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В клинической практике врачу часто приходится выбирать, 
какому препарату следует отдать предпочтение при назначении 

терапии. При этом выбор оказывается достаточно широким. 
Выраженность основного действия препарата, особенности его 

фармакодинамики, преимущества или, наоборот, негативный 
профиль воздействия в тех или иных клинических ситуациях, 
а также взаимодействие с препаратами других групп – знание 

данных моментов позволяет решить проблему правильного выбора 
лекарственного средства для пациента. 

Антагонисты кальция 
(АК, синоним – блока-
торы медленных каль-

циевых каналов) относятся к 
одному из основных классов пре-
паратов, применяющихся для ле-
чения артериальной гипертонии 
(АГ). Неоднократно описанные 
в литературе негативные послед-
ствия применения АК первого по-
коления, в основном, у больных 
с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) и сердечной недостаточ-
ностью (СН), по-видимому, до 
сих пор препятствуют более ши-
рокому применению в клиниче-
ской практике современных АК, 
имеющих отличный от них фар-
макодинамический профиль и до-
казавших свою эффективность во 
многих исследованиях. 

АК – довольно разнородная 
группа лекарственных средств, 
отличающихся друг от друга по 
химической структуре, фарма-
кодинамике, клиническим и воз-
можным побочным эффектам. 
Основной механизм их действия – 
уменьшение поступления Са++ 
через кальциевые L-каналы, чув-
ствительные к АК. Строго говоря, 
АК не вступают в какой-либо ан-
тагонизм с ионами Са++ и не бло-
кируют кальциевые каналы, но 
влияют на их модуляцию, увели-
чивая и/или уменьшая продолжи-
тельность разных фаз состояния 
(фаза 0 – закрытые каналы, N1 и 
N2 – открытые каналы) и изменяя 
таким образом кальциевый ток. 

Как известно, сокращение глад-
комышечных клеток (ГМК) сосу-

дов зависит от концентрации Са++ 
в цитоплазме, и если подавить 
трансмембранный вход Са++, его 
количество в цитоплазме клет-
ки и ее готовность к сокращению 
уменьшатся. Все АК, расслабляя 
гладкие мышцы артериол, снижа-
ют уровень артериального давле-
ния (АД) и общее периферическое 
сопротивление сосудов (ОПСС). 

Из особенностей фармакокине-
тики АК следует отметить то, что 
они метаболизируются в печени и 
выводятся, в основном, с мочой. 
При заболеваниях почек фарма-
кокинетика АК мало изменяется, 
тогда как при болезнях печени их 
период полужизни и биодоступ-
ность увеличиваются [1]. 

В литературе не отмечается эф-
фект привыкания к АК. Это, по-
видимому, объясняется тем, что 
длительное введение АК не ока-
зывает существенного влияния на 
плотность и чувствительность ре-
цепторов к ним в кальциевых кана-
лах. При длительном применении 
верапамила и дилтиазема наблюда-
ется их кумуляция. При этом время 
полужизни верапамила и его актив-
ного метаболита норверапамила 
увеличивается в два раза (до 10 ч), 
хотя активность последнего состав-
ляет 1/8 активности верапамила [1].

В клинической практике при-
меняются препараты 3 подгрупп: 
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фенилалкиламины (верапамил), 
дигидропиридины (нифедипин, 
амлодипин, исрадипин и др.) и 
бензодиазепины (дилтиазем). По-
скольку верапамил и дилтиазем 
проявляют определенное сходство 
между собой, их часто объединя-
ют в одну условную подгруппу 
«недигидропиридиновые». По 
одной из классификаций с уче-
том органоспецифичности (Singh, 
1986) препараты этой объединен-
ной группы относятся к АК I типа, 
которые проявляют свое действие 
на сердце, сосуды и проводящую 
систему сердца. Дигидропириди-
новые препараты относятся к АК 
II типа с преимущественно сосу-
дистым эффектом (всего по этой 
классификации различают 4 типа 
АК). Между препаратами этих 
двух подгрупп действительно име-
ются существенные фармакодина-
мические различия и, в частности, 
в характере влияния на сердечно-
сосудистую систему (табл. 1). 

