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а сегодняшний день ведущее 
место  среди  сердечно-сосу-
дистых заболеваний принад-

лежит  артериальной  гипертензии 
(АГ). Ее распространенность в Украи-
не  составляет  почти  41%  (1).  Даже 
при небольшом повышении АД уве-
личивается  риск  возникновения 
инсульта,  инфаркта  миокарда,  сер-
дечной  недостаточности,  внезапной 
смерти. В то же время доказано,  что 
проведение  эффективной  терапии 
способствует  существенному  сниже-
нию риска возникновения этих, а так-
же других осложнений. В связи с этим 
оправданными  являются  любые  ис-
следования,  направленные  на  опти-
мизацию диагностики и лечения АГ, 
в том числе и у пациентов пожилого 
и старческого возраста.

Н

Старение организма сопровождает-
ся рядом изменений со стороны орга-
нов  и  систем,  которые  определяют 
особенности АГ у пожилых людей, а 
также фармакокинетики и фармако-
динамики  лекарственных  средств,  в 
том  числе  и  антигипертензивных 
препаратов. Общей закономерностью 
возрастных  изменений  для  артери-
альных сосудов является изменяюща-
яся с  возрастом структура коллагена 
и  эластина,  кальцификация  сосуди-
стой стенки,  фиброз и гипертрофия 
мышечного слоя артерий, дилятация 
и удлинение аорты – все это обуслов-
ливает существенные изменения эла-
стических свойств сосудов.

В  литературе  имеются  многочис-
ленные сведения об аномальном рас-
пределении внутри- и внеклеточного 
кальция при гипертонической болез-
ни:  уменьшение  его  содержания  в 
плазме  крови  и  повышение  внутри 
гладкомышечных клеток, нарушение 

процессов  его  компартментализа-
ции  (2,3,4).  Накопление  внутрикле-
точного кальция, в свою очередь, сти-
мулирует клеточную пролиферацию, 
ускоряет развитие структурно-функ-
циональных изменений резистивных 
сосудов,  приводит  к  уменьшению 
дифференцировки  клетки,  что  в 
свою  очередь  снижает  восприимчи-
вость  ее  к  различным  медикамен-
тозным влияниям.  Атеросклеротиче-
ское  поражение  сосудов  нередко 
осложняется кальцификацией атеро-
склеротической  бляшки.  Последняя 
увеличивает риск сосудистых ослож-
нений (инфаркт миокарда, инсульт), 
ухудшает  исходы  сосудистых  опера-
ций. Следствием этого явилось широ-
кое применение блокаторов медлен-
ных кальциевых каналов, уменьшаю-
щих приток кальция в клетку, в каче-
стве гипотензивных средств. 

В  исследованиях  Л.В.Безродной  с 
соавторами доказано,  что эффектив-
ность  блокаторов  кальциевых  кана-
лов зависит от исходного содержания 
Са2+ в плазме крови и эритроцитах. 
Установлена  прямая  корреляция 
между выраженностью снижения АД 

при длительном лечении и исходной 
концентрацией Са2+  в  эритроцитах, 
обратная  –  концентрацией  Са2+  в 
плазме крови (5). 

Антагонисты  медленных  кальцие-
вых каналов являются, наряду с инги-
биторами АПФ, самым часто исполь-
зуемым в лечении артериальной ги-
пертензии  классом  препаратов.  Из 
имеющихся в  арсенале  клиницистов 
из  представителей этого  класса  пре-
паратов  наибольшее  внимание  уде-
ляется в последнее время группе ди-
гидропиридинов с длительной гипо-
тензивной и антиангинальной актив-
ностью -  амлодипина  бесилата,  дей-
ствие  которого  продолжается  более 
48 часов. Препараты этой группы ин-
гибируют  трансмембранный  приток 
внеклеточных  ионов  кальция  в  кар-
диомиоциты и клетки сосудов, что и 
определяет  их  вазодилятаторные 
свойства.  Наряду с  этим они умень-
шают содержание в сосудистой стен-
ке  ангиотензина-II  и  эндотелина-I, 
мощных  вазоконстрикторных  суб-
станций. 

