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Актуальность проблемы. Результаты клинических исследований позволяют предположить, что терапия 

дигидропиридиновым антагонистом кальция (дАК) лерканидипином может сопровождаться меньшей 

частотой развития периферических отеков, чем при применении дАК ранних генераций. 

Цель. Провести мета-анализ результатов опубликованных рандомизированных, контролируемых 

исследований (РКИ) для определения относительного риска (ОР) развития побочных эффектов (ПЭ), 

специфичных для дАК, при использовании лерканидипина в сравнении дАК ранних генераций (первое 

поколение: амлодипин, фелодипин и нифедипин) и другими липофильными c дАК (второе поколение: 

лацидипин и манидипин)**.

Материал и методы. Систематический литературный поиск (включая все годы, вплоть до 11 августа 

2008г) с использованием поисковых систем MEDLINE, EMBASE и Кокрановской Библиотеки проводили 

среди англоязычных публикаций, с целью выявления слепых или двойных слепых РКИ 

продолжительностью ≥4 нед., в которых сравнивалась переносимость лерканидипина и других дАК при 

лечении больных мягкой – артериальное давление (АД) – 140-159/90-99 мм рт.ст.) и умеренной – АД – 

160-179/100-109 мм рт.ст.) артериальной гипертензией (АГ).

Результаты. 8 РКИ*** (6 с использованием дАК первого поколения и 4 – дАК второго поколения) отвечали 

критериям включения. Эффективность снижения АД при терапии лерканидипином достоверно не 

отличалась от таковой при применении других поколений дАК. По сравнению с дАК первого поколения, 

прием лерканидипина ассоциировался со снижением риска периферических отеков – 52/742 для 

лерканидипина vs 88/627 для препаратов первого поколения; (ОР=0,44 [95% ДИ 0,31-0,63]), но не риска 

развития гиперемии лица или головной боли. Частота возникновения периферических отеков, гиперемии 

лица и головной боли статистически не отличалась на фоне приема лерканидипина и препаратов  

второго поколения. Пациенты, включенные в мета-анализ реже прекращали участие в РКИ из-за 

развития периферических отеков (ОР=0,24 [95% ДИ 0,12-0,47]) либо любых других ПЭ (ОР=0,51 [95% 

ДИ 0,33-0,77]) при назначении лерканидипина, чем препаратов первого поколения. Это различие 

отсутствовало при сравнении лерканидипина и препаратов второго поколения. 

Заключение. Лечение лерканидипином сопровождалось меньшим риском возникновения периферических 

отеков, а также меньшей вероятностью прекращения лечения из-за их развития, чем при лечении дАК 

первого, но не второго, поколения.

Ключевые слова: антагонисты кальция, дигидропиридины,  лерканидипин, отеки,  побочные эффекты, 

переносимость.

Background. Results from clinical studies suggest that the dihydropyridine calcium channel blocker (d-CCB) 

lercanidipine may be associated with a lower incidence of peripheral edema than are older d-CCBs. 

Aim. To conduct a meta-analysis of published data from randomized controlled trials (RCTs) to assess the relative 

risk (RR) of d-CCB-specific adverse events (AE) with lercanidipine versus the older d-CCBs (first generation: 

*
     Адаптированный перевод из журнала Clinical Therapeutics/Volume 31, Number 8, pp. 1652-1663, 2009.

**
       Данная классификация основана на гидрофильных и липофильных свойствах препаратов. К первому поколению отнесены гидрофильные, 

ко второму - липофильные.

***
   Два исследования содержали обе генерации дАК.
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Дигидропиридиновые антагонисты кальция 

(дАК) используются для лечения  мягкой и уме-

ренной гипертензии (АГ) и хронической стабиль-

ной стенокардии [1,2]. Эти препараты снижают 

артериальное давление (АД) за счет селективной 

блокады обратного поступления кальция в сосу-

дистые гладкомышечные клетки (ГМК), что при-

водит к вазодилатации, и в сердечную мышцу (в 

значительно меньшей степени) [3]. 

Вазодилататорные эффекты дАК могут сопровож-

даться развитием нежелательных побочных 

эффектов (ПЭ), таких как периферические отеки, 

головная боль и гиперемия лица [4,5]. 

Периферические отеки являются наиболее час-

тым ПЭ, который встречается у 3-19% больных, 

принимающих дАК в  рандомизированных, конт-

ролируемых исследованиях (РКИ) [4,6,7]. 

Несмотря на то, что данные ПЭ не являются 

жизнеугрожающими, они плохо переносятся мно-

гими больными, и, особенно в случае перифери-

ческих отеков, зачастую приводят к недостаточ-

ной приверженности пациентов терапии [4,8,9].

Новые липофильные, длительно действую-

щие дАК (например, лерканидипин и лациди-

пин) обладают лучшей переносимостью, по 

сравнению со дАК ранних генераций, такими 

как короткодействующие препараты, требующие 

неоднократного приема в течение сут. (напри-

мер, нифедипин и фелодипин), препаратами с 

замедленным или модифицированным высво-

бождением  (например, нифедипин) либо препа-

ратами с пролонгированным плазменным време-

нем полужизни (например, амлодипин) [4,10-13]. 

По сравнению с лацидипином, амлодипином, 

фелодипином и  нитрендипином, лерканидипин 

обладает более выраженной сосудистой селек-

тивностью, рассчитываемой как отношение 

половинных максимальных подавляющих кон-

центраций для сердца и сосудов [11]. Сосудистая 

селективность лерканидипина означает, что его 

терапевтически оптимальная вазодилататорная 

активность минимально связана, либо вообще не 

связана, со снижением сократимости миокарда. 

Результаты клинических исследований поз-

воляют предположить, что  эффективность лерка-

нидипина сравнима с таковой для других дАК 

[14,15]. В то же время, на фоне приема леркани-

дипина частота ПЭ, возникающих преимущест-

венно в первые 4 нед. лечения, ниже частоты 

развития ПЭ при лечении другими дАК [14,15]. 