Так, дигидропиридиновые АК 
в отличие от верапамила и дил-
тиазема (проявляя свою высокую 
сосудистую селективность) значи-
тельно снижают ОПСС, практи-
чески не влияют на проводимость 
сердца и очень слабо влияют на его 
сократительную функцию. 

В подгруппе дигидропиридинов 
по своим улучшенным (по срав-
нению нифедипином) характе-
ристикам выделяются препараты 
длительного действия, в частности 
амлодипин. Главной его особенно-
стью с точки зрения клинического 
применения является длитель-
ный период полувыведения (Т1/2 
равен 35–50 ч) и большая продол-

жительность действия (72 ч), что 
позволяет принимать его 1 раз в 
сутки и не требует создания ре-
тардных форм. Его сывороточная 
концентрация и эффект нарас-
тают в течение 5–7 дней лечения 
[2]. Действие амлодипина прояв-
ляется медленно, так как раство-
римость в жирах в 3–4 раза ниже, 
чем у нифедипина. Кроме того, 
он обладает в небольшой степени 
также свойствами дилтиазема, по-
скольку частично связывается с 
его рецепторами [1]. 

Антигипертензивная 
эффективность 

Монотерапия АК в равной сте-
пени эффективна при I и II степени 
АГ [2]. Хорошая эффективность 
АК при лечении АГ была пока-
зана в многочисленных плацебо-
контролируемых и сравнительных 
исследованиях. Антигипертензив-
ный эффект АК дозозависимый 
[3–5]. Так, амлодипин в дозе 5–10 
мг/сут у больных АГ в течение 
первых 4 недель снижает уровни 
артериального давления (АД) на 
16/12,5 мм рт. ст. Нормализация 
или терапевтически значимое сни-
жение уровней АД наблюдается у 
61–91% пациентов. 

По данным сравнительных ис-
следований, АК снижают уровни 
АД по крайней мере столь же эф-
фективно, как β-блокаторы, диуре-
тики и ингибиторы ангиотензин-
п р е в р а щ а ющ е г о  ф е р м е н т а 
(ИАПФ) [6, 7, 8]. В завершенном 
крупном исследовании ALLHAT 
(33357 больных) амлодипин про-
демонстрировал равную анти-
гипертензивную активность при 

сравнении с хлорталидоном и ли-
зиноприлом [8]. Разница наблюда-
лась лишь в том, что хлорталидон 
лучше снижал систолическое АД 
(САД), а амлодипин – диастоли-
ческое АД (ДАД). Вместе с тем 
профиль снижения АД в каче-
стве результата лечения в группе 
амлодипина оказался более при-
емлемым, поскольку число случа-
ев повышения или чрезмерного 
снижения уровня давления в этой 
группе было меньше, чем в дру-
гих. Основываясь на результатах 
многоцентровых рандомизиро-
ванных исследований, сегодня 
можно полагать, что ни один из 
основных классов антигипертен-
зивных средств (АГС) не имеет 
существенного преимущества в 
снижении уровня АД.

Влияние на сердечно-
сосудистую систему

Все АК вызывают расширение 
артериол и коронарных артерий. 
В большей степени это свойство 
присуще препаратам подгруппы 
дигидропиридинов. Характерным 
для них является отсутствие или 
слабое влияние на сократимость 
и проводимость (если они приме-
няются в терапевтических дозах). 
Особенного внимания в этом от-
ношении заслуживают долгодей-
ствующие препараты амлодипин 
и фелодипин. По гемодинамиче-
скому эффекту амлодипин бли-
зок другим дигидропиридинам – 
никардипину и нисольдипину, и 
отличается от верапамила и дил-
тиазема. Препарат снижает АД и 
ОПСС, увеличивает сердечный 
индекс и частоту сердечных со-

Эффект Нифедипин Дилтиазем Верапамил Фелодипин
Дилатация артериол ++++ ++ ++ ++++
Дилатация коронарных артерий ++++ ++ ++ ++++
Преднагрузка 0/↓ ? ↓ 0/↓
Посленагрузка ↓↓ ↓ ↓ ↓↓
Сократимость 0/↓ ↓ ↓↓ 0
ЧСС ↑ ↓ или → ↓ или → ↓ или →
АВ-проведение 0 ↓↓ ↓↓↓ 0
Синоатриальный автоматизм 0 ↓↓ ↓ ?