В процессе изменения уровня вну-
триклеточного кальция важную роль 
играет кальмодулин. Кальмодулин – 
кальцийсвязывающий цитоплазмати-
ческий  белок,  является  первичным 
внутриклеточным рецептором Ca 2+, 
медиатором действия ионов кальция 
в  Са2+-зависимых  внутриклеточных 
процессах  [9].  При увеличении кон-
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центрации ионов Са2+ в стимулиро-
ванной  клетке  он  связывает  их,  что 
приводит  к  конформационному  из-
менению его молекулы, и она приоб-
ретает  способность  связываться  ак-
тин-миозиновой  сократительной  си-
стемой.  Имеющиеся  антагонисты 
кальмодулина  препятствуют  образо-
ванию  активного  комплекса  Са2+-
кальмодулин,  таким  образом,  инак-
тивируя  фермент.  Одним  из  основ-
ных антаговнистов кальмодулина яв-
ляется дротаверин (но-шпа). [10](

Целью  данного  исследования  яви-
лось  изучить  влияние  антагонистов 
кальциевых  каналов  и  но-шпы,  как 
антагониста кальмодулина, в процес-
се терапии на отдельные звенья каль-
циевого гомеостаза у метеозависимых 
больных  гипертонической  болезнью 
пожилого и старческого возраста.

Материал и методы

Обследовано  40  больных  гиперто-
нической болезнью в возрасте 60 – 85 
лет  (18  женщин и 22  мужчин)  c на-
личием  метеозависимости.  Исследо-
вание проводили до лечения (после 2 
недель отмены всех антигипертензив-
ных препаратов) и через 3 месяца от 
начала лечения. Все больные слепым 
методом были разделены на 2 груп-
пы.  1-ая  группа  в  качестве  терапии 
получала  ингибитор  АПФ  -  эна-
лаприл в дозе 5 – 10 мг и диуретик – 
гипотиазид в дозе 50 мг 1 раз в сутки. 
2-ая  группа  получала  антагонист 
кальция III поколения – амлодипин в 
дозе 5 – 10 мг в сутки и но-шпу в дозе 
40 мг 3 раза в день. Из исследования 
исключались больные со средним АД 
180/110 и более при 2 - х двукратных 
измерениях,  проведенных  во  время 
исследования,  клинически  выражен-

ной ИБС, требующей специфической 
терапии,  пороками  сердца,  наруше-
ниями функции печени и почек, на-
личием  болезней  периферических 
артерий,  сахарного  диабета,  других 
заболеваний  внутренних  органов  в 
тяжелой  стадии  или  фазе  обостре-
ния; противопоказания к назначению 
ингибиторов АПФ, антагонистов Са .

Для  определения  метеозависимо-
сти,  т.е.  зависимости дизадаптивных 
и патологических расстройств от бо-
лезненной  метеочувствительности 
мы  использовали  оценку  метео-гео-
физического реагирования по сумме 
субъективных реакций на возмущаю-
щий фактор.  Для оценки этих реак-
ций  обследуемым  задавался  стан-
дартный набор вопросов.

Кровь брали из кубитальной вены 
утром натощак при минимальном ве-
ностазе и отсутствии физической на-
грузки  у  пациента,  находящегося  в 
вертикальном положении.

Показатели концентрации кальция 
в  крови  и  моче  определялись  с  ис-
пользованием  тест  -  наборов  для 
определения  кальция  с  глиоксаль-
бис-2  оксианилом  фирмы 
“LACHEMA”.  Для  определения 
ионизированного  кальция  применя-
лась стандартная методика с исполь-
зованием  ионселективного  электро-
да.

Математическая  обработка  ре-
зультатов  проводилась  с  помощью 
непараметрических  методов  стати-
стики - критерия Вилкоксона – Ман-
на – Уитни, рангового коэффициента 
корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение

Из  Табл.  1  видно,  что  концентра-
ция общего кальция в крови соответ-
ствует норме у всех больных, незави-
симо от характера лечения и сроков 
лечения.

Удельный вес  фракции ионизиро-
ванного  кальция  до  начала  лечения 
существенно снижен как у больных 1-
й, так и 2-й группы. Так, у пациентов 
1-й группы зарегистрированный по-
казатель составил 1,02 ± 0,04 ммоль/л, 
что на 0,23 ммоль/л меньше нормаль-
ного, и эта разница статистически до-
стоверна (р < 0,01).  Уровень ионизи-
рованного кальция во 2-й группе был 
практически  идентичен  –  1,06 
ммоль/л,  т.е.  также не достигал фи-
зиологического диапазона (р < 0,01).