Масштабное 12-недельное РКИ (n=828) с целью 

оценки различий в переносимости препаратов, 

показало, что лерканидипин достоверно реже 

вызывал периферические отеки – 9,3% vs 19% 

(p<0,001) и ассоциировался с большей частотой 

продолжения назначенной терапии – 97,9% vs 

91,5% (p<0,001), чем амлодипин [4]. Полученные 

данные о переносимости препаратов согласовы-

вались с результатами целого ряда РКИ с мень-

шим объемом выборки, в которых лерканидипин 

сравнивали с другими дАК. Следует отметить, что 

большинство этих исследований было направле-

но, в первую очередь, на оценку эффективности 

препаратов и не обладало объемом выборки, 

достаточным для выявления статистически зна-

чимых различий в переносимости лекарственных 

средств [6,16,17]. 

Преимуществами мета-анализа, объединяю-

щего данные о переносимости препаратов в отде-

льных РКИ, являются увеличение размера выборки 

и, следовательно, возможность более точной оцен-

ки различий в переносимости – в особенности, для 

относительно редких нежелательных ПЭ [18]. 

Цель настоящего исследования – проведение 

мета-анализа опубликованных результатов РКИ для 

сравнительной оценки относительного риска (ОР) 

возникновения специфических для дАК ПЭ при 

использовании нового дАК лерканидипина, дАК 

amlodipine, felodipine, and nifedipine), and versus the other lipophilic d-CCBs (second generation: lacidipine 

and manidipine).

Material and methods. A systematic literature search (all years, through August 11 2008) of MEDLINE, EMBASE, 

and the Cochrane Library was conducted for English-language reports of  single- or double-blind RCTs of ≥4 

weeks’ duration that compared the tolerability of lercanidipine with other d-CCBs in participants with mild (140-

159/90-99 mm Hg) and moderate (160-179/100-109 mm Hg) hypertension.

Results. Eight RCTs (6 used first-generation drugs, and 4 used second-generation drugs) met the criteria for 

inclusion. Efficacy outcomes for lowering blood pressure did not differ statistically between lercanidipine and 

either generation of d-CCBs. Compared with the first generation, lercanidipine was associated with a reduced risk 

of peripheral edema (52/742 with lercanidipine vs. 88/627 with first generation; RR=0,44 [95% CI 0,31-0,63]), 

but not flushing or headache. The frequency of peripheral edema, flushing, and headache did not differ statistically 

between lercanidipine and the second generation drugs. Study participants were less likely to withdraw from the 

RCTs because of peripheral edema (RR=0,24 [95% CI 0,12-0,47]) or any AE (RR=0,51 [95% CI 0,33-0,77]) 

when treated with lercanidipine rather than a drug from the first generation, but not when treated with lercanidipine 

rather than second-generation drugs. 

Conclusion. Lercanidipine was associated with a lower risk of peripheral edema and a lower risk of treatment 

withdrawal because of peripheral edema than were the first-generation, but not the second-generation, d-CCBs.

Key words: Calcium channel blockers, dihydropyridines, lercanidipine, edema, adverse events, tolerability.
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ранних генераций (первое поколение: амлодипин, 

фелодипин, нифедипин), а также  других липо-

фильных дАК (второе поколение: лацидипин, 

манидипин).

Материал и методы
Отбор исследований. РКИ, сравнивающие эффек-

тивность и переносимость лерканидипина с эффектив-

ностью и переносимостью амлодипина, фелодипина, 

лацидипина, манидипина и нифедипина, выявляли с 

помощью электронного литературного поиска, исполь-

зуя базу данных MEDLINE (все годы, вплоть до 11.08. 

2008), EMBASE (все годы, вплоть до 11.08. 2008), базу 

данных Кокрановских систематических обзоров, 

Центрального регистра контролируемых исследований, 

а также рефератов обзоров эффективности препаратов 

(все годы, вплоть до 11.08. 2008). Дополнительный поиск 

источников в базе данных MEDLINE вплоть до июля 

2009г не обнаружил новых опубликованных исследова-

ний, отвечающих критериям включения в данный мета-

анализ. 

Поиск проводился с использованием следующих 

терминов: лерканидипин, амлодипин, фелодипин, нифе-

дипин, исрадипин, никардипин, нимодипин, нисолди-

пин, нитрендипин, лацидипин, нилвадипин, манидипин, 

барнидипин, клинидипин, бенидипин, гипертензия, ран-

домизированные контролируемые исследования, случай-

ное распределение, случайная выборка, контролируемое 

клиническое исследование, клиническое исследование II 

фазы, слепой или двойной слепой метод, мета-анализ и 

систематический обзор. 

Поиск был ограничен англоязычными публикация-

ми результатов клинических исследований. Вначале про-

водился скрининг названия и резюме потенциальных 

исследований; в случае недостаточной информативности 

изучался полный текст статьи. Литературный поиск и 

отбор данных осуществлялся 3 независимыми эксперта-

ми, которые были знакомы с Кокрановскими принципа-

ми анализа литературы. Критериями включения исследо-

ваний в данный мета-анализ были следующие факторы: 

-  исследование было рандомизированным и контро-

лируемым; 

-  дизайн исследования был слепым либо двойным 

слепым; 

-  дизайн исследования предусматривал сравнение 

дАК с лерканидипином; 

-  у участников исследования регистрировалась мяг-

кая (140-159/90-99 мм рт.ст.) либо умеренная (160-

179/100-109 мм рт.ст.) АГ; 

- продолжительность РКИ составляла ≥4 нед.; 

- содержались данные о переносимости препаратов.

