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В статье на примере результатов ряда международных, клинических исследований обсуждаются пре-
имущества применения антагониста кальция из класса дигидропиридинов – нифедипина длительно-
го действия с замедленным и контролируемым высвобождением (нифедипин ГИТС). Исследования 
показали, что нифедипин ГИТС эффективен в плане уменьшения сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности. Полученные результаты свидетельствуют о безопасности препарата и его метаболической 
нейтральности при длительном назначении.
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Based on the results of international clinical trials, the clinical benefits of a dihydropyridine calcium antagonist, 
nifedipine GITS (slow-release gastrointestinal therapeutic-system) are discussed. Nifedipine GITS has been dem-
onstrated to reduce cardiovascular morbidity and mortality effectively. The medication is safe and metabolically 
neutral even when administered as a long-term treatment.
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Блокаторы кальциевых каналов или антагонис
ты кальция (АК) являются гетерогенной группой 
препаратов с достаточно широким спектром вли
яния на сердечную мышцу, функцию синусового 
узла, атриовентрикулярную проводимость, тонус 
периферических сосудов и коронарное кровоснаб
жение.

В качестве антигипертензивных средств 
используются фенилалкиаламины, бензотиазепи
ны и дигидропиридины. Последние   характери
зуются   наиболее выраженной вазолатирующей 
активностью и минимальным влиянием на про
водящую систему сердца и функцию синусового 
узла; из всех АК именно они наиболее широко 
используются в качестве антигипертензивных пре
паратов (АГП).

АК – «привлекательные» АГП в первую оче
редь потому, что их высокая антигипертензивная 

активность сочетается с отсутствием грозных побоч
ных эффектов при их назначении. Для верапамила 
– это изредка возникающее нарушение атриовент
рикулярной проводимости и склонность к бради
кардии, для дигидропиридинов – отеки лодыжек, 
покраснение лица, конечностей, головная боль, 
рефлекторная тахикардия. Создание пролонгиро
ванных лекарственных форм позволяет значитель
но уменьшить выраженность побочных эффектов 
при назначении этой группы препаратов. Прежде 
всего, это касается дигидропиридинов, появление 
современных длительно действующих форм кото
рых позволило значительно уменьшить побочные 
реакции при их назначении. Это особенно важно в 
свете дискуссии, инициированной в 1995г группой 
американских ученых, о том, что нифедипин корот
кого действия при длительном применении ухуд
шает прогноз больных артериальной гипертонией 
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(АГ) и ишемической болезнью сердца (ИБС). Эта 
негативная окраска коснулась и новой в то время 
лекарственной формы нифедипина замедленного 
и контролируемого высвобождения – нифедипина 
ГИТС (Осмоадалат®, Байер Шеринг Фарма АГ, 
Германия). С тех пор благодаря крупным, между
народным, многоцентровым, рандомизированным 
исследованиям миф о вреде АК был окончатель
но развенчан. Первое из исследований INSIGHT 
(International Nifedipine GITS Study Intervention 
as a Goal in Hypertension Treatment) – это крупно
масштабное, проспективное, рандомизированное, 
двойное слепое исследование. В нем участвовали 
703 исследовательских центра из 9 стран [1].

В исследование участвовали больные гипер
тонической болезнью (ГБ) в возрасте 5580 лет с 
артериальным давлением (АД) > 150/95 мм рт.ст. 
или изолированным повышением систолического 
АД (САД) > 160 мм рт.ст. при наличии одного из 
следующих факторов риска (ФР): курение, гипер
холестеринемия (ГХС), сахарный диабет 1 и 2 типа 
(СД1, СД2), семейный анамнез раннего развития 
сердечнососудистых заболеваний (ССЗ), гиперт
рофия миокарда левого желудочка (ГЛЖ), призна
ки перегрузки ЛЖ, протеинурия, поражение пери
ферических артерий, ИБС, перенесенный ранее 
инфаркт миокарда (ИМ). В рамках этого исследо
вания сравнивалась частота возникновения фаталь
ных и нефатальных осложнений у больных АГ и с 
сопутствующими ФР. Пациенты были разделены 
на две группы. Первая (I) группа получала лечение 
АК из класса дигидропиридинов – нифедипином 
длительного действия с замедленным + контроли
руемым высвобождением – нифедипином ГИТС. 
Вторая (II) – комбинацию диуретиков амилорид 
+ гидрохлортиазид (Гхт). Для достижения целево
го уровня АД при необходимости использовалась 
комбинация нескольких препаратов. Таким обра
зом, больные получали либо нифедипин ГИТС в 
стартовой дозе 30 мг один раз в сутки, либо комби
нацию диуретиков амилорид/Гхт в начальной дозе 
2,5/25 мг один раз в сутки с целью снизить АД до 
< 140/90 мм рт.ст. или на 20/10 мм рт.ст. от исход
ного. Если этого не удавалось достичь, то через 2 
недели удваивали дозы препаратов, и далее каждые 
две недели присоединяли атенолол 2550 мг/сут. 
или, при наличии противопоказаний к βадреноб
локаторам, эналаприл 510 мг/сут.; на следующем 
этапе любой другой АГП, за исключением АК 
или диуретиков. После достижения целевого сни
жения АД больной наблюдался врачами не менее 
трех лет с 4месячными интервалами. Основная 
цель исследования — установление комбиниро
ванной частоты таких осложнений, как инсульт, 
острый ИМ, сердечная недостаточность (СН), кар
дио и цереброваскулярная смертность. Вторич
ные цели состояли в определении частоты общей 
смертности (ОС), кардио и цереброваскулярной 