Примечание: ++++ – максимальный положительный эффект, + – минимальный положительный эффект, ↓ – снижение, → – не влияет, ↑ – увеличение, 0 – от-
сутствие эффекта, ? – данные не однозначны

Таблица 1. Кардиальные и гемодинамические эффекты основных АК при нормальной функции сердца 
(адаптировано из Epstein M., 1998)
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кращений (ЧСС). Однако при дли-
тельном применении амлодипина 
реакция ЧСС уменьшается. От-
рицательный инотропный эффект 
при применении амлодипина от-
сутствует или менее выражен, чем 
у нифедипина [1]. Профиль воз-
действия амлодипина на сердечно-
сосудистую систему в сравнении с 
АК первого поколения имеет су-
щественные отличия (см. табл. 1).

Рефлекторное повышение сим-
патического тонуса в большей сте-
пени выражено при лечении диги-
дропиридиновыми АК, особенно 
нифедипином. Недигидропири-
диновые АК, наоборот, замедля-
ют ЧСС. Они также вызывают 
снижение сократимости миокарда 
(отрицательный инотропный эф-
фект) и замедление проводимости 
сердца. 

Расширяя периферические со-
суды, АК могут увеличить веноз-
ный возврат и сердечный выброс, 
т.е. преднагрузку. Этот эффект 
необходимо учитывать у больных 
АГ, у которых имеется гипертро-
фия миокарда левого желудочка 
(ЛЖ) и его диастолическая дис-
функция. Влияние АК на ско-
рость расслабления ЛЖ сложное. 
Так как расслабление желудочков 
регулируется на разных уровнях, 
поэтому даже один и тот же пре-
парат может влиять на него по-
разному [2]. Например, у больных 
АГ и ИБС наполнение и опорож-
нение ЛЖ могут улучшаться за 

счет уменьшения зон дискинезии 
вследствие антиишемического 
действия и снижения постнагруз-
ки, как это наблюдается при ле-
чении амлодипином. Напротив, 
никардипин способен уменьшать 
степень диастолической дисфунк-
ции, и данное свойство может 
быть присуще другим дигидропи-
ридинам, которые сходны с ним по 
гемодинамическому эффекту [9]. 

АК оказывают ангиопротек-
торный эффект, обусловленный 
торможением агрегации тром-
боцитов, уменьшением адге-
зии моноцитов и пролиферации 
ГМК, инактивацией ЭТ-I. В ис-
следованиях VHAS (верапамил), 
PREVENT (амлодипин), INSIGHT 
(нифедипин) и ELSA (лациди-
пин) результаты оценки толщины 
интима-медиа показали, что АК 
замедляют развитие атероскле-
ротического поражения сонных 
артерий у больных АГ. Имеются 
сообщения о благоприятном вли-
янии, в частности, амлодипина 
на функцию эндотелия сосудов и 
их структуру, то есть предотвра-
щение их ремоделирования. Так, 
в результатах проспективного 
плацебо-контролируемого иссле-
дования PREVENT (2000) отмеча-
лось выраженное антиатероскле-
ротическое действие амлодипина 
в сонных артериях в виде регресса 
толщины комплекса интима-медиа 
на 0,046 мм против ее утолщения 
на 0,011 мм в группе контроля [10]. 
Это важный факт, поскольку в на-
стоящее время доказана четкая 
корреляция степени утолщения 
комплекса интима-медиа сонных 
артерий с частотой развития ин-
фаркта миокарда (ИМ) и мозгово-
го инсульта (МИ). 

Атеросклеротический эффект 
АК – их главный плейотропный 
эффект. Он связан со способно-
стью высоколипофильных (амло-
дипина) АК уменьшать агрегацию 
липопротеидов низкой плотности 
с мембранными липидами клеток, 
что лежит в основе повреждения 
клеток, дисфункции эндотелия и 
деструктивного воспаления, ассо-
циируемых с атеросклерозом [11]. 
Так, антиокислительное действие 
амлодипина (ингибирование пе-
роксидации липидов) было под-

тверждено в экспериментальных 
условиях [12]. В клиническом ис-
следовании CAMELOT у больных 
ИБС изучалась динамика состоя-
ния атеросклеротической бляш-
ки в коронарных артериях [13]. 
Только на фоне терапии амлоди-
пином (в отличие от эналаприла 
и плацебо) показано достоверное 
замедление роста атеромы, что в 
свою очередь ассоциировалось со 
снижением сердечно-сосудистых 
осложнений на 31%. 