Обследование,  проведенное  по 
окончанию лечения,  показало,  что у 
больных, принимавших комбинацию 
ингибитор АПФ и диуретик содержа-
ние ионизированного кальция в кро-
ви,  по  сути,  осталось  прежним,  по-
скольку зафиксированная величина - 
1,09  ±  0,05  ммоль/л  на  0,16  ммоль 
меньше нормы, и это различие дости-
гало  степени  достоверности  (р1  < 
0,05).  У больных,  лечившихся блока-
торами потенциалзависимых кальци-
евых каналов и но-шпой, концентра-
ция  ионизированного  кальция  воз-
росла  относительно  исходных  ве-
личин  на  0,12  ммоль/л  и  составила 
1,18 ± 0,04 ммоль/л.  Статистический 
анализ показал, что полученный по-
казатель достоверно не отличается от 
нормы (р > 0,05).

Как видно из Табл. 1, перераспреде-
ление  структуры  кальция  в  крови 
происходит  за  счет  увеличения 

Табл. 1

Показатели отдельных звеньев кальциевого гомеостаза у больных гипертонической болезнью
пожилого и старческого возраста (M±m).

Группы больных/показатели \ норма
n= 20

контрольная группа опытная группа
до 

лечения
n = 20

после лечения (ингибитор АПФ 
+ диуретик)

до 
лечения

n = 20

после лечения 
(амлодипин

+ но-шпа)

концентрация общего Са, 
ммоль/л

2,51 ± 
0,03

2,53 ± 0,04
p1 > 0,05

2,49 ± 0,04
p1 > 0,05
р2 > 0,05

2,44 ± 0,04
p1 > 0,05

2,48 ± 0,04
p1 > 0,05
p2 > 0,05

концентрация ионизированного 
Са, Са2+, ммоль/л

1,25 ± 
0,02

1,02 ± 0,04
p1 < 0,01

1,09 ± 0,05
p1 < 0,05
p2 > 0,05

1,06 ± 0,03
p1 < 0,01

1,20 ± 0,04
p1 > 0,05
p2 < 0,05

Са связанный, ммоль/л 1,26 ± 
0,02

1,51 ± 0,03
p1 < 0,05

1,40 ± 0,03
p1 < 0,05
p2 < 0,05 

1,38 ± 0,04
p1 < 0,05

1,28 ± 0,06
p1 > 0,05
p2 > 0,05

концентрация Са в эритроцитах, 
мкмоль/кл

2,8 ± 0,05* 
-8 
10 

3,15 ± 0,04
-8 
10 

p1 < 0,01

3,0 ± 0,03
-8 
10 

p1 < 0,01
p2 < 0,05

3,13 ± 0,06
-8 
10 

p1 < 0,01

2,81 ± 0,04
-8 
10 

p1 > 0,05
p2 < 0,001

суточная экскреция Са с мочой, 
ммоль/л

3,10 ± 
0,01

4,22 ± 0,13
p1 < 0,05

3,94 ± 0,06
p1 < 0,05
p2 > 0,05

3,95 ± 0,09
p1 < 0,05

3,79 ± 0,06
p1 < 0,05
p2 > 0,05
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удельного веса кальция, связанного с 
неорганическими  и  белковыми  суб-
станциями. Так, у больных контроль-
ной группы до начала лечения содер-
жание в крови связанного кальция со-
ставило  1,51  ±  0,03  ммоль/л,  что  на 
0,25  ммоль/л  больше  нормы  (р1  < 
0,05).  В  опытной  группе  концентра-
ция  связанного  кальция  также  была 
повышена  до  начала  лечения  и  до-
стигала 1,38 ± 0,04 ммоль/л, достовер-
но выходя за пределы физиологиче-
ского  диапазона  (р1  <  0,05).  После 
проведенного  лечения  у  больных 
контрольной группы уровень связан-
ного  кальция  снизился  до  1,4  ±  0,03 
ммоль/л,  что на  0,11 ммоль/л мень-
ше исходной величины и эта разница 
статистически достоверна (р2 < 0,05). 
Вместе с тем, выявленный показатель 
на 0,14 ммоль/л превышает величину 
нормы, и это различие также достига-
ет  степени статистической достовер-
ности, указывая на то, что концентра-
ция связанного кальция и после гипо-
тензивной терапии остается вне пре-
делов  физиологического  диапазона 
(р1  <  0,05).  При  оценке  результатов 
исследования данного показателя под 
влиянием  лечения  амлодипином  и 
но-шпой  оказалось,  что  содержание 
связанного кальция нормализовалось, 
поскольку  полученный  показатель  – 
1,3 ± 0,06 ммоль/л практически соот-
ветствует  показателю,  зарегистриро-
ванному в группе практически здоро-
вых лиц. 

