [103] Нитрендипин против плацебо –42 –30 –31

Syst-China [108] Нитрендипин против плацебо –38 –27 –25
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крупных артерий и значительного повышения пери-

ферического сопротивления. При выборе антигипер-

тензивного препарата важно, чтобы он не уменьшал 

сердечный выброс, обладал периферическим вазоди-

латирующим эффектом и уменьшал жесткость аорты. 

В такой ситуации антигипертензивный препарат будет 

хорошо снижать именно центральное АД. Таким тре-

бованиям соответствуют ДАК. 

Существует несколько исследований по снижению 

АД у пациентов пожилого возраста (табл. 2), в том чи-

сле и при изолированной систолической АГ.

Кроме указанных в табл. 2, были еще поданализы 

других исследований, в которых выделяли подгруппу 

пожилых пациентов. Так, при субанализе исследо-

вания LIFE показано снижение частоты инсульта на 

40 % и всех событий на 46 % на фоне лечения лозар-

таном (+ ГХТЗ) по сравнению с атенололом (+ ГХТЗ) 

у пациентов с изолированной систолической АГ [35]. 

В исследовании ALLHAT амлодипин не отличался по 

своей эффективности от хлорталидона в предупрежде-

нии всех сердечно-сосудистых событий и инсульта, в 

том числе и у пациентов в возрасте старше 65 лет [34]. 

В исследовании HYVET пациенты в возрасте «поздней 

старости» (80 лет и более, с повышенным САД) были 

рандомизированы получать индапамид с добавлением 

периндоприла при необходимости или плацебо; за-

тем за ними наблюдали в течение 2 лет [18]. В груп-

пе пациентов, получавших индапамид, отмечали 30% 

снижение риска фатального и нефатального инсульта 

(P = 0,06). При этом, несмотря на то, что часто вы-

сказываются предположения о том, что эта польза от 

снижения частоты инсульта может быть перевешена 

повышением смертности среди лиц, получающих ле-

чение, в исследовании HYVET наблюдали снижение 

риска смерти от всех причин среди лиц, получавших 

индапамид, на 21 %. 

Таким образом, практически все классы антигипер-

тензивных препаратов могут применяться в лечении 

АГ у пожилых пациентов. Однако часто национальные 

рекомендации отдают предпочтение диуретикам и АК. 

Так, согласно рекомендациям Национального инсти-

тута здоровья и клинических испытаний (NICE, 2011), 

лечение пожилых пациентов следует начинать с АК, а 

затем, при их недостаточной эффективности, добав-

лять тиазидоподобные диуретики [64]. Американские 

рекомендации JNC-7, наоборот, рекомендуют ис-

пользовать первыми диуретики [27]. В 2011 году выш-

ли рекомендации Американской ассоциации сердца, 

Американского общества кардиологов и Европейско-

го общества гипертензии по лечению АГ у пожилых, 

согласно которым при мягкой неосложненной АГ па-

циентов можно лечить любыми препаратами, при уме-

ренной и тяжелой АГ блокаторы ренин-ангиотензино-

вой системы (РАС) комбинируются с АК (но возможна 

комбинация «АК + диуретик»), при осложненной АГ 

рекомендованными являются определенные группы 

препаратов (табл. 3) [9]. И, как видно из табл. 3, АК мо-

гут использоваться в большинстве ситуаций у пожилых 

пациентов. 

Сердечная недостаточность. Как уже упоминалось 

выше, амлодипин может назначаться пациентам с сер-

Таблица 3. Рекомендованные для начала терапии у пожилых пациентов антигипертензивные 

препараты в зависимости от перенесенного осложнения

Рисунок 3. Влияние фиксированной дозовой 

комбинации против свободной комбинации на 

риск неприверженности (адаптировано из 

Bangalore S., Kamalakkannan G., Parkar S. et 

al. Fixed-dose combinations improve medication 

compliance: a meta-analysis // Am. J. Med. 2007; 

120: 713-719)

Ситуация
Рекомендованные антигипертензивные препараты 

(как правило, требуется комбинация)

Сердечная недостаточность
Тиазиды, бета-блокаторы, ингибиторы АПФ, сартаны, АК (кроме верапа-
мила и дилтиазема), блокаторы рецепторов альдостерона 

Постинфарктный кардиосклероз
Бета-блокаторы, ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов альдостерона, 
сартаны

ИБС или высокий риск Тиазиды, бета-блокаторы, ингибиторы АПФ, АК

Стенокардия Бета-блокаторы, АК

Аортопатия, аневризма аорты Бета-блокаторы, сартаны, ингибиторы АПФ, тиазиды, АК 

Диабет Ингибиторы АПФ, сартаны, АК, тиазиды, бета-блокаторы 

Хронические заболевания почек Ингибиторы АПФ, сартаны

Перенесенный инсульт Тиазиды, ингибиторы АПФ, сартаны, АК

Ранняя деменция Контроль АД

1,0

100,0

1
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дечной недостаточностью и систолической дисфун-

кцией, если в этом есть необходимость (контроль АД, 

стенокардия покоя), что было подтверждено в иссле-

довании PRAISE, в которое были включены пациен-

ты с фракцией выброса меньше 30 % [84]. Оказалось, 

что амлодипин не влиял на частоту развития кардио-

васкулярных событий у больных ИБС, а у пациентов с 

неишемической кардиомиопатией амлодипин снижал 

риск фатальных и нефатальных событий на 31 %, риск 

смерти — на 46 %. Поэтому при наличии ИБС амло-

дипин может назначаться, а при сердечной недоста-

точности, обусловленной, например, гипертензивным 

поражением, он даже может быть и показан. 