Оценка результатов. Переносимость препаратов в 

этом мета-анализе оценивалась по частоте возникнове-

ния ПЭ, возможно или вероятно связанных с вазодилата-

цией (периферические отеки, гиперемия лица, головная 

боль), а также по частоте случаев прекращения лечения 

вследствие появления периферических отеков, иных 

нежелательных ПЭ либо любых других причин.

Отбор и обработка информации. Информация неза-

висимо отбиралась 3 независимыми экспертами с исполь-

зованием электронных таблиц сбора данных. Собираемые 

данные для каждого исследования включали описатель-

ную информацию, основные результаты, оценку качества 

и дополнительные комментарии. Эксперты пытались 

получить недостающую  информацию, связываясь с учас-

тниками оригинальных исследований с помощью элект-

ронной почты. Методологический уровень каждого 

исследования оценивали по следующим критериям: 

-  слепой дизайн: было ли распределение по группам 

(гр) лечения неизвестно участникам, исследовате-

лям либо специалистам, оценивавшим полученные 

результаты; 

-  адекватность сокрытия рандомизации больных в гр 

лечения; 

-  доля участников, не выполнивших полностью про-

токол исследования (потерянных для дальнейшего 

наблюдения либо прервавших лечение)  [19].

Статистические методы. Полученные данные о 

результатах исследований обрабатывались с помощью 

статистического программного обеспечения Review 

Manager (RevMan) 4.2.9 и RevMan Analyses 1.0.5 (The 

Cochrane Collaboration, Оксфорд, Великобритания), с 

целью последующего мета-анализа. Данные для сравне-

ния  дАК были скомбинированы и объединены в 2 гр.: 

дАК первого поколения (амлодипин, нифедипин и 

фелодипин) и более новые, липофильные дАК второго 

поколения (лацидипин и манидипин). Обратный дис-

персионный анализ использовали для определения 

обобщенных средних различий эффективности (непре-

рывные данные) между 2 поколениями дАК. Показатели  

переносимости, оцениваемые по частоте возникновения 

связанных с вазодилатацией ПЭ (дихотомические дан-

ные), оценивали, используя модель случайных эффектов 

[20] и определением ОР и 95% ДИ. Учитывая отсутствие 

универсальной оценки периферических отеков и надеж-

ных методов измерения данного параметра, перифери-

ческие отеки рассматривались в виде одной дихотоми-

ческой переменной, с целью уменьшения неоднород-

ности результатов исследований. Гетерогенность между 

включенными в мета-анализ исследованиями оценива-

лась с помощью критериев χ² and I². В качестве статисти-

чески достоверного критерия при проверке гипотезы 

(двусторонние z-тесты) всего мета-анализа было приня-

то значение р<0,05. 

Результаты
Характеристика исследований, включенных в 

мета-анализ
В целом, было найдено 39 РКИ, 8 из которых 

отвечали критериям включения (рисунок 1, таблица 

1). 6 РКИ были включены в мета-анализ, сравнива-

ющий лерканидипин с дАК первого поколения 

[4,6,16,17,21,22], и 4 вошли в мета-анализ, сравни-

вавший лерканидипин с дАК второго поколения 

[4,6,7,23]. Дизайн 7 из 8 исследований был двойным 

слепым с использованием параллельных групп 

[4,6,7,16,17,21,22]; 1 исследование было простым 

слепым с использованием параллельных групп [23]. 

Причины исключения остальных исследований 

(n=31) представлены на рисунке 1.

В 8 включенных в мета-анализ РКИ вошли 2034 

больных мягкой и умеренной АГ, большинство из 

которых были белой расы и на момент набора в 

исследование лечились в стационаре. В РКИ, 

выполненное [22], вошли женщины в постменопау-

зе. В остальных РКИ отмечалось преобладание 
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женщин (>55%) – 2 исследования – [6,7], преобла-

дание мужчин (>55%) – 2 исследования – [21,23], 

либо приблизительно равное число женщин и муж-

чин – 3 исследования – [4,16,17] (таблица 1). В РКИ 

[23] соотношение мужчин и женщин в 2 гр. лечения 

достоверно различалось (р<0,05). Все РКИ были 

проведены в европейских странах и продолжались 

от 8 нед. до 2 лет (таблица 1). Во всех РКИ критери-

ем исключения была выраженная сердечно-сосу-

дистая патология. Из большинства РКИ исключа-

лись пациенты с клинически значимыми наруше-

ниями функции почек и печени.

Во всех РКИ анализ безопасности и перено-

симости выполняли для всех включенных в 

исследование больных. Анализ эффективности 

проводился среди полностью выполнивших про-

токол пациентов в 3 РКИ [4,6,7] и среди всех 

включенных больных в остальных 5 РКИ. Ни для 

одного из РКИ не указывалось, каким образом 

осуществлялась процедура слепого лечения и 

наблюдения. Процедура рандомизации была 

адекватно скрыта в 1 РКИ [16], однако в осталь-

ных исследованиях методика рандомизации не 

была описана. Потеря пациентов для последую-

щего наблюдения была минимальной (0-5%) во 

всех РКИ.

Эффективность
На основании анализа обобщенных результа-

тов использования препаратов, не было выявлено 

статистически значимых различий в эффективнос-

ти снижения АД при применении лерканидипина 

и дАК первого либо второго поколения. При срав-

нении эффективности лерканидипина с обобщен-

ными данными по эффективности дАК первого 

поколения, среднее взвешенное различие для 

уровней систолического и диастолического АД 

(САД и ДАД) составляло 0,77 мм рт.ст. – 95% ДИ от 

-0,78 до 2,31 и 0,42 мм рт.ст. – 95% ДИ от -0,45 до 

1,28, соответственно. При сравнении лерканиди-

пина с дАК второго поколения, среднее взвешен-

ное различие для уровней САД и ДАД составляло 

-0,61 мм рт.ст. (95% ДИ от -2,46 до 1,25) и -0,66 мм 

рт.ст. (95% ДИ от -1,77 до 0,45), соответственно.