Клинические и гемодинамиче-
ские эффекты вазоселективных 
дигидропиридинов III поколения 
(амлодипин, фелодипин, леркани-
дипин и др.), связанные с их спо-
собностью расширять коронарные 
артерии и периферические сосуды, 
позволяют успешно применять их 
не только при АГ и легочной ги-
пертензии, но и стенокардии, ИМ, 
сердечной недостаточности, син-
дроме Рейно [14]. В исследовании 
Chahine R.A. et al. (1993) пациенты 
с доказанной стенокардией вазо-
спастического характера показы-
вали значительное уменьшение 
эпизодов стенокардии, частоты 
дополнительного приема нитро-
глицерина [15]. В многоцентровом 
исследовании САРЕ (1994) по дан-
ным 48-часового мониторирова-
ния ЭКГ амлодипин значительно 
снижал частоту эпизодов депрес-
сии сегмента ST и общее время 
ишемии, а также частоту болевой 
ишемии и прием короткодейству-
ющих нитратов. 

Влияние на сердечно-
сосудистые осложнения

В последние годы целый ряд 
крупных клинических испытаний, 
таких как ALLHAT, VALUE, ASCOT 
и ACCOMPLISH, подтвердил кли-
ническую пользу терапии, осно-
ванной на АК, в предотвращении 
сердечно-сосудистых осложнений 
и снижении сердечно-сосудистой 
смертности. 

По данным нескольких круп-
ных сравнительных исследований 
с применением недигидропири-
динов – верапамила и дилтиазема 
(INVEST, NORDIL, CONVINCE, 
VHAS, n = 51473) и трех сравни-
тельных исследований с приме-
нением дигидропиридинов дли-

В подгруппе дигидропиридинов по 
своим улучшенным (по сравнению 
нифедипином) характеристикам 

выделяются препараты длительного 
действия, в частности амлодипин. 

Главной его особенностью с точки 
зрения клинического применения 

является длительный период 
полувыведения (Т1/2 равен 35–50 ч) 

и большая продолжительность 
действия (72 ч), что позволяет 

принимать его 1 раз в сутки и не 
требует создания ретардных форм.
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тельного действия – нифедипина 
ГИТС, амлодипина, фелодипина 
и исрадипина (STOP-2, ALLHAT, 
INSIGHT, n = 37238) было пока-
зано, что АК в сравнении с дру-
гими АГС (диуретики, ИАПФ и 
β-блокаторы) приблизительно в 
одинаковой степени снижали уро-
вень АД и частоту возникновения 
«больших сердечно-сосудистых 
осложнений», включая ИМ, МИ 
и смерть от сердечно-сосудистых 
причин [16].

В другом метаанализе (64 ран-
домизированных клинических 
исследования, 9417 клинических 
событий), сравнивающем эффект 
монотерапии с плацебо или кон-
тролем, также подтвердилась ста-
тистически значимая сопостави-
мость пяти основных классов АГС 
как в отношении предупреждения 
коронарных событий (тиазидный 
диуретик – 14%, β-блокаторы – 
11%, ИАПФ – 17%, АК – 15%), так 
и в отношении предотвращения 
МИ (38%, 17%, 22%, 34% соответ-
ственно). В то же время у АК от-
мечался дополнительный эффект 
в отношении предупреждения 
развития МИ. 

При анализе рандомизирован-
ных клинических исследований 
оказалось, что снижение САД на 
10 мм рт. ст. или ДАД на 5 мм рт. 
ст. сопровождается сходной кли-
нической эффективностью раз-
личных АГС, а именно на 22% (17–
27%) снижается риск коронарных 
событий и на 41% (33–48%) риск 
инсульта. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что про-
филактическая польза АГС обу-
словлена прежде всего их гипотен-
зивным эффектом как таковым. 