смертности и общего количества таких осложне
ний, как инсульт, острый ИМ, СН, преходящее 
нарушение мозгового кровообращения, ухудшение 
течения ранее стабильной стенокардии, появление 
стенокардии, почечная недостаточность, кардио 
и цереброваскулярная смерть. 

В исследование был включен 6321 больной: 
3157 больных в основную группу (ОГ) нифеди
пина ГИТС и 3164 больных в группу активного 
контроля (ГК). Средний возраст больных – 65 лет. 
Около четверти пациентов имели изолированное 
повышение САД. В обеих группах АД снизилось 
со 173±14/99±8 мм рт.ст. до 138±12/82±7 мм рт.ст. 
к концу титрования и сохранялось на этом уровне 
в течение всего периода наблюдения. Достигнуть 
и поддерживать целевой уровень АД удалось у 71% 
больных на фоне монотерапии. 25% больных полу
чали два препарата и 4% – три препарата. Среди 
больных СД присоединение второго и третьего пре
паратов потребовалось в 40% случаев. 

Исследование INSIGHT показало, что нифе
дипин ГИТС так же эффективен, как диуретики 
в плане уменьшения сердечнососудистой забо
леваемости и смертности. В отношении всех кли
нических исходов разница была недостоверной. 
Всего различных осложнений было зафиксирова
но 383 в группе больных, получавших нифедипин 
ГИТС, и 397 – в группе мочегонных. ОС также 
была одинаковой в обеих группах. Причины смер
ти в основном не были связаны с заболеваниями 
сердечнососудистой системы: 5,6% случаев в 
группе нифедипина ГИТС и 5,4% – в группе моче
гонных. Аналогичные результаты наблюдались 
и в отношении кардио и цереброваскулярной 
смертности, которая была одинаковой в обеих 
группах – 1,9% и 1,6% соответственно. Общая сер
дечнососудистая заболеваемость и смертность, а 
также ОС составили 12,1% в группе нифедипина 
ГИТС и 12,5% в группе диуретиков. Это почти 
на 50% ниже, чем прогнозировалось на основе 
определения сердечнососудистого риска. Эти 
данные свидетельствуют о безопасности нифе
дипина ГИТС при длительном применении. У 
больных, принимавших данный препарат, чаще 
отмечались периферические отеки, как и следо
вало ожидать, а в группе диуретиков – метаболи
ческие нарушения. Однако отеки со временем 
исчезали и не становились причиной отмены лека
рства. В небольшом проценте случаев одинаково 
часто в обеих группах наблюдали сердцебиение. 
Благодаря особенностям новой лекарственной 
формы нифедипина с замедленным и контроли
руемым высвобождением активной субстанции, 
нифедипин ГИТС значительно лучше переносил
ся, чем ранее капсулы или таблетки нифедипина. 
В этом исследовании впервые было обнаружено 
достоверное уменьшение частоты возникновения 
новых случаев подагры, периферических сосудис
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тых поражений и особенно СД у лиц, лечившихся 
нифедипином ГИТС. 

Таким образом, в результате этого исследования 
впервые удалось доказать, что эффективность нифе
дипина ГИТС сравнима с диуретиками в отношении 
снижения АД и предупреждении кардио и церебро
васкулярных осложнений АГ. Преимуществом данно
го лекарства была лучшая переносимость по сравне
нию с диуретиками. Многолетняя терапия нифедипи
ном ГИТС снизила риск развития СД [2]. Результаты 
исследования INSIGHT позволили сделать вывод, 
что нифедипин ГИТС является эффективным и безо
пасным АГП, улучшающим прогноз при АГ, особен
но у пациентов с сопутствующими ФР. 