Переносимость
Различия между переносимостью лерканиди-

пина и обобщенными данными переносимости дАК 

Примечаение:  *Показанием для данного исследования являлась хроническая нефропатия после пересадки почки. †Количество исследова-

ний в каждом анализе варьировало в зависимости от различий результатов переносимости, полученных в каждом отдельном 

исследовании.

Рис. 1     Отбор РКИ для мета-анализа с целью определения ОР возникновения ПЭ, характерных для дАК, при назначении лерканидипина 

в сравнении с обобщенными данными РКИ старых дАК (первое поколение: амлодипин, фелодипин и нифедипин) и новых, липо-

фильных дАК (второе поколение: лацидипин, манидипин). 
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первого поколения были очевидными (Таблицы 2 и 

3). Вместе с тем, различия между переносимостью 

лерканидипина и обобщенными данными перено-

симости дАК второго поколения не достигали ста-

тистической значимости. Исследование [4] имело 

большой удельный вес в мета-анализе, однако 

исключение данного РКИ из анализа не изменило 

чувствительности полученных результатов (данные 

не представлены).

Побочные эффекты, вероятно связанные с вазо-
дилатацией

Общая частота связанных с вазодилатацией 

ПЭ, по объединенным данным для дАК первого и 

второго поколения, но не лерканидипина, состав-

ляла 10,9% (118/1080) для периферических отеков, 

2,6% (19/734) для гиперемии лица и 4,6% (43/933) 

для головной боли. Прием лерканидипина сопро-

вождался достоверным снижением ОР возникнове-

ния периферических отеков – на 56% по сравнению 

с обобщенными данными для дАК первого поколе-

ния – лерканидипин (52/742), по сравнению с пре-

паратами первого поколения (88/627): ОР=0,44 

[95% ДИ 0,31-0,62] (р<0,001). При этом не было 

получено достоверных различий в ОР возникнове-

ния гиперемии лица – лерканидипин (16/640), по 

сравнению с препаратами первого поколения 

(11/419): ОР=1,01 [95% ДИ 0,45-2,28] (р=нд), а 

также головной боли – лерканидипин (28/701), по 

сравнению с дАК первого поколения (31/591): 

ОР=0,91 [95% ДИ 0,25-3,30] (р=нд) (Таблица 2А). 

Для лерканидипина, по сравнению с обобщенными 

данными использования дАК второго поколения, 

не было обнаружено достоверных различий в ОР 

возникновения таких ПЭ, как периферические 

отеки – лерканидипин (57/666), по сравнению с 

дАК второго поколения (30/453): ОР=1,17 [95% ДИ 

0,62-2,19] (р=нд), гиперемия лица – лерканидипин 

(12/528), по сравнению с дАК второго поколения 

Таблица 1
Характеристика 8 РКИ, которые вошли в мета-анализ переносимости лерканидипина 

и других дАК, назначаемых для лечения АГ

Артериальное давление, мм рт. ст.

Вмешательство Общая 

суточная 

доза, мг

Продол-

житель-

ность 

лечения

Коли-

чество 

боль-

ных (n)

Жен-

щины, 

%

Средний 

возраст  

(SD), лет

Критерии включения Среднее

исходное 

САД

(SD) 

Среднее 

исходное 

ДАД (SD) 

Policicchio D, et al. [16] 

Лерканидипин

Нифедипин SR

10-20

40-80*

16 нед

16 нед.

64

66

53

51

57 (9)

58 (7)

ДАД: 95-115

ДАД: 95-115

163 (13)

164 (13)

101 (5)

101 (5)

Fogariet R, et al. [21] 

Лерканидипин

Нифедипин ГИТС† 

10-20

30-60

12 нед.

12 нед.

30

30

40

47

54 (10)

54 (9)

ДАД: 90-109

ДАД: 90-109

163 (5)

162 (6)

98 (4)

98 (4)

Leonetti G, et al. [4]

Лерканидипин

Амлодипин

Лацидипин

10-20

5-10

2-4

24-104 нед.

24-104 нед.

24-104 нед.

420

200

208

51

58

46

70 (6)

70 (6)

69 (6)

САД: 161-210; ДАД: 96-115

САД: 161-210; ДАД: 96-115

САД: 161-210; ДАД: 96-115

170 (10)

171 (11)

170 (10)

97 (6)

97 (7)

97 (6)

Cherubini A, et al [6]

Лерканидипин

Лацидипин

Нифедипин ГИТС 

5-10

2-4

30-60

24 нед.

24 нед.

24 нед.

108

107

109

64

63

75

74 (8)

74 (7)

72 (6)

САД: 140-180; ДАД: 90-109

САД: 140-180; ДАД: 90-109

САД: 140-180; ДАД: 90-109

167 (11)

168 (12)

167 (11)

98 (5)

98 (4)

97 (4)

Lund-Johansen P, et 

al. [22]

Лерканидипин

Амлодипин

10-20

5-10

8 нед.

8 нед.

48

44

100

100

59 (7)

61 (7)

САД: 150-179; ДАД: 95-109

САД: 150-179; ДАД: 95-109

166 (11)

163 (13)

95 (7)

96 (7)

Milar-Craig M, et al.  [7]

Лерканидипин

Лацидипин

10 или 20

2 или 4

16 нед.

16 нед.

111

111

58

63

71

71

САД: ≥160; ДАД: < 95

САД: ≥160; ДАД: < 95

171,8 (9)

170,8 (9)

86,4 (6)

88,2 (7)

Romito R, et al. [17]

Лерканидипин

Нифедипин ГИТС†

Фелодипин‡

10-20

30-60

10-20

8 нед.

8 нед.

8 нед.