У больных с хронической сердечной недостаточно-

стью возможно также назначение фелодипина. В ис-

следовании V-HeFT III (Vasodilator-Heart Failure Trial 

III) добавление фелодипина к терапии ингибитором 

АПФ и диуретиком у данной категории больных улуч-

шало переносимость физической нагрузки и качество 

жизни [31].

Назначение недигидропиридиновых АК является 

противопоказанным при наличии систолической дис-

функции левого желудочка. 

При сердечной недостаточности, обусловленной 

нарушением диастолической функции, возможно, что 

все ДАК будут хороши. В настоящее время проводится 

исследование у пациентов старше 20 лет с симптома-

ми сердечной недостаточности и фракцией выброса 

выше 50 %, которым назначили нифедипин SR 10–

60 мг/сутки в дополнение к основной терапии. Сроки 

наблюдения составят 53 месяца. Планируется, что пер-

вые результаты будут в декабре 2014 года [53]. 

АГ у пациентов черной расы имеет свои особенно-

сти, прежде всего это большая распространенность АГ 

по сравнению с представителями белой расы (41,4 % 

среди черных и 28,1 % среди белых) [50], высокая ча-

стота осложнений, особенно поражения почек, и сни-

женная активность РАС, что несколько ограничивает 

использование блокаторов РАС у этой когорты паци-

ентов и выводит на первое место назначение диурети-

ков и АК.

Хронические заболевания почек. В случае пора-

жения почек предпочтение отдается блокаторам 

РАС. АК, как дигидропиридиновые, так и недиги-

дропиридиновые, могут добавляться для улучшения 

контроля АД, так как именно контроль АД обеспе-

чивает наилучшее сохранение функции почек. Не-

дигидропиридиновые АК считаются предпочти-

тельными у пациентов с выраженной протеинурией 

[13]. Считается, что ДАК, в отличие от недигидро-

пиридиновых АК, способны расширять приводящую 

артериолу клубочка и не влияют на отводящую арте-

риолу. Поэтому внутриклубочковое давление остает-

ся повышенным и это не способствует уменьшению 

протеинурии. Однако существуют исследования, 

говорящие о том, что ДАК также эффективны в пре-

дупреждении поражения почек. Так, по данным ис-

следования ALLHAT, в группе амлодипина по срав-

нению с лизиноприлом и хлорталидоном отмечено 

наилучшее сохранение функции почек (1 мл/мин/м2 

в час), что во многом объясняется лучшим контролем 

АД, увеличением почечного кровотока, уровня клу-

бочковой фильтрации и фильтрационной фракции 

[94]. Кроме того, ДАК замедляют развитие нефроскле-

роза, нарушают захват макромолекул мезангиальными 

клетками и подавляют митогенный эффект факторов 

роста [39]. ДАК (за исключением старых короткожи-

вущих) уменьшают микроальбуминурию и сохраняют 

функцию почек у пациентов с сахарным диабетом и 

диабетической нефропатией [110]. Некоторые иссле-

дователи отдают предпочтение новым ДАК, таким как 

манидипин и лацидипин [19, 37, 38, 48, 95], говоря о 

том, что они лучше, чем другие ДАК, влияют на вну-

триклубочковую гемодинамику, однако клинических 

исследований, в которых показали бы однозначное 

преимущество каких-либо определенных ДАК по 

сравнению с другими АК, нет. В то же время есть оди-

ночные исследования, которые демонстрируют эф-

фективность старых ДАК при поражении почек. Так, 

в 12-месячном рандомизированном двойном слепом 

исследовании у пациентов с АГ, инсулинозависимым 

сахарным диабетом и нефропатией показано более 

благоприятное действие нисолдипина, чем ингибито-

ров АПФ, на скорость снижения уровня гломеруляр-

ной фильтрации [43]. Вероятнее, большинство ДАК 

не могут селективно снижать интрагломерулярное 

давление, однако предупреждают повреждение клу-

бочков благодаря их негемодинамическому эффекту 

[110]. Так, ДАК ингибируют митогенное воздействие 

тромбоцитарного фактора роста и тромбина на мезан-

гиальные клетки. ДАК также угнетают тромбин-ин-

дуцируемую продукцию эндотелиальными клетками 

тромбоцитактивирующего фактора и уменьшают по-

вышенное мезангиальное потребление макромолекул, 

обусловленное ангиотензином. В Италии было прове-

дено проспективное рандомизированное мультицен-

тровое исследование, в котором сравнивали влияние 

каптоприла и нифедипина на прогрессирование по-

чечной недостаточности у пациентов с АГ и умерен-

ным недиабетическим поражением почек (уровень 

креатинина в сыворотке крови составлял от 1,8 до 

5,0 мг/дл) [115]. Наблюдение продолжалось минимум 3 

года. Конечной точкой считалась необходимость в на-

значении больному гемодиализа. В исследование был 

включен 121 пациент, им назначали каптоприл или 

нифедипин. Конечных точек исследования достиг 21 

участник: 7 (13,3 %) в группе каптоприла и 14 (22,9 %) 

в группе нифедипина. На протяжении 3 лет не отме-

чено различия в уровне суточной протеинурии между 

группами. Этот показатель уменьшался значительно 

(приблизительно на 40 %) по сравнению с исходным 

к 1-му году лечения каптоприлом, в дальнейшем на-

блюдалась тенденция к уменьшению протеинурии 

(статистически недостоверная). В группе нифедипина 

уровень протеинурии достоверно не изменялся к 1-му 

году, но постепенно снижался и после 18 месяцев ле-

чения достоверно не отличался от такового в группе 

каптоприла. В обеих группах на фоне терапии отмече-
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но достоверное по сравнению с исходным снижение 

уровня АД на протяжении всего периода наблюдения.

