
Антагонисты кальция

Антагонисты кальция (АК) – класс пре


паратов, широко применяющийся в кли


нической практике уже почти полвека.

Первый представитель этого класса – ве


рапамил – был синтезирован в 1961 г., че


рез 8 лет появился нифедипин, а в начале

1970
х годов – дилтиазем. В рекомендаци


ях Европейского общества по артериаль


ной гипертензии и Европейского общества

кардиологов АК остаются в числе основ


ных средств для лечения артериальной ги�
пертензии (АГ). 

Однако история использования АК была

не слишком гладкой. В середине 1990
х го


дов появились публикации Furberg et al. с

данными о том, что короткодействующие

формы нифедипина в высоких дозах могут

увеличивать смертность у больных ишеми�
ческой болезнью сердца (ИБС). Был сделан

вывод о том, что АК уступают по безопас


ности другим препаратам для лечения АГ и

не могут использоваться в качестве препа


ратов первой линии. Крупные контролиру


емые клинические исследования послед


них лет доказали безопасность применения

АК новых поколений, которые оказывают

более длительное действие и не создают

значительных перепадов концентрации в

крови. 

Препараты этой группы очень разнород


ны. Принято разделять весь класс АК на

три подгруппы – производные дигидропи


ридина, фенилалкиламина и бензотиазе


пина (две последние подгруппы называют

также “брадикардитическими” АК, так как

они уменьшают частоту сердечных сокра


щений в отличие от представителей первой

подгруппы, которые могут ее увеличивать).

Тем не менее механизм действия у всех АК

один – они ограничивают поступление в

клетку ионов кальция через медленные

кальциевые каналы. В результате этого воз


действия достигаются следующие эффекты
(их выраженность у отдельных предста


вителей каждой из трех групп значительно

варьирует):

• снижается тонус гладкомышечных кле


ток периферических и коронарных арте


рий (при этом коронарные артерии рас


ширяются, особенно крупные артерии и

интактные сегменты частично стенози


рованных сосудов);

• снижается повышенное артериальное

давление (АД) за счет снижения тонуса

гладкой мускулатуры артериол (тем са


мым уменьшается повышенное перифе


рическое сосудистое сопротивление);

• уменьшается нагрузка на миокард

(уменьшается его потребность в кисло


роде за счет снижения постнагрузки);

• снижается частота сердечных сокраще


ний (при использовании “брадикардити


ческих” АК);

• уменьшается агрегация тромбоцитов;

• предотвращается развитие новых атеро


склеротических поражений в коронар


ных артериях.

АК по способности снижать АД не усту


пают другим классам гипотензивных пре


паратов – диуретикам, β
блокаторам, ин


гибиторам ангиотензинпревращающего

фермента, поэтому АК во всем мире широ


ко используются при АГ в качестве препа


ратов первой линии. АК обладают отчетли
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вым антиишемическим влиянием на мио


кард и поэтому используются как антиан


гинальные препараты при лечении ста


бильной стенокардии напряжения, а также

спонтанной стенокардии. АК уменьшают

выраженность ишемии миокарда во время

физической нагрузки и препятствуют по


явлению приступов стенокардии. “Бради


кардитические” АК (верапамил и дилтиа


зем) используются также как антиаритми


ческие препараты (преимущественно при

суправентрикулярных нарушениях ритма)

и при гипертрофической кардиомиопатии. 

Существуют различные классификации

АК, из которых наиболее широко применя


ется классификация по химической структуре
и продолжительности действия (таблица). 

К I поколению АК относятся нифедипин,

верапамил и дилтиазем. Эти три основных

представителя АК кардинально отличаются

по химическому строению и фармакологи


ческому действию. Верапамил и дилтиазем

обладают отрицательным инотропным и

хронотропным эффектом, уменьшая часто


ту сердечных сокращений. Нифедипин не

обладает прямым отрицательным инотроп


ным действием, но вызывает выраженную

вазодилатацию и снижение АД. Примене


ние короткодействующих форм нифедипи


на может вызывать рефлекторную тахикар


дию за счет выраженной вазодилатации и

активации симпатической нервной систе


мы. Особенностью препаратов I поколения

служит малая продолжительность дейст


вия, требующая многократного их приема в

течение суток. Это не только создает не


удобства при длительной терапии и снижа


ет комплайнс, но и вызывает резкие пере


пады концентрации препарата в крови, в

результате чего повышается риск развития

инсульта или инфаркта миокарда. 