Использование любых АК при 
остром ИМ и наличии признаков 
СН считается противопоказан-
ным. Также они противопоказаны 
и при хронической СН (ХСН). Од-
нако в исследовании PRAISE выяв-
лено, что добавление амлодипина 
к терапии больных с выраженной 
ХСН оказывало дополнительное 
положительное влияние на пока-
затели смертности. В этом отноше-
нии амлодипин выгодно отличает-
ся от других известных АК. 

Установлено, что дигидропи-
ридины длительного действия 

снижают смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) у 
пожилых больных [17]. В шведском 
исследовании STOP (Swedish Trial 
in Old Patients with Hypertension), 
в котором участвовало 6614 паци-
ентов, было продемонстрировано, 
что лечение фелодипином или ис-
радипином по эффективности и 
влиянию на смертность не отлича-
лось от схемы лечения, включав-
шей диуретик и/или β-блокатор, 
либо ИАПФ (эналаприл или лизи-
ноприл). Однако в группе АК риск 
развития ИМ и СН был выше, чем 
у больных, принимавших ИАПФ 
[18]. В свою очередь, в исследова-
нии THOM (1993) у не пожилых 
больных АГ (средний возраст 55 
лет) была продемонстрирована хо-
рошая переносимость и безопас-
ность длительного (средний пери-
од наблюдения 4,4 года) лечения 
амлодипином. 

В упоминавшемся выше иссле-
довании PREVENT оценивалось 
влияние амлодипина на прогноз 
больных ИБС. У больных, полу-
чавших амлодипин, наблюдалось 
уменьшение числа госпитализа-
ций вследствие прогрессирования 
или дестабилизации течения сте-
нокардии и СН, операций реваску-
ляризации миокарда.

Как известно, применение АК 
короткого действия при ИМ уве-
личивает смертность. Кроме того, 
как показали В.М. Psaty и соавт. 
(1995), применение дигидропири-
динов короткого действия увели-
чивает риск развития ИМ у боль-
ных АГ по сравнению с терапией 
диуретиками и β-блокаторами. 
В то же время, по данным дру-
гого исследования дилтиазем и 
верапамил могут снижать риск 
повторного ИМ у больных с впер-
вые возникшим ИМ без зубцов 
Q, которым противопоказаны 
β-блокаторы (Ryan и соавт., 1999). 
В настоящее время признано, что 
АК не улучшают общую выживае-
мость после ИМ [2]. Вместе с тем 
признается, что нужны дальней-
шие исследования с новыми дли-
тельно действующими АК. 

На основании приведенных 
данных можно сделать вывод, что 
у больных АГ и ИБС стабильного 
течения применение длительно 

действующих АК может иметь 
преимущество перед препарата-
ми в определенной части случаев, 
если учитывать их адекватный 
антигипертензивный и анти-
ангинальный эффекты, а также 
метаболическую нейтральность.

Хорошие результаты дает ком-
бинированное использование пре-
паратов АК с ИАПФ. Так, в иссле-
довании EUROPA у пациентов с 
ИБС на фоне лечения комбинаци-
ей амлодипина с периндоприлом 
(при сравнении с общей группой, 
к терапии которой был добавлен 
только периндоприл) отмечалось 
более выраженное снижение ча-
стоты первичной точки (сердечно-
сосудистая смертность, ИМ, оста-
новка сердца) и других исходов 
ИБС, отражающее синергизм в 
действии данных АГС [19].

Влияние на толерантность 
к физической нагрузке 

При АГ и ИБС наблюдается сни-
жение физической работоспособ-
ности. Это очень важный вопрос, 
поскольку переносимость физиче-
ской нагрузки (ФН) существенно 
влияет на самочувствие больных, 
их активность в повседневной дея-
тельности и качество жизни. Улуч-
шение переносимости ФН на фоне 
применения АК, в основном, свя-
зывают с положительными гемо-
динамическими эффектами. При 
однократном приеме и в условиях 
длительного лечения препаратами 
данной группы отмечаются сле-
дующие эффекты: относительное 
уменьшение ЧСС, САД, двойного 

Сывороточная концентрация и 
эффект амлодипина нарастают 
в течение 5–7 дней лечения [2]. 
Действие амлодипина проявляется 
медленно, так как растворимость 
в жирах в 3–4 раза ниже, чем 
у нифедипина. Кроме того, он 
обладает в небольшой степени 
также свойствами дилтиазема, 
поскольку частично связывается с 
его рецепторами [1].