В исследовании INSIGHT продемонстрирована 

эффективность нифедипина GITS по сравнению с 

диуретиком коамилозидом относительно сохранения 

функции почек у пациентов с АГ и по крайней мере 

одним сердечно-сосудистым фактором риска [24]. При 

одинаковом снижении АД почечная недостаточность 

развилась у 2 % пациентов, получавших нифедипин, и 

у 5 % — диуретик. Иными словами, нифедипин в боль-

шей степени предупреждал ухудшение функции почек. 

В открытом рандомизированном проспективном ис-

следовании J-MIND сравнивали влияние длительно 

действующего нифедипина и эналаприла на возник-

новение и прогрессирование нефропатии у пациентов 

с АГ и сахарным диабетом 2-го типа [11]. Оказалось, 

что ДАК по своему ренопротекторному действию был 

сравним с ингибитором АПФ.

В экспериментальном исследовании амлодипин 

уменьшал альбуминурию, патологическое поврежде-

ние нефронов и аккумуляцию белков экстрацеллюляр-

ного матрикса у нормотензивной модели с диабетиче-

ской нефропатией [72]. В исследовании ACCOMPLISH 

комбинация иАПФ с амлодипином имела значи-

тельные преимущества в предупреждении ренальных 

событий по сравнению с комбинацией «ингибитор 

АПФ + гидрохлортиазид»: прогрессирование хрониче-

ского поражения почек уменьшалось на 48 %, удвоение 

уровня креатинина — на 49 %, прогрессирование пора-

жения почек + смерть от всех причин — на 27 % [12]. 

Таким образом, применение ДАК у пациентов с 

АГ и поражением почек оправдано со стороны как не-

обходимости достигать жесткого контроля АД, так и 

непосредственного нефропротекторного действия за 

счет плейотропных эффектов АК. 

ИБС. В связи с вышеуказанным положительным 

влиянием АК при целом ряде сопутствующих состо-

яний их назначение при ИБС является оправданным. 

Чаще АК при ИБС используют: в составе комбини-

рованной терапии для улучшения контроля АД; при 

изолированной систолической гипертензии у лиц 

преклонного возраста; при сочетании с АГ и сопутст-

вующими состояниями (сахарный диабет, бронхиаль-

ная астма, заболевание почек, подагра, дислипопро-

теинемия); при стабильной стенокардии напряжения 

(недигидропиридиновые АК) и вазоспастической сте-

нокардии; при наджелудочковых нарушениях ритма 

(недигидропиридиновые АК); при нарушении фун-

кции синусового узла и брадикардии (только ДАК), 

при непереносимости бета-блокаторов, в том числе и 

при инфаркте миокарда без зубца Q (дилтиазем).

АГ у беременных. Беременность — это состояние 

женщины, при котором существуют значительные 

ограничения в использовании антигипертензивных 

препаратов из-за опасности их тератогенного влияния. 

Согласно настоящим рекомендациям, метилдопа, ла-

беталол и нифедипин могут использоваться у данной 

категории пациенток. Амлодипин также применялся 

успешно для лечения беременных в Украине [2], хотя 

в инструкции написано, что степень безопасности 

применения амлодипина в период беременности не 

установлена и применять амлодипин в период бере-

менности рекомендуется лишь в тех случаях, когда от-

сутствует более безопасная альтернатива, а риск, свя-

занный с самим заболеванием, превышает возможный 

вред от лечения для матери и плода [54]. Возможно 

также использование верапамила и дилтиазема на бо-

лее поздних сроках беременности для лечения сопутст-

вующих состояний (аритмии) и преждевременных ро-

дов (расслабляют мускулатуру матки). Для фелодипина 

и никардипина существуют данные исследований на 

животных, в которых показан их тератогенный эффект. 

Исрадипин очень похож на нифедипин, и нет данных 

о его тератогенном эффекте, что делает возможным его 

применение при беременности [111].

При сахарном диабете ограничений в использова-

нии ДАК нет. Это метаболически нейтральные пре-

параты, которые не имеют негативного влияния ни на 

обмен глюкозы, ни на обмен липидов. Как правило, 

первым препаратом, который следует назначить дан-

ной категории пациентов, является блокатор РАС, а 

вторым препаратом может быть или АК, или диуретик 

для обеспечения более жесткого контроля АД. 

При гипотиреозе ДАК является препаратом выбора. 

Вторым препаратом предпочтительно добавлять диу-

ретик или иАПФ.