АК II поколения отличаются от препара


тов I поколения улучшенными фармако


кинетическими свойствами и большей

безопасностью. Они представлены лекар


ственными формами пролонгированного

действия нифедипина, верапамила и дилти


азема, а также новыми веществами. К пред


ставителям III поколения АК относят амло


дипин и лацидипин. 

По длительности действия АК можно раз


делить на препараты:

• короткого действия (6–8 ч) – нифеди


пин, верапамил, дилтиазем;
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I Нифедипин Верапамил Дилтиазем  

IIa (модифицированного Нифедипин SR, Верапамил SR Дилтиазем SR  
высвобождения) GITS, ХL 

Фелодипин ER
Исрадипин ER
Никардипин SR  

IIb Фелодипин
Никардипин
Исрадипин
Нисолдипин
Нитрендипин    

III Амлодипин
Лацидипин     

Обозначения: ER, SR, ХL – формы с замедленным высвобождением; GITS – гастроинтестинальная терапевтическая сис

тема.

Классификация антагонистов кальция

Производные 
Поколение дигидропиридина недигидропиридиновые     

фенилалкиламина бензотиазепина  
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• средней продолжительности действия

(8–18 ч) – исрадипин, фелодипин;

• длительного действия (24 ч) – нитренди


пин, ретардные формы верапамила, дил


тиазема и фелодипина, нифедипин GITS;

• сверхдлительного действия (24–36 ч) –

амлодипин.

У каждого из АК имеются свои особен


ности. Нифедипин всасывается и начинает

действовать быстро, что и позволило в те


чение многих лет применять его при ги


пертоническом кризе. Однако быстрое по


вышение концентрации препарата в крови

может приводить к избыточной вазодила


тации, что повышает тонус симпатической

нервной системы и вызывает нежелатель


ную тахикардию. Короткодействующие ле


карственные формы нифедипина не обес


печивают постоянной концентрации пре


парата в крови – возможны резкие ее пере


пады, что также способствует активации

симпатического тонуса и может повышать

риск развития инсульта или инфаркта мио


карда. 

Предотвратить резкие перепады кон


центрации нифедипина в крови можно с

помощью препаратов модифицированного

высвобождения. Так, в препарате Осмо�
Адалат высвобождение нифедипина из

таблетки происходит через специальную

мембрану по осмотическому градиенту, что

обеспечивает стабильную концентрацию

препарата в плазме крови и стойкий и мяг


кий гипотензивный эффект. Скорость вы


свобождения нифедипина из таблетки не

зависит от моторики и pH среды желудоч


но
кишечного тракта (ЖКТ), поэтому уве


личение концентрации препарата проис


ходит постепенно, и повышения тонуса

симпатической нервной системы практи


чески не наблюдается. Это приводит не

только к сокращению риска нежелатель


ных действий, но и к проявлению допол


нительных негипотензивных положитель


ных эффектов препарата. 

Одним из требований к терапии АГ яв


ляется поддержание стабильного гипотен


зивного эффекта в течение суток. Для это


го необходимо использовать пролонгиро


ванные препараты, определяя кратность

приема с учетом длительности их действия.

Например, нифедипин ретард в дозе 20 мг

следует принимать 2 раза в сутки, тогда как

Осмо
Адалат, который в течение 24 ч под


держивает постоянную концентрацию ни


федипина в крови, можно принимать толь


ко 1 раз в сутки. Даже при приеме Осмо


Адалата утром его действие “перекрывает”

ранние утренние часы следующего дня, на


иболее уязвимые в отношении сердечно


сосудистых осложнений.

Многочисленные положительные эф


фекты АК объясняют их широкое приме


нение в лечении АГ. Рассмотрим их на при


мере Осмо
Адалата (нифедипина GITS) –

оригинального представителя класса АК,

применение которого имеет серьезную до


казательную базу (исследования ACTION,

ENCORE, INSIGHT, ADVANCE
Combi).