Нифедипин ГИТС использовался и в иссле
довании ACTION (A Coronary disease Trial 
Investigating Outcome with Nifedipine gastrointesti-
nal therapeutic system), рандомизированном, пла
цебоконтролируемом, двойном слепом, проспек
тивном исследовании. Его основной целью была 
оценка безопасности и эффективности нифеди
пин ГИТС в дозе 3060 мг/сут. в комплексной 
терапии больных стабильной стенокардией [3]. В 
исследование были включены 7665 больных обо
его пола с верифицированным диагнозом ИБС 
в возрасте ≥ 35 лет, имевших, несмотря на про
водимое лечение, клинические проявления сте
нокардии. 3825 больных были рандомизированы 
в группу нифедипина ГИТС, а 3840 – в группу 
плацебо. АГ была у 52% пациентов; 1415% имели 
сопутствующий СД, 13% – поражение перифе
рических артерий. Средняя величина фракции 
выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ) в обеих группах составила 
48%. Практически все больные перед включени
ем в исследование получали антиангинальные 
средства и βадреноблокаторы. ~ 40% больных в 
обеих группах постоянно использовали нитраты, 
~ 50% принимали одновременно 2 антиангиналь
ных средства. Аспирин получали 86% пациен
тов. Статины принимали 63% больных из группы 
нифедипина ГИТС и 62% – из группы плацебо. 
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фер
мента (ИАПФ) были назначены в 20% и 21% 
случаев соответственно. Обе группы больных не 
различались по основным клиническим харак
теристикам и проводимому лечению. Лечение 
нифедипином ГИТС начинали с 30 мг/сут., в тече
ние последующих 6 недель дозу повышали до 60 
мг/сут. Исследование длилось в среднем ~ 5 лет. 
Эффективность лечения оценивали по частоте раз
вития первого из следующих событий: ОС, ИМ, 
рефрактерной стенокардии, новых случаев СН, 
мозгового инсульта, а также реваскуляризации 
периферических артерий (комбинированная пер
вичная конечная точка). О безопасности лечения 
судили по частоте развития ОС, либо ИМ, либо 
мозговых инсультов (комбинированный первич
ный критерий безопасности). В качестве вторич

ных оценочных критериев использовали разви
тие: любого сердечнососудистого события; ОС, 
сердечнососудистых событий или проведение 
вмешательств на сосудах, включая коронарные; 
любого сосудистого события или вмешательства 
на сосудах. Частота этих событий была практичес
ки идентичной в обеих группах. Существенные 
различия между двумя группами были получены 
при оценке вторичных критериев эффективности. 
Риск развития «комбинированного события» ока
зался на 11% ниже в группе нифедипина ГИТС 
по сравнению с группой плацебо. Частота любых 
сердечнососудистых событий между группами не 
различалась. Существенные различия в частоте 
ОС, сердечнососудистых смертей, ИМ между дву
мя группами больных отсутствовали. Частота реф
рактерной стенокардии, инсультов, выполнения 
чрескожных вмешательств имела тенденцию к 
снижению в группе нифедипина ГИТС – на 14%, 
22,8%, соответственно, по сравнению с группой 
плацебо. В группе нифедипина ГИТС отмечалось 
достоверное снижение потребности в коронарной 
ангиографии на 18% (р<0,0001) и аортокоронарно
го шунтирования на 21% (р=0,0021).

В группе нифедипина ГИТС риск развития 
новых случаев СН снизился на 29% (р=0,015). 

Протективные свойства нифедипина ГИТС 
наилучшим образом проявились в группе боль
ных АГ. Было получено статистически значимое 
снижение риска достижения первичной комбини
рованной конечной точки в группе нифедипина 
ГИТС на 13% по сравнению с плацебо (р=0,015). 
Переносимость лечения в течение всего периода 
исследования была хорошей. 

Отличительной чертой АК является их мета
болическая «нейтральность», а для некоторых 
представителей этого класса лекарств было 
показано даже положительное действие на сос
тояние липидного обмена [4]. Эффективность 
и безопасность применения АК у больных с 
метаболическим синдромом (МС) и СД2 была 
доказана целым рядом крупных, многоцентро
вых исследований [1, 57]. Подтверждением 
этому служат работы как экспериментального, 
так и клинического характера. На животных 
моделях (при стрептозининдуцированной АГ у 
крыс) было показано, что назначение АК предо
твращает АГ и брадикардию, также достоверно 
уменьшает гипертриглицеридемию [8]. Установ
лено, что в эксперименте амлодипин повышает 
чувствительность к инсулину [9]. 

Таким образом, АК дигидропиридинового 
ряда пролонгированного действия, в частности 
нифедипин ГИТС, имеют несомненное преимуще
ство для лечения АГ у больных СД, с МС и высо
ким сердечнососудистым риском благодаря своим 
позитивным метаболическим эффектам и выражен
ному кардиопротективному действию.
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