Возможные комбинации 
дигидропиридиновых 
антагонистов кальция

Для большинства больных с умеренной и тяжелой 

АГ, как правило, требуется лечение двумя или более ан-

тигипертензивными препаратами. Поэтому в некото-

рых рекомендациях указывается, что нет смысла терять 

время на поиски эффективной монотерапии, нужно 

сразу начинать лечение с комбинации, что в дальней-

шем дает определенные преимущества [27]. Согласно 

последним украинским рекомендациям, утвержден-

ным МЗ Украины (Приказ № 384 от 24.05.2012), 50–

75 % больных с артериальной гипертензией требуют 

назначения комбинированной антигипертензивной 

терапии [5]. Это стало возможным по нескольким 

причинам. Во-первых, по данным итальянского иссле-

дования, которое включало более 200 тыс. пациентов 

с АГ, назначение стартовой комбинированной АГТ со-

провождалось меньшей частотой возникновения сер-

дечно-сосудистых осложнений, чем назначение стар-

товой монотерапии [60]. Во-вторых, комбинированная 

АГТ позволяет достичь снижения АД до целевого уров-

ня у 2/3 пациентов. Таким образом, сокращается вре-

мя подбора эффективной терапии, а, как известно из 

исследования VALUE, чем раньше снижается АД, тем 

лучше прогноз у пациентов с АГ [109]. Кроме того, 

уменьшается количество изменений АГТ, что способ-

ствует улучшению приверженности больного к лече-

нию. В-третьих, потенцируется действие одного препа-

рата другим (увеличивается как степень снижения АД, 

так и длительность эффекта). По данным метаанализа, 
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эффективность комбинированной АГТ в 5 раз больше, 

чем монотерапии [106]. В-четвертых, уменьшается ве-

роятность возникновения побочных реакций за счет 

как возможного применения меньших доз лекарства, 

так и комбинирования препаратов с контррегулятор-

ным действием — один уменьшает побочные эффек-

ты другого [79]. В-пятых, как правило, увеличивается 

приверженность к лечению за счет как перечисленных 

факторов, так и улучшения режима приема при приме-

нении фиксированных длительно действующих ком-

бинаций.

Какие комбинации ДАК с другими антигипертензив-
ными препаратами возможны? Фактически ДАК могут 

комбинироваться с любыми антигипертензивными 

препаратами. Однако одни комбинации считаются 

рациональными (действие на различные звенья пато-

генеза АГ, доказательства эффективности получены в 

многоцентровых исследованиях), а другие являются 

просто возможными. Для ДАК нет противопоказан-

ных комбинаций в отличие от недигидропиридино-

вых АК, которые нельзя назначать совместно с бета-

блокаторами. Согласно рекомендациям Украинского 

общества кардиологов (2012) [5] и Европейского об-

щества кардиологов совместно с Европейским об-

ществом гипертензии (2013) [7], рекомендуемыми 

сочетаниями ДАК в составе двойной комбинации 

являются:

— ДАК + иАПФ;

— ДАК + блокатор рецепторов ангиотензина II;

— ДАК + диуретик;

— ДАК + бета-адреноблокаторы.

При этом комбинация «АК + диуретик» не указы-

вается в украинских рекомендациях и считается рацио-

нальной в европейских рекомендациях, а комбинация 

«ДАК + бета-адреноблокатор», наоборот, присутст-

вует в отечественных и не считается рациональной в 

европейских. Последняя двойная комбинация реко-

мендована для пациентов с ИБС. Комбинация «АК + 

диуретик» применялась в ряде исследований (FEVER 

(фелодипин), ELSA (лацидипин), CONVINCE (вера-

памил), VALUE (амлодипин)) и была такой же эффек-

тивной, как и группа сравнения или даже больше (в 

исследовании FEVER) [20, 62, 69, 114]. 

Не противопоказанной, но нежелательной считает-

ся единственная комбинация — «ДАК + альфа-адрено-

блокатор». Использование такой комбинации приводит 

к выраженной вазодилатации, частота побочных эф-

фектов, связанных с данной реакцией, увеличивается.

В последнее время стала вызывать интерес комбина-

ция «ДАК + ингибитор АПФ». Этому способствовали 

результаты исследований ASCOT и ACCOMPLISH [58, 

90], в которых такая комбинация оказалась более эф-

фективной в снижении частоты сердечно-сосудистых 

событий, чем комбинации «бета-адреноблокатор +

+ диуретик» и «иАПФ + диуретик» соответственно. В 

ASCOT параллельно с основным проводилось мно-

го дополнительных подысследований, благодаря ко-

торым было продемонстрировано, что комбинация 

«амлодипин + периндоприл» обеспечивала лучший 

контроль ночного и центрального АД, значительно 

уменьшала колебания (вариабельность) АД на протя-

жении как одного визита, так и от визита к визиту, и 

имела значительно лучший метаболический профиль. 

Частота побочных явлений была меньше при исполь-

зовании указанной комбинации, чем при монотерапии 

ДАК. Особенно это касалось периферических отеков, 

частота которых, как указывалось выше, снижается 

при использовании артериолярных вазодилататоров 

ДАК совместно с венозными вазодилататорами — ин-

гибиторами АПФ. 

Среди ДАК в составе фиксированных комбинаций 

наиболее популярным является амлодипин, который 

как раз и использовался в исследованиях ASCOT и 

ACCOMPLISH. Популярность амлодипина обусловле-

на несколькими причинами. Во-первых, данный пре-

парат имеет широкую доказательную базу эффектив-

ности в предупреждении кардиоваскулярных событий. 