56

Кардиология и ангиология

произведения (ДП) и ОПСС. Сни-
жение темпа прироста показате-
лей нагрузки сердечно-сосудистой 
системы и потребности в кислоро-
де при физической работе обеспе-
чивает увеличение толерантности 
к ней. В свое время, в частности, 
на примере лечения больных АГ 
нифедипином и верапамилом это 
убедительно продемонстрировал 
Lund-Johansen в 1987 г. [20]. По-
добные результаты при изучении 
эффективности АК были полу-
чены в работах многих других 
авторов. Так, существенное уве-
личение времени нагрузки до до-
стижения субмаксимальной ЧСС 
при пробе с ФН отмечено на фоне 
как однократного, так и длитель-
ного приема форидона, нифедипи-
на, верапамила и дилтиазема [3]. 

Многочисленные плацебо-
контролируемые исследования по-
казали, что АК снижают частоту 
приступов стенокардии и умень-
шают депрессию сегмента ST при 
ФН [2]. В исследовании J.A. Van 
Der Vring et al. (1999) при добавле-
нии АК, в том числе амлодипина, 
к β-блокаторам значительно задер-
живалось появление ишемической 
депрессии сегмента ST во время 
пробы с ФН. 

АК уменьшают ДП при ФН, 
хотя на пике нагрузки оно не ме-
няется. Это говорит о том, что 
при стабильной стенокардии АК, 
главным образом, снижают по-
требность миокарда в кислороде, 
а не повышают коронарный кро-
воток. Именно этим объясняется 
их антиишемический эффект. Вы-
годным отличием амлодипина при 
ФН от более ранних АК считается 
отсутствие у него влияния на ЧСС, 

увеличение которого является 
одним из пусковых механизмов 
ишемии.

Влияние на гипертрофию 
левого желудочка

Гипертрофия левого желудоч-
ка (ГЛЖ) является независимым 
фактором риска при АГ. Поэтому 
способность АГС при длитель-
ном применении уменьшать ги-
пертрофию миокарда – важный 
критерий его эффективности. На-
блюдающаяся регрессия ГЛЖ при 
лечении АК, как полагают, объяс-
няется не только вазодилатаци-
ей, но и влиянием на процессы 
ремоделирования в тканях. Так, 
по экспериментальным данным 
при длительном применении АК 
уменьшалась выраженность ги-
пертрофии миокарда и средней 
оболочки артерий. При примене-
нии нифедипина регрессия ГЛЖ 
сопровождается снижением со-
держания коллагена в миокарде 
[21]. Доказано, что регрессия ГЛЖ 
наблюдается при длительном ле-
чении АК и, в частности, амлоди-
пином [22]. 

J.D. Neaton и соавт. (1999) по ре-
зультатам исследования THOM 
показали, что на фоне продолжи-
тельного лечения больных с мяг-
кой АГ амлодипин уменьшал ГЛЖ 
в такой же степени, как при лече-
нии β-адреноблокатором (ацебу-
толол), ά-адреноблокатором (док-
сазозин) и ИАПФ (эналаприл). 
Обзор всех проведенных исследо-
ваний показал, что АК вызывают 
обратное развитие ГЛЖ в боль-
шей степени, чем диуретики, но в 
меньшей степени, чем ИАПФ [23]. 

Влияние на стенку сосуда
При АГ как одно из звеньев па-

тогенеза развивается ремодели-
рование сосудов с изменением их 
структуры, механических свойств 
и местной регуляторной (эндоте-
лиальной) функции. Наблюдается 
также перестройка микрососуди-
стого русла с уменьшением числа 
или плотности капилляров. По-
ражение органов-мишеней при 
АГ во многом обусловлено имен-
но этими процессами. Предупре-
ждение или замедление их в опре-
деленной степени должно влиять 

на клиническое течение болезни 
и прогноз. АК в этом отношении 
демонстрируют положительные 
качества. 

По результатам исследований 
VHAS [24] и INSIGHT [25], ве-
рапамил длительного действия 
(