109

106

110

54

53

52

58 (9)

58 (9)

56 (8)

ДАД: 95-109

ДАД: 95-109

ДАД: 95-109

155 (11)

155 (12)

155 (12)

99 (3)

99 (3)

99 (3)

Casiglia E, et al. [23]

Лерканидипин

Манидипин

10-20

10-20

3 мес.

3 мес.

27

26

52§

35§

68 (7)

66 (10)

САД: <180; ДАД: 90-109

САД: <180; ДАД: 90-109

159 (11)

156 (14)

96 (5)

94 (3)

Примечание:  SR – slowrelease, замедленное высвобождение; ГИТС – гастроинтестинальная терапевтическая система.

* Нифедипин SR 20 или 40 мг назначался 2 раза в сут., в общей суточной дозе 40 или 80 мг.

† Форма контролируемого высвобождения.

‡ Форма фелодипина не описана.

§ Соотношение количества мужчин и женщин в группах, получавших лечение лерканидипином и манидипином, 

достоверно различалось (р<0,05).
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(8/315): ОР=0,85 [95% ДИ 0,34-2,16] (р=нд) и голо-

вная боль – лерканидипин (26/555), по сравнению с 

дАК второго поколения (12/342): ОР=1,31 [95% ДИ 

0,67-2,56] (р=нд) (таблица 2Б ). 

В 7 из 8 РКИ, включенных в мета-анализ, 

приведена частота возникновения периферичес-

ких отеков, что позволило рассчитать ОР развития 

этого ПЭ (таблицы 2A и 2Б) [4,6,7,16,17,22,23]. В 

частности, в 3 РКИ [4,22,23] периферические отеки 

оценивали количественно либо объективно с 

помощью четырехуровневой шкалы. В остальных 

РКИ приводилась частота возникновения перифе-

рических отеков, однако не сообщалось о способах 

их определения [6,7,16,17]. Хотя в РКИ [21] пери-

ферические отеки определялись количественно, 

данное исследование не было включено в мета-

анализ вследствие отсутствия данных о частоте 

развития отеков.

В 6 из 8 РКИ, включенных в мета-анализ, сооб-

щалась частота возникновения гиперемии лица и 

головной боли (таблицы 2A и 2Б), что позволило 

рассчитать ОР возникновения данных осложнений  

[4,6,16,17,22,23]; в то же время, отсутствовали сведе-

ния о методах определения этих ПЭ. При сравнении 

лерканидипина с обобщенными данными для дАК 

первого поколения, была выявлена статистически 

значимая гетерогенность РКИ в отношении частоты 

развития головной боли (χ²=8,20; р=0,04; I²=63,4%). 

Поскольку данные для гр. фелодипина и нифе-

дипина в исследовании [17] были объединены, 

данные для гр. лерканидипина были включены в 

анализ лишь однократно. 

Прекращение лечения 
В 6 из 8 РКИ указывалась общая частота прекра-

щения лечения вследствие ПЭ либо по другим при-

Таблица 2A 
Частота возникновения ПЭ (модель случайных эффектов) в РКИ, 

сравнивающих лерканидипин и дАК первого поколения: амлодипин, фелодипин и нифедипин. 

Исследование Лерканидипин, 

n/N

дАК первого 

поколения,

n/N

ОР (фиксированный) 

с 95% ДИ

Удельный 

вес, %

ОР (случайный 

эффект) с 95% 

ДИ

Периферические отеки

Cherubini  A, et al. [6] 3/108 11/109 11,79 0,28 (0,08-0,96) 

Leonetti G, et al. [4] 39/420 38/200 48,80 0,49 (0,32-0,74) 

Lund-Johansen P, et al. [22] 4/41 12/36 15,98 0,29 (0,10-0,83) 

Policicchio D, et al. [16] 0/64 5/66 2,53 0,09 (0,01-0,66) 

Romito R, et al. [17] 6/109 22/216 20,89 0,54 (0,23-1,29) 

Объединенные данные (95% ДИ) 742 627 100,00 0,44 (0,31-0,62) 

Общее количество осложнений: 

52 (лерканидипин), 88 (дАК первого поколения) 

Гетерогенность: χ²=2,76, df=4, P=0,60; I²=0% 

Показатель для эффекта в целом: z=5,00, р<0,001 

Гиперемия лица

Cherubini A, et al. [6] 0/108 3/109 8,00 0,14 (0,01-2,76) 

Leonetti G, et al. [4] 12/420 5/200 60,10 1,14 (0,41-3,20) 

Lund-Johansen P, et al. [22] 4/48 2/44 24,97 1,83 (0,35-9,52) 

Policicchio D, et al. [16] 0/64 1/66 6,87 0,34 (0,01-8,28) 

Объединенные данные (95% CI) 640 419 100,00 1,01 (0,45-2,28) 

Общее количество осложнений: 

16 (лерканидипин), 11 (дАК первого поколения) 

Гетерогенность: χ²=2,74, df=3, P=0,43; I²=0% 

Показатель для эффекта в целом: z=0,03, р=0,97 

Головная боль 

Cherubini A, et al. [6] 3/108 0/109 8,91 7,06 (0,37-135,15) 

Leonetti G, et al. [4] 20/420 5/200 40,55 1,90 (0,73-5,00) 

Policicchio D, et al. [16] 0/64 4/66 9,18 0,11 (0,01-2,09) 

Romito R, et al. [17] 5/109 22/216 41,35 0,45 (0,18-1,16) 

Объединенные данные (95% ДИ) 701 591 100,00 0,91 (0,25-3,30) 

Общее количество осложнений: 

28 (лерканидипин), 31 (дАК первого поколения) 

Гетерогенность: χ²=8,20, df=3, р=0,04; I²= 63,4% 

Показатель для эффекта в целом: z=0,14, р=0,89 

Примечание: Поскольку данные для гр. фелодипина и нифедипина в исследовании [17] 

были объединены, данные для гр. лерканидипина были включены в анализ лишь однократно. 
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чинам (таблица 3). Доля участников, прекративших 