Фактически данный препарат «не проиграл» ни одного 

клинического исследования (результаты были или луч-

ше или такими же, как в группе сравнения). Во-вторых, 

препарат имеет широкие показания к назначению при 

АГ, ИБС, СН и поражении почек. В-третьих, препарат 

имеет наибольший период выведения (при АГ он до-

стигает 64 ч), поэтому пропуск времени приема дозы 

существенно не сказывается на антигипертензивной 

эффективности. В-четвертых, препарат не метаболи-

зируется в печени и имеет высокую биодоступность, 

что позволяет не корригировать его дозу при почечной 

недостаточности. В-пятых, данный препарат имеет 

много генериков, что значительно удешевляет его ис-

пользование. 

В составе фиксированных комбинаций в Украине 

амлодипин используют с такими иАПФ, как лизино-

прил, периндоприл и рамиприл. Лизиноприл, так же 

как и амлодипин, часто применяется для лечения кар-

диоваскулярных заболеваний. По данным статистики 

США, 24 % назначений антигипертензивных препа-

ратов приходится на лизиноприл [51]. При этом он 

имеет сходство с амлодипином: широкая доказатель-

ная база эффективности при различной патологии 

(АГ — ALLHAT, TROPHY, PREVAIL, SAMPLE; сер-

дечная недостаточность — ATLAS; инфаркт миокар-

да — GISSI-3; сахарный диабет — EUCLID; нефро-

патия — IMSS, CALM); дополнительные показания к 

назначению — мигрень, ретинопатия, изолированная 

систолическая АГ, детский возраст, статус курильщика 

(реже вызывает кашель и улучшает функцию эндоте-

лия), имеет меньший риск взаимодействия с нестеро-

идными противовоспалительными препаратами, не 

накапливается в жировой ткани; метаболизируется в 

печени и действует 24 часа; есть много генериков. В 

исследовании HAMLET было показано, что исполь-

зование комбинации «амлодипин + лизиноприл» в 

значительно большей степени снижает АД и вызывает 

меньше побочных эффектов, чем монотерапия лизи-

ноприлом и амлодипином [45]. После исследования 

HAMLET был создана фиксированная комбинация 

лизиноприла с амлодипином. В дальнейшем прове-
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ден ряд исследований, подтвердивших высокую ан-

тигипертензивную эффективность и безопасность 

назначения такой стартовой комбинации для тера-

пии пациентов с АГ [3, 33]. При этом в российском 

исследовании отмечено, что использование данной 

фиксированной комбинации гораздо эффективнее по 

частоте достижения целевого АД, чем использование 

свободной комбинации [3]. Вероятно, это связано с 

большей приверженностью к лечению в связи с опти-

мизацией режима приема.

Следует отметить, что указанные выше комбина-

ции являются рекомендованными тогда, когда исполь-

зуется два антигипертензивных препарата. В случае 

необходимости назначения трех и более препаратов 

рекомендаций не существуют. ДАК могут входить с со-

став любой многокомпонентной комбинации.

Комбинации ДАК с неантигипертензивными препа-
ратами. Значительные предосторожности существуют 

для комбинации недигидропиридиновых АК с други-

ми кардиоваскулярными, неантигипертензивными, 

препаратами. Так, при комбинации АК необходимо 

помнить, что верапамил повышает концентрацию ди-

гоксина на 50–70 %, в то время как другие АК не вли-

яют на фармакокинетику сердечных гликозидов. Кате-

горически нельзя использовать негидропиридиновые 

АК с бета-адреноблокаторами, а ДАК, наоборот, мож-

но. Кроме того, необходимо помнить, что верапамил 

в комбинации с дизопирамидом усиливает негативный 

инотропный эффект, свойственный этим препаратам, 

поэтому такое сочетание считается опасным. Также 

усиливаются проаритмогенные свойства антиаритми-

ческих препаратов. 

Особый интерес представляет фиксированная ком-

бинация ДАК со статинами. Предпосылками к со-

зданию подобной комбинации стали результаты ряда 

исследований, которые подтвердили предположения 

о возможном синергизме действия статинов и ДАК: 

усиление антиатеросклеротического действия, улуч-

шение достижения целевого АД, более значительное 

снижение риска возникновения кардиоваскулярных 

осложнений. 

Следует сказать, что АГ и дислипидемия — это два 

наиболее часто встречаемых кардиоваскулярных фак-

тора риска [81]. Согласно данным статистики США 

(NHANES), 15 % взрослых (30 млн чел.) имеют такое 

сочетание факторов риска, что значительно увеличи-

вает риск возникновения кардиоваскулярных ослож-

нений. Более 64 % пациентов с АГ имеют дислипиде-

мию и более 47 % пациентов с дислипидемией имеют 

повышенное АД. Достаточно близкими являются 

данные в украинской популяции: по данным отде-

ла эпидемиологии ГУ «ННЦ «Институт кардиологии 

имени академика Н.Д. Стражеско» НАМНУ, 67 % па-

циентов с АГ имеют повышенный уровень холестерина 

(Горбась И.М., 2012). 

Известно, что указанные факторы риска относи-

тельно легко лечатся, однако их контроль в реальной 

практике оставляет желать лучшего. По данным иссле-

дования, включавшего 154 235 пациентов с АГ и дисли-

пидемией, у 90 % не достигалось целевое АД и целевой 

уровень холестерина [87]. Похожие данные были полу-

чены и в других исследованиях [44, 85]. 

В Украине статины принимают только 1 % пациен-

тов, что, конечно, является одной из причин плохого 

контроля уровня липидов [4]. С другой стороны, со-

гласно существующей статистике, более 50 % паци-

ентов часто прекращают принимать назначенную им 

терапию без особой причины [56]. Поэтому влияние на 

приверженность пациента к лечению также является 

важным для улучшения контроля факторов риска. 