В этих исследованиях, помимо гипотен


зивного действия, доказаны следующие

дополнительные положительные эффекты
Осмо�Адалата:

• уменьшение частоты ангинозных присту


пов, увеличение толерантности к физиче


ским нагрузкам у больных стабильной

стенокардией напряжения, эффектив


ность при вазоспастической стенокардии

и “микрососудистой” стенокардии; 

• способность вызывать обратное развитие

гипертрофии миокарда (препятствует по


вышению индекса толщины интимы–ме


дии, что отражает замедление ремодели


рования сердца и сосудов, приводящего к

формированию осложнений АГ);

• улучшение эластических свойств аорты и

ее ветвей (в том числе за счет более выра


женного влияния на уровень систоличес


кого АД, что позволяет использовать

препарат при изолированной систоличе
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ской АГ), замедление развития кальци


ноза коронарных артерий;

• антиатерогенные свойства – замедление

прогрессирования атеросклеротическо


го поражения коронарных и сонных ар


терий;

• высокая эффективность у пожилых боль


ных и снижение риска сердечно
сосуди


стых осложнений;

• нефропротективное действие, уменьше


ние выраженности протеинурии;

• отсутствие негативного влияния на элек


тролитный баланс;

• метаболическая нейтральность – не

ухудшает течение сахарного диабета и не

провоцирует развитие новых случаев са


харного диабета у пациентов, длительно

получающих Осмо
Адалат; не вызывает

гиперурикемию и не повышает риск за


болевания подагрой;

• не ухудшает бронхиальную проходи


мость и периферическое кровообраще


ние, поэтому показан пациентам с хро


ническими обструктивными заболевани


ями легких и поражением периферичес


ких артерий.

Исходя из этого в международных реко


мендациях по лечению АГ приводятся кли�
нические ситуации, когда применение АК на�
иболее предпочтительно:

• ИБС (стенокардия напряжения и вазо


спастическая стенокардия);

• изолированная систолическая АГ;

• атеросклероз сонных артерий с церебро


васкулярной недостаточностью;

• суправентрикулярные нарушения ритма

(верапамил и дилтиазем);

• хронические обструктивные заболевания

легких;

• сопутствующие заболевания перифери


ческих артерий;

• АГ у пациентов пожилого возраста;

• заболевания почек, хроническая почеч


ная недостаточность;

• сахарный диабет с диабетической нефро


патией.

Противопоказаниями к применению АК
являются: для дигидропиридиновых АК –

выраженный аортальный стеноз, кардио


генный шок, выраженная гипотония (осо


бенно на фоне гиповолемии), для неди


гидропиридиновых АК – систолическая

дисфункция левого желудочка, синдром

слабости синусового узла и атриовентрику


лярная блокада II–III степени. Относи


тельными противопоказаниями к назна


чению дигидропиридиновых АК служат

тахиаритмии, острый инфаркт миокарда с

левожелудочковой недостаточностью, де


компенсированная застойная сердечная

недостаточность. 

Нежелательные эффекты АК встречают


ся у 3–8% больных. Эффекты, связанные с

вазодилатацией, – периферические отеки,

головная боль, “приливы”– чаще встреча


ются при использовании короткодейству


ющих дигидропиридиновых производных.

Появление периферических отеков не свя


зано с задержкой жидкости, а становится

результатом ее перераспределения в орга


низме. Возникающие при первом приме


нении Осмо
Адалата побочные эффекты,

связанные с вазодилатацией, выражены

очень умеренно, не требуют отмены препа


рата и проходят при дальнейшем приеме.

Верапамил и дилтиазем оказывают влия


ние на атриовентрикулярную проводи


мость, что требует электрокардиографиче


ского контроля. Дигидропиридиновые АК

не влияют на сердечную проводимость.

Могут возникать нежелательные эффекты

со стороны ЖКТ – запоры, тошнота.

В целом АК обладают доказанной эф


фективностью и безопасностью, в особен


ности при использовании пролонгирован


ных форм. Так, Осмо�Адалат оказывает вы


раженное антиангинальное и 24
часовое

гипотензивное действие, положительно

влияет на эндотелиальную дисфункцию,

прогрессирование атеросклероза, гипер


трофию левого желудочка, коронарный

кальциноз и функцию почек. Антагонисты

кальция снижают риск всех неблагоприят
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ных исходов у больных АГ, в том числе у па


циентов с высоким риском и с сочетанием

АГ и ИБС, что позволяет использовать АК

в качестве препаратов первого ряда при ле


чении артериальной гипертензии.

При работе в амбулаторных условиях не


обходимо учитывать, что многие пациенты

имеют сочетание АГ с другими заболевани


ями. Назначая Осмо
Адалат, врач добива


ется эффективного контроля АД у всех па


циентов, включая больных с ИБС, сахар


ным диабетом, метаболическим синдро


мом, нефропатией и заболеваниями почек,

при этом можно избежать полипрагмазии и

снизить стоимость лечения.
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