лечение, составляла от 0% до 15% в 4 РКИ [6,16,22,23], 

от 16% до 26% в 1 РКИ [4] и не сообщалась в 1 РКИ 

[17]. В остальных РКИ доля участников, прекратив-

ших лечение вследствие ПЭ на фоне приема лерка-

нидипина, составляла от 0% до 15%, в то время как 

доля участников, прекративших лечение при терапии 

препаратами, сравниваемыми с лерканидипином, 

составляла от 16% до 26% [7,22]. При сравнении 

лерканидипина с обобщенными данными для дАК 

первого поколения, не было обнаружено достовер-

ных различий в вероятности отмены препаратов 

вследствие любых причин, включая отсутствие 

эффекта от проводимого лечения – ОР=0,72 [95% 

ДИ 0,47-1,10] (р=нд). Вместе с тем, прием лерканиди-

пина сопровождался достоверным снижением веро-

ятности выхода из проводимого РКИ в связи с появ-

лением любых ПЭ – ОР=0,51 [95% ДИ 0,33-0,77] 

(р=0,001) либо развитием периферических отеков – 

ОР=0,24 [95% ДИ 0,12-0,47] (р<0,001) (таблица 3А). 

При сравнении лерканидипина с обобщенными дан-

ными для дАК второго поколения, не было выявлено 

существенных различий в вероятности отмены препа-

ратов из-за любых причин – ОР=0,70 [95% ДИ 0,24-

2,07] (р=нд), вследствие развития любых ПЭ – ОР=0,77 

[95% ДИ 0,28-2,15] (р=нд) либо в связи с возникнове-

нием периферических отеков – ОР=2,23 [95% ДИ 

0,49-10,22] (р=нд) (таблица 3Б). 

В 5 из 8 РКИ, включенных в мета-анализ, 

указывалась частота прекращения лечения по 

любым причинам [6,7,16,17,23], в 4 РКИ приводи-

лась частота прекращения лечения вследствие 

развития периферических отеков [4,6,17,22], и в 7 

сообщалась частота прекращения лечения в связи 

Таблица 2Б   
Частота возникновения нежелательных ПЭ (модель случайных эффектов) в РКИ, 

сравнивающих лерканидипин и дАК второго поколения: лацидипин и манидипин. 

Исследование Лерканидипин, n/N Другие дАК второ-

го поколения

n/N

ОР (фик-

сированный)

с 95% ДИ

Удельный 

вес,

%

ОР (случайный 

эффект)

с 95% ДИ

Периферические отеки

Casiglia E, et al. [23] 4/27 4/27 17,50 1,00 (0,28-3,59) 

Cherubini A, et al. [6]  3/108 7/107 16,61 0,42 (0,11-1,60) 

Leonetti G, et al. [4]  39/420 9/208 35,21 2,15 (1,06-4,35) 

Millar-Craig M, et al. [7]  11/111 10/111 30,67 1,10 (0,49-2,48) 

Объединенные данные (95% ДИ) 666 453 100,00 1,17 (0,62-2,19) 

Общее количество осложнений: 57 

(лерканидипин), 30 (дАК второго поко-

ления)

Гетерогенность: χ²=5,01, df=3, р=0,17; 

I²=40,1% 

Показатель для эффекта в целом: 

z=0,49, р=0,63 

Гиперемия лица

Cherubini A, et al. [6] 0/108 2/107 9,43 0,20 (0,01-4,08) 

Leonetti G, et al. [4] 12/420 6/208 90,57 0,99 (0,38-2,60) 

Объединенные данные (95% ДИ) 528 315 100,00 0,85 (0,34-2,16) 

Общее количество осложнений: 12 

(лерканидипин), 8  (дАК второго поко-

ления) 

Гетерогенность: χ²=1,00, df=1, р=0,32; 

I²=0,4% 

Показатель для эффекта в целом:

 z=0,34, р=0,73 

Головная боль 

Casiglia E, et al. [23] 3/27 2/27 15,49 1,50 (0,27-8,28) 

Cherubini A, et al. [6] 3/108 2/107 14,43 1,49 (0,25-8,72) 

Leonetti G, et al. [4] 20/420 8/208 70,08 1,24 (0,55-2,76) 

Объединенные данные (95% ДИ) 555 342 100,00 1,31 (0,67-2,56) 

Общее количество осложнений: 26 

(лерканидипин), 12  (дАК второго 

поколения) 

Гетерогенность: χ²= 0,06, df=2, р=0,97; 

I²=0% 

Показатель для эффекта в целом: 

z=0,79, р=0,43 

0.01

Преимущество

лерканидипина

0.10  1  100

Преимущество дАК

второго поколения

10
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с ПЭ [4,6,7,16,17,22,23]. Данные этих РКИ были 

использованы для расчета соответствующих ОР 

(таблицы 3A и 3Б). При сравнении лерканидипина 

с обобщенными данными для дАК второго поколе-

ния была выявлена статистически достоверная 

гетерогенность РКИ, оценивавших частоту пре-

кращения терапии вследствие ПЭ (χ²=6,04; р=0,05; 

I²=66,9). 

Обсуждение
Результаты настоящего мета-анализа РКИ указы-

вают на различия в переносимости дАК, используемых 

для лечения АГ. В целом, при сравнении обобщенных 

данных для дАК первого поколения и лерканидипина, 

не было выявлено различий в степени снижения АД. 

Вместе с тем, прием лерканидипина сопровождался  

снижением ОР (0,44) возникновения периферических 

отеков, а также снижением ОР (0,24) прекращения 

лечения вследствие развития периферических отеков. 

При сравнении обобщенных данных для дАК второго 

поколения и лерканидипина не было обнаружено раз-

личий в степени снижения АД, частоте возникновения 

периферических отеков и частоте прекращения лече-

ния вследствие появления периферических отеков.