Приверженность пациентов к лечению связана со 

многими характеристиками: особенностями пациента 

(образование, отношение к лечению), ценой препара-

та, сложностью режима назначений, количеством со-

путствующих медикаментов и побочными эффектами 

[26, 96]. Одним из путей улучшения приверженности 

пациента к лечению является уменьшение количества 

таблеток и упрощение режима приема. В ретроспек-

тивном исследовании улучшение приверженности к 

антигипертензивной и липидоснижающей терапии 

наблюдалось при их одновременном назначении и 

уменьшении количества препаратов сопутствующей 

терапии [26]. Лучше всего, если назначается 1 таблетка 

1 раз в сутки [26, 96]. Такое упрощение режима стало 

возможным при создании фиксированных комбина-

ций препаратов с продолжительностью действия 24 

часа. Метаанализ 9 исследований, в которых сравнива-

лась фиксированная комбинация со свободной, пока-

зал, что фиксированная комбинация позволяет умень-

шить риск неприверженности на 26 % (рис. 3) [14].

Первой фиксированной комбинацией антигипер-

тензивного препарата и статина стала комбинация ам-

лодипина с аторвастатином. Аторвастатин представля-

ет собой синтетический липидоснижающий препарат 

из группы ингибиторов 3-гидрокси-3-метилглутаргил-

коэнзим А (HMG-CoA) редуктазы. Аторвастатин, так 

же как и амлодипин, хорошо абсорбируется, и в соста-

ве фиксированной комбинации абсорбция и аторва-

статина, и амлодипина существенно не отличается от 

таковой при монотерапии [28, 41]. У пожилых пациен-

тов клиренс амлодипина снижен по сравнению с моло-

дыми, что требует назначения более низких начальных 

доз амлодипина. Аторвастатин также ассоциируется с 

более высокой плазменной концентрацией у пожилых 

и требует начала терапии с более низких доз у данной 

категории пациентов. При поражении печени необхо-

дима коррекция дозы как амлодипина, так и аторва-

статина. Оба препарата назначают один раз в сутки, их 

эффективность не зависит от приема пищи. Частота 

побочных эффектов не велика для обоих препаратов 

[29, 78, 92, 93]. 

Схожесть фармакокинетики и фармакодинами-

ки делает комбинацию «аторвастатин + амлодипин» 

очень многообещающей в лечении больных с дисли-

пидемией и АГ [29]. При комбинированном назначе-

нии отмечалось синергетическое влияние на высвобо-

ждение оксида азота клетками эдотелия вен человека у 

добровольцев по сравнению с мононазначением этих 
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агентов [76]. Данная комбинация улучшала податли-

вость сосудов малого диаметра [30, 66]. У пациентов с 

нормохолестеринемией, АГ и ожирением комбинация 

«амлодипин + аторвастатин» снижала уровень марке-

ров воспаления и инсулинорезистентность в большей 

степени, чем терапия только амлодипином [49]. АГ 

часто ассоциируется с ухудшением фибринолиза — по-

вышением уровня активатора ингибирования плазми-

ногена типа 1 и снижением активности тканевого акти-

ватора плазминогена [47]. Комбинированная терапия 

амлодипином и аторвастатином улучшала фибрино-

литический баланс в большей степени, чем каждый из 

агентов в отдельности, у пациентов с гиперхолестери-

немией и инсулинорезистентностью. В исследовании 

Mason с соавт. наблюдалось синергетическое сниже-

ние оксидативного повреждения [75]. Положительное 

влияние на развитие атеросклероза наблюдалось также 

в исследовании REGRESS, в котором использовался 

правастатин [59]. Особенно он был выражен при соче-

танном назначении статина и АК. Высказываются так-

же предположения о возможном антигипертензивном 

действии статинов, хотя это не подтверждается в боль-

ших клинических наблюдениях [41, 97].

О роли амлодипина в снижении риска развития 

кардиоваскулярных осложнений было сказано выше. 

Аторвастатин также является одним из эффективных 

липидоснижающих средств, с которым были проведены 

многочисленные клинические исследования (табл. 4).

Так, в исследовании PROVЕ IT-TIMI сравнивали 

правастатин и аторвастатин у пациентов с острым 

коронарным синдромом, и оказалось, что аторваста-

тин имел преимущество — снижение риска развития 

комбинированной конечной точки на 16 % [116]. Это 

преимущество было подтверждено также в исследова-

Исследование Препараты Популяция
Кол-во 

больных

Относительный риск

Общая 

смертность

Инфаркт 

миокарда
Инсульт

ALLIANCЕ
Аторвастатин 
10 мг против 

обычной терапии
ИБС 2442

0,92 
(0,72–1,18)

0,52 
(0,38–0,74)

0,87 
(0,55–1,38)

ASCOT-LLA
Аторвастатин 
10 мг против 

плацебо

АГ + 3 факто-
ра риска

10 305
0,87 

(0,71–1,06)
0,65 

(0,5–0,83)
0,73 

(0,56–0,96)

CARDS
Аторвастатин 
10 мг против 

плацебо

Сахарный 
диабет без 
высокого 
уровня ХС 

ЛПНП

2838
0,73 

(0,53–1,01)
0,53 

(0,35–0,81)
0,53 

(0,31–0,9)