Оценивая  внутриклеточную  кон-
центрацию кальция на модели эрит-
роцитов, видно, что до лечения как в 
контрольной, так и в опытной груп-
пах этот показатель был выше норма-
тивных  значений,  и  составил  3,15  ± 
0,04 х 10 8 мкмоль/кл и 3,13 ± 0,06 х 10 
8  мкмоль/кл,  что  статистически  до-
стоверно  выше  нормативных  значе-
ний (р1 < 0,01).  После проведенного 
лечения  в  контрольной  группе  этот 
показатель существенно не изменил-
ся  и  составил  3,0  ±  0,03  х  10  8 
мкмоль/кл  (р2  <  0,05),  а  в  опытной 
группе отмечалось  достоверное  сни-
жение  внутриклеточной  концентра-
ции  кальция  (2,8  ±  0,04  х  10  8 
мкмоль/кл, р2 < 0,001).

При  оценке  суточной  экскреции 
кальция  с  мочой  выявлено,  что  в 
контрольной группе до лечения этот 
показатель  составил  4,22  ±  0,13 
ммоль/л,  после  лечения  –  3,94  ± 
0,06ммоль/л,  что  достоверно  выше 
данных  значений  по  сравнению  с 
нормой (p1 < 0,05) и является на 1,11 
ммоль/л  и  0,84  ммоль/л  соответ-
ственно выше. Аналогичная картина 
выявлена  и в  опытной группе боль-

ных, где показатели кальция состави-
ли 3,95  ±  0,09  ммоль/л и 3,79  ±  0,06 
ммоль/л соответственно. Причем ста-
тистически  достоверных  отличий 
значений  этого  показателя  до  лече-
ния и после выявлено не было.

Вышеуказанные  сдвиги  отдельных 
звеньев кальциевого гомеостаза в це-
лом не выходят из контекста концеп-
ции Ю.В.Постнова, согласно которой 
развитие АГ первично связано с гене-
тически  детерминированной  недо-
статочностью  Са-регулирующей 
функции клеточных мембран, сниже-
нием активности кальциевого насоса. 
Последнее  объясняется  снижением 
СА-связывающей  способности  мем-
браны,  повышением  скорости  входа 
Са2+  и  снижением  его  элиминации 
из клетки. Кроме причин, связанных 
с  системной альтерацией клеточных 
мембран,  можно выделить еще и та-
кие,  как  нарушения  взаимоотноше-
ния ферментного белка с пулом каль-
модулина в клетке (6) и циклически-
ми нуклеотидами (7).

Другой теорией,  объясняющей на-
рушения  обмена  кальция,  по  совре-
менным  представлениям,  является 
дефицит кальция и витамина Д у лиц 
пожилого и старческого возраста, ко-
торый  приводит  к  развитию  целого 
ряда «кальций - дефицитных» болез-
ней человека. Среди них помимо ар-
териальной гипертензии особое вни-
мание  уделяется  остеопорозу,  арте-
риосклерозу, недостаточности крово-
обращения.  В  условиях  дефицита 
кальция  происходит  усиленная  ре-
зорбция его из кости. Таким образом, 
у  пожилых  людей  создается  ситуа-
ция, при которой поддержание нор-
мального  уровня  кальция  в  плазме 
крови  возможно  только  за  счет  его 
усиленной  мобилизации  из  костной 
ткани,  что  обеспечивается  повыше-
нием уровня  паратгормона  (ПТГ).  В 
свою очередь ПТГ является мощным 
гипертензивным фактором,  повыша-
ющим содержание свободного иони-
зированного  кальция  в  цитоплазме 
гладких миоцитов сосудистой стенки 
за  счет  влияния  на  рецепторзависи-
мые кальциевые каналы плазматиче-
ской  мембраны.  Через  эти  каналы 
кальций  начинает  входить  в  клетку 
из внеклеточной среды по градиенту 
концентрации. Это приводит к повы-
шению  тонуса  сосудов  мышечного 
типа и усилению их реакции на вазо-
прессорные вещества, что проявляет-
ся  увеличением  общего  сосудистого 
сопротивления и реализации одного 
из механизмов повышения АД.