Таблица 3A
Количество больных (модель случайных эффектов), прекративших лечение

 по различным причинам, в т.ч. вследствие развития нежелательных ПЭ в РКИ, 

сравнивающих лерканидипин и дАК первого поколения: амлодипин, фелодипин и нифедипин. 

Исследование Лерканидипин, n/N дАК первого поко-

ления

n/N

ОР (случай-

ный эффект)

с 95% ДИ

Удельный 

вес,

%

ОР

(случайный 

эффект)

с 95% ДИ

Общее количество случаев прекращения 

лечения

Cherubini A, et al. [6] 12/108 12/109 31,86 1,01 (0,47-2,15) 

Policicchio D, et al. [16] 8/64 13/66 27,60 0,63 (0,28-1,43) 

Romito R, et al. [17] 10/109 33/216 40,54 0,60 (0,31-1,17) 

Объединенные данные (95% ДИ) 281 391 100,00 0,72 (0,47-1,10) 

Общее количество осложнений: 30 (лерка-

нидипин), 58 (дАК первого поколения) 

Гетерогенность: χ²=1,15, df=2, р=0,567; 

I²=0% 

Показатель для эффекта в целом: z=1,52, 

р=0,13 

Прекращение лечения из-за ПЭ

Cherubini A, et al. [6] 2/108 8/109 6,97 0,25 (0,05-1,16) 

Leonetti G, et al. [4] 46/420 32/200 56,55 0,68 (0,45-1,04) 

Lund-Johansen P,  et al. [22] 4/48 7/44 11,65 0,52 (0,16-1,67) 

Policicchio D, et al. [16] 2/64 9/66 7,27 0,23 (0,05-1,02) 

Romito R, et al. [17] 5/109 29/216 17,56 0,34 (0,14-0,86) 

Объединенные данные (95% ДИ) 749 635 100,00 0,51 (0,33-0,77) 

Общее количество осложнений: 59 (лерка-

нидипин), 85 (дАК первого поколения) 

Гетерогенность: χ²= 4,56, df=4, р=0,34; 

I²=12,3% 

Показатель для эффекта в целом z=3,23, 

р=0,001 

Прекращение лечения из-за периферичес-

ких отеков

Cherubini A, et al. [6] 0/108 2/109 5,30 0,25 (0,11-0,56) 

Leonetti G, et al. [4] 9/420 17/200 77,59 0,20 (0,01-4,16) 

Lund-Johansen P, et al. [22] 0/48 3/44 5,62 0,13 (0,01-2,47) 

Romito R, et al. [17] 1/109 9/216 11,49 0,22 (0,03-1,72) 

Объединенные данные (95% ДИ) 685 569 100,00 0.24 (0.12-0.47) 

Общее количество осложнений: 10 (лерка-

нидипин), 31 (дАК первого поколения) 

Гетерогенность: χ²=0,206, df=3, р=0,98; 

I²=0% 

Показатель для эффекта в целом: z=4,06, 

р<0,001 

0.01

Преимущество

лерканидипина

0.10  1  100

Преимущество дАК

первого поколения

10
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Несмотря на существующий широкий выбор 

различных антигипертензивных препаратов, 

недостаточный контроль АД отмечается у 50-60% 

больных, получающих лечение по поводу АГ 

[24,25]. Одной из причин широкой распростра-

ненности недостаточного контроля АД является 

несоблюдение режима лечения [9,26,27], преиму-

щественно вследствие недостаточной эффектив-

ности препаратов либо плохой их переносимости 

и развития ПЭ [28,29]. Таким образом, дигидро-

пиридиновые дАК с улучшенным профилем пере-

носимости могут повысить приверженность анти-

гипертензивной терапии (АГТ) [30]. 

Периферические отеки являются одним из наибо-

лее частых осложнений лечения дАК, и их воз-

никновение может послужить причиной прекра-

щения терапии. В крупном РКИ с участием 828 

лиц с мягкой и умеренной АГ [4], периферические 

отеки наблюдались у 19% больных и явились 

причиной прекращения лечения у 8,5% (17/200) 

больных, получавших амлодипин, и лишь у 3,8% 

(9/240) пациентов, принимавших лерканидипин. 

Результаты мета-анализа указывают на то, что у 

больных, принимавших лерканидипин, перифе-

рические отеки развивались реже, чем у пациен-

тов, принимавших дАК ранних генераций (такие 

Таблица 3В
Количество больных (модель случайных эффектов), прекративших лечение 

по различным причинам, в т.ч. вследствие нежелательных ПЭ, в РКИ,

сравнивающих лерканидипин и дАК второго поколения: лацидипин и манидипин

Исследование Лерканидипин, n/N Другие дАК второго 

поколения

n/N

ОР

(случайный 

эффект)

с 95% ДИ

Удельный 

вес,

%

ОР

(случайный эффект)

с 95% ДИ

Общее количество случаев пре-

кращений лечения

Casiglia E, et al. [23] 0/27 1/27 9,86 0,33 (0,01-7,84) 

Cherubini A, et al. [6] 12/108 8/107 43,98 1,49 (0,63-3,49) 

Millar-Craig M, et al. [7] 8/111 20/111 46,16 0,40 (0,18-0,87) 

Объединенные данные (95% ДИ) 246 245 100,00 0,70 (0,24-2,07) 

Общее количество осложнений: 

20 (лерканидипин), 29 (дАК вто-

рого поколения) 

Гетерогенность: χ²=5,20, df=2, 

р=0,07; I²=61,5% 

Показатель для эффекта в целом: 

z=0,65, р=0,52

Прекращение лечения из-за ПЭ

Casiglia E, et al. [23] 0/27 0/27 Анализ не проводился

Cherubini A, et al. [6] 2/108 2/107 18,20 0,99 (0,14-6,91) 

Leonetti G, et al. [4] 46/420 17/208 46,18 1,34 (0,79-2,28) 

Millar-Craig M, et al. [7] 5/111 15/111 35,62 0,33 (0,13-0,89) 

Объединенные данные (95% CI) 666 453 100.00 0,77 (0,28-2,15) 

Общее количество осложнений: 

53 (лерканидипин), 34 (дАК вто-

рого поколения) 

Гетерогенность: χ²= 6,04, df=2, 

р=0,05;  I²=66,9% 

Показатель для эффекта в целом 

z=0,49, P=0,62 

Прекращение лечения из-за 

периферических отеков

Cherubini A, et al. [6] 0/108 0/107 5,30 Анализ не проводился

Leonetti G, et al. [4] 9/420 2/208 77,59 2,23 (0,49-10,22) 

Объединенные данные (95% ДИ) 528 315 100,00 2,23 (0,49-10,22) 

Общее количество осложнений: 9 

(лерканидипин), 2  (дАК второго 

поколения) 

Гетерогенность: не  применимо

Показатель для эффекта в целом: 

z=1,03, р=0,30 

0.01

Преимущество

лерканидипина

0.10  1  100

Преимущество дАК

второго поколения

10
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как амлодипин, фелодипин или нифедипин), и, 

следовательно, вероятность хорошей долгосроч-

ной приверженности терапии была выше при 

приеме лерканидипина. При проспективной 

оценке приверженности АГТ в условиях клини-

ческой практики частота соблюдения режима 

лечения была существенно выше при назначении 

лерканидипина, чем при назначении других дАК 

(59,3% vs 46,6% (p<0,05) [31]. Сходная частота 

развития периферических отеков при примене-

нии лерканидипина и дАК второго поколения 

(лацидипин и манидипин) является предсказуе-

мой, поскольку лацидипин и манидипин облада-

ют фармакологическими свойствами, схожими со 

свойствами лерканидипина, например, длитель-

ным рецепторным временем полужизни [11]. Эти 

данные имеют важное клиническое значение, т.к. 

у больных, соблюдающих режим лечения и конт-

ролирующих уровень АД, значительно снижается 

риск сердечно-сосудистых осложнений, почечной 

недостаточности и инсульта [25,32].

Из 7 РКИ, включенных в мета-анализ пере-

носимости препаратов, в 4 не сообщалось об 

использовании стандартных методов оценки 

выраженности периферических отеков 

[6,7,16,17], в 2 РКИ использовались различные 

количественные методы определения выражен-

ности отеков [22,23], и в 1 РКИ применялась 

четырехуровневая шкала оценки [4]. Поскольку 

различные способы оценки выраженности пери-

ферических отеков могли привести к статисти-

ческой неоднородности анализируемых данных, 

оценивалась лишь общая частота развития пери-

ферических отеков. В РКИ [21] периферические 

отеки оценивались количественным методом, 

однако не сообщалась частота их развития, и 

поэтому данное исследование не вошло в мета-

анализ переносимости препаратов. В то же время, 

результаты этого исследования указывают на то, 

что по сравнению с нифедипином ГИТС, прием 

лерканидипина сопровождался статистически 

достоверным снижением объема лодыжки и 

стопы и давления в подкожной клетчатке прети-

биальной области [21]. В целом, эти данные 

согласуются с результатами настоящего мета-

анализа, демонстрирующего снижение риска 

развития периферических отеков при лечении 

лерканидипином, по сравнению с использовани-

ем дАК ранних генераций.

Выполнение любого мета-анализа сопро-

вождается рядом ограничений, о которых необ-

ходимо упомянуть. Ограничение литературного 

поиска только РКИ, опубликованными на анг-

лийском языке, могло привести к систематичес-

кой ошибке в оценке результатов. В то же время, 

ранее было продемонстрировано, что языковые 

ограничения при проведении систематических 

обзоров не приводят к систематической ошибке 

в оценке лекарственной эффективности [33]. 

Включение в анализ только РКИ уменьшило 

возможное негативное влияние неадекватной 

рандомизации больных в гр. лечения. Хотя общее 

количество больных во всех включенных в мета-

анализ РКИ было относительно небольшим, 

частота ПЭ (в частности, периферических оте-

ков) в сравниваемых  группах была достаточной 

для адекватного сравнения переносимости пре-

паратов. В настоящем мета-анализе меньшее 

число пациентов прекращало лечение вследствие 

развития периферических отеков либо других 

ПЭ при лечении лерканидипином, чем при тера-

пии дАК первого поколения. При этом различия 

в общей частоте прекращения лечения не дости-

гали статистической достоверности. Данные 

результаты сложно интерпретировать, поскольку 

2 из 5 РКИ были исключены из анализа причин 

прекращения лечения, вследствие различий в 

способах указания данных причин [4,22]. Это 

привело к ограничению объема анализируемых 

данных. Кроме того, относительно большой 

удельный вес исследования [4] мог исказить 

результаты мета-анализа. Однако анализ чувс-

твительности показал, что включение этого  

исследования не влияло на результаты объеди-

ненных данных для дАК первого и второго поко-

ления. Определенная статистическая разнород-

ность анализируемых исследований могла пов-

лиять на полученные результаты. Вместе с тем, 

анализируемые исследования были достаточно 

однородными в отношении частоты возникнове-

ния периферических отеков, как основного изу-

чаемого параметра.

Заключение
В данном мета-анализе 8 РКИ прием лерка-

нидипина сопровождался более низким риском 

развития периферических отеков и меньшей 

вероятностью прекращения лечения вследствие 

появления периферических отеков, по сравне-

нию с дАК первого поколения (амлодипин, 

фелодипин и нифедипин), но не липофильными 

дАК второго поколения (лацидипин и маниди-

пин). Эти данные могут иметь значение для 

улучшения приверженности терапии АК в усло-

виях клинической практики, при длительном 

лечении АГ.
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