GRЕACЕ

Аторвастатин 
10–80 мг

против обычной 
терапии

СН 1600
0,58 

(0,35–0,95)
0,46 

(0,32–0,66)
0,53 

(0,24–0,18)

PROVЕIT
Правастатин 

40 мг против ато-
рвастатина 80 мг

Острый 
коронарный 

синдром
4162

0,72 
(0,5–1,02)

0,87
(0,7–1,1)

1,08 
(0,4–1,6)

TNT

Аторвастатин 
10 мг против 

аторвастатина 
80 мг

ИБС 10 001
1,01

 (0,85–1,19)
0,78 

(0,69–0,89)
0,75 

(0,59–0,96)

IDЕAL

Аторвастатин 
80 мг против 

симвастатина 
20 мг

ИБС 8888
0,98

(0,85–1,13)
0,89 

(0,78–1,01)
0,87 

(0,7–1,08)

SPARCL 
Аторвастатин 
80 мг против 

обычной терапии

Перенесен-
ный инсульт 

или ТИА
4371

1,0 
(0,85–1,21)

0,65 
(0,49–0,87)

0,84 
(0,71–0,99)

Таблица 4. Основные исследования, проведенные с аторвастатином 

[10, 25, 32, 63, 86, 97, 100, 104, 116]

Примечания: ALLIANCE — Aggressive Lipid-Lowering initiation Abates New Cardiac events; ASCOT-LLA — 

Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm; CARDS — Collaborative Atorvastatin 

Diabetes Study; GREACE — Greek Atorvastatin and Coronary Heart Disease evaluation; IDEAL — 

incremental Decrease in Clinical endpoints Through Aggressive Lipid Lowering; PROVEIT — Pravastatin or 

Atorvastatin evaluation and infection Therapy trial; TNT — Treating to New Targets; ТИА — транзиторная 

ишемическая атака; ИБС — ишемическая болезнь сердца; СН — сердечная недостаточность; ХС 

ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности; АГ — артериальная гипертензия. 
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ниях TNT и REVERSAL [65, 117]. Более того, в иссле-

довании REVERSAL аторвастатин в дозе 80 мг умень-

шал прогрессирование атеросклеротической бляшки 

по данным коронарографии, в то время как права-

статин — нет. В TNT и затем в исследовании IDЕAL, 

в котором сравнивали высокие дозы аторвастатина 

(80 мг) с обычными дозами симвастатина (20 мг), 

были отмечены безопасность и большая эффектив-

ность в предупреждении событий достижения более 

низких уровней холестерина липопротеидов низкой 

плотности, чем это было рекомендовано руковод-

ствами [86]. В наблюдениях ALLIANCЕ и GRЕACЕ 

эффективность в предупреждении возникновения 

осложнений на фоне агрессивного назначения ато-

рвастатина была достоверно большей по сравнению 

с обычной терапией. У пациентов с сахарным диабе-

том и АГ прием всего 10 мг аторвастатина сопрово-

ждался снижением смертности на 27 % по сравнению 

с группой плацебо [32]. А у больных с АГ и нормаль-

ным или умеренно повышенным уровнем холестери-

на липопротеидов низкой плотности аторвастатин в 

той же дозе привел к снижению риска инфаркта мио-

карда + смертности от ИБС на 36 % по сравнению с 

получавшими только антигипертензивную терапию в 

исследовании ASCOT [97]. 

Также в исследовании ASCOT-LLA [97] оказа-

лось, что среди пациентов, получавших комбинацию 

аторвастатина и амлодипина, достоверно снизил-

ся риск возникновения первичной конечной точки 

(нефатальный ИМ и сердечно-сосудистая смерть) на 

53 % (p < 0,0001), в то время как в группе аторва-

статина и атенолола этот показатель составил лишь 

16 % и не достиг статистической значимости. В ран-

домизированном двойном слепом плацебо-конт-

ролируемом исследовании AVALON 45 % пациентов 

с АГ и дислипидемией, получавших амлодипин и 

аторвастатин в виде фиксированной комбинации, до-

стигли целевых уровней АД и холестерина липопро-

теидов низкой плотности, в то время как этот показа-

тель составил 8,3 % в группе амлодипина (p < 0,001), 

28,6 % — в группе аторвастатина (p < 0,001) и всего 

3,5 % — в группе плацебо [78]. Результаты програм-

мы JEWEL стали еще одним примером эффективного 

контроля 2 факторов риска — АГ и дислипидемии — 

с помощью комбинации амлодипина и аторвастати-

на. На фоне терапии данной комбинацией целевых 

уровней АД и холестерина липопротеидов низкой 

плотности достигли 62,9 % пациентов в JEWEL-1 

(n = 1138) и 50,6 % — в JEWEL-2 (n = 1107) [52]. В 

наблюдении J.L. Martın-Ventura с соавт. изучалось 

влияние данной комбинации по сравнению с моно-

терапией на маркеры воспаления у гипертензивных 

пациентов, которые были подвергнуты операции ка-

ротидной эндартерэктомии. Оказалось, что на фоне 

комбинации «амлодипин + аторвастатин» уменьша-

лись признаки воспаления в достоверно большей сте-

пени, чем на фоне монотерапии аторвастатином [73]. 

Были также исследования GEMINI [21], GEMINI-

ALAA [42], CAPABLE [46], RESPOND [91], которые 

продемонстрировали высокую эффективность ком-

бинации аторвастатина и амлодипина.

Во всех указанных исследованиях и аторвастатин, и 

амлодипин хорошо переносились больными, в том чи-

сле и при использовании больших доз. Согласно резуль-

татам двойного слепого наблюдения AVALON, частота 

прекращения участия в исследовании была одинако-

ва в группах комбинированного лечения (амлодипин 

5 мг/аторвастатин 10 мг) — 7,7 %, монотерапии амло-

дипином (5 мг) — 7 % и монотерапии аторвастатином 

(10 мг) — 7,5 %, в то время как в группе плацебо — 

9,6 %. Наиболее частыми побочными явлениями при 

комбинированной терапии по сравнению с плацебо 

были периферические отеки (5,3 против 2,1 %), миал-

гии (4,8 против 2,1 %) и синуситы (2,9 против 0,8 %) 

[78]. R. Preston с соавт. подтвердили, что комбиниро-

ванная терапия не увеличивает риск возникновения 

побочных явлений по сравнению с монотерапией [91]. 

В их исследовании наиболее частыми реакциями были 

периферические отеки, головная боль и головокруже-

ние по сравнению с плацебо. Выраженность их была 

мягкой или умеренной степени. Миалгии встречались 

при приеме комбинации с такой же частотой (1 %), как 

и в группе монотерапии амлодипином (1,4 %) и аторва-

статином (1,1 %).

Еще одним важным аспектом применения комби-

нации амлодипина и аторвастатина оказался фармако-

экономический эффект. Как показали исследования, 

лечение фиксированной комбинацией по сравнению с 

лечением свободной комбинацией или монотерапией 

способствовало более выраженному клиническому 

эффекту, повышению приверженности к лечению и, в 

конечном итоге, снижению стоимости ведения паци-

ентов [68, 102].

Амлодипин также вошел в состав многих комби-

нированных препаратов, которые называют polypills. 

Один из таких polypill (амлодипин 2,5 мг, лозартан 

25 мг, гидрохлортиазид 12,5 мг, симвастатин 40 мг) 

продемонстрировал эффективность в исследовании 

в рамках программы Polypill Prevention Programme, 

в которой приняли участие 84 человека в возрасте 50 

лет и старше, получавшие данный комбинированный 

препарат или плацебо на протяжении 12 недель [107]. 

Cчитается, что использование таких препаратов в по-

пуляции высокого риска кардиоваскулярных осложне-

ний может способствовать значительному снижению 

частоты развития смерти и осложнений, при этом они 

достаточно дешевы, так как в комбинации используют 

только генерические препараты.

Таким образом, ДАК — это практически универ-

сальные антигипертензивные препараты для комбина-

ции как с другими классами антигипертензивных пре-

паратов, так и с другими группами кардиоваскулярных 

лекарств. Среди ДАК выделяется амлодипин, который 

входит в состав большинства фиксированных комби-

наций, благодаря целому ряду положительных свойств. 

Особенно популярными и имеющими доказательства 

эффективности в клинических исследованиях являют-

ся комбинации амлодипина с иАПФ и статинами.
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Заключение
С учетом приведенных выше данных можно гово-

рить, что АК являются эффективными антигипертен-

зивными препаратами, которые во влиянии на преду-

преждение возникновения неблагоприятных событий 

не уступают другим классам гипотензивных средств. 

Вместе с тем, по-видимому, по сравнению с другими 

классами существуют некоторые особенности действия 

АК, которые обусловливают их преимущество в сни-

жении риска развития инсульта и несколько меньшую 

эффективность в предупреждении коронарных собы-

тий. У определенных категорий пациентов АК имеют 

значительные преимущества. Очевидным является то, 

что предпочтение следует отдавать АК длительного 

действия. Назначения короткодействующих АК необ-

ходимо избегать. Опасения врачей по поводу высокой 

частоты побочных эффектов на фоне приема ДАК не 

имеют оснований, особенно при назначении препара-

тов 3-го поколения. Среди длительно действующих АК 

выделяется своими свойствами амлодипин, который 

может комбинироваться практически со всеми клас-

сами антигипертензивных препаратов. Особенно пер-

спективными являются фиксированные комбинации 

амлодипина с ингибиторами АПФ и статинами. 
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SOME ASPECTS OF DIHYDROPYRIDINE CALCIUM 

ANTAGONISTS USE IN THE TREATMENT 

OF HYPERTENSION

PART 2

Summary. This article is the second part of the review of the lit-

erature on the use of calcium antagonists in the treatment of hy-

pertension. There were considered the questions on the efficacy of 

dihydropyridine calcium antagonists in various categories of pa-

tients and possibilities of their combination with other classes of 

antihypertensive and non-antihypertensive drugs.
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drug use safety.
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ДЕЯКІ АСПЕКТИ ЗАСТОСУВАННЯ 

ДИГІДРОПІРИДИНОВИХ АНТАГОНІСТІВ КАЛЬЦІЮ 

В ЛІКУВАННІ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ

ЧАСТИНА 2

Резюме. Ця стаття є другою частиною огляду літератури з 

використання антагоністів кальцію в лікуванні артеріальної 

гіпертензії. Розглядаються питання ефективності дигідро-

піридинових антагоністів кальцію в різних категорій пацієн-

тів та можливості комбінації їх з іншими класами антигіпер-

тензивних та неантигіпертензивних препаратів.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, ускладнення, анта-

гоністи кальцію, безпека застосування.
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