Учитывая,  что  белки,  обладающие 

способностью к связыванию кальция 
крови, как и все белковые соединения 
не проникают через мембранный ба-
рьер почечных клубочков, то экскре-
тируемая фракция кальция с  мочой 
представлена ионизированным и лег-
кофильтрующимся  кальцием.  В  экс-
периментальных  данных  некоторых 
авторов  (8)  показана  прямая  зависи-
мость выделения кальция от процес-
сов, связанных с транспортом натрия. 
Таким образом, одной из причин по-
вышения экскреции кальция с мочой 
у  пожилых больных АГ может  быть 
усиление выделения натрия, что, ве-
роятно, можно объяснить связанным 
с возрастом истончением коры почек, 
уменьшением их массы и снижением 
чувствительности  к  катехоламинам. 
Увеличение  экскреции  Са  с  мочой 
также может быть связано со сниже-
нием канальциевой реабсорбции Са.

При лечении  больных гипертони-
ческой болезнью амлодипином и но-
шпой  отмечается  достоверное  повы-
шение  концентрации  ионизирован-
ной фракции кальция и связанной с 
белками и неорганическими соедине-
ниями. Также наблюдалось снижение 
внутриклеточной  концентрации 
кальция  в  эритроцитах,  что  можно 
объяснить  не  только  ингибировани-
ем трансмембранного потока внутри-
клеточных  ионов  кальция  в  клетку, 
но  и  ингибированием  образования 
функционально активного комплекса 
Са2+ - кальмодулин.

Выводы

 У метеолабильных больных ГБ по-
жилого и старческого возраста на-
блюдается  перераспределение 
пула  кальция  в  организме,  прояв-
ляющееся  в  снижении  ионизиро-
ванной фракции и повышении его 
внутриклеточной концентрации.

 В  процессе  лечения  метеолабиль-
ных больных ГБ пожилого и стар-
ческого  возраста  блокаторами  по-
тенциалзависимых кальциевых ка-
налов (амлодипин) и антагонистом 
кальмодулина - но-шпой отмечает-
ся  увеличение  удельного  веса 
ионизированного  кальция,  сниже-
ние  уровня  связанного  и  внутри-
клеточного кальция.
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Стан кальцієвого гомеостазу в результаті застосування антагоністів 
потенціалзалежних кальцієвих каналів і но-шпы в терапії гіпертонічної 
хвороби у метеолабільних пацієнтів літнього та похилого віку

Е.В. Келеджиєва
У статті вівчено вплів антагонистов потенціалзалежних кальцієвих каналів в сполученні з но-шпою на 
окреми ланки кальцієвого гомеостазу у метеозалежних хворих з гіпертонічною хворобою літнього та 
похилого  вику.  Оцінувался  вміст  кальцію  в  крови  та  його  фракций,  а  також  вміст 
внутрішньоклітинного  кальцію  та  выделення  його  із  сечею.  Відмичалося  перерозподілення  пула 
кальцію в организме за рахунок зниження іонізованої фракції, та підвищення внутрішньоклітинного 
концентрації. У процессе лікування антагонистами  потенціалзалежних кальцієвих каналів і но-шпы 
видмечено зменшення виявленного дисбалансу.
Ключові слова: кальцій, гіпертонічна хвороба, літній та похилий вік, антагоністи потенціалзалежних 
кальцієвих каналів, кальмодулін, но-шпа.

The condition of calcium homeostasis in treatment hypertonic disease in 
group of elderly and senile patients with meteorolability by antagonists of 
calcium

E.V.Keledzieva
In the article was estimated effect of antagonists of calcium with no-spa on peculiarities of calcium homeosta-
sis  separated links  in group of elderly and senile  patients  with meteorolability.  The content  of  common 
calcium, its potions – ionized and bounded . The content of intracellular calcium on a model of RBC and also 
level its renal excretion was estimated. Realable decrease concentration of the ionized calcium in plasma and 
elevation  of  intracellular  calcium  concentration  was  noticed.  Decrease  of  this  disbalance  in  process  of 
treatment by antagonists of calcium with no-spa was noticed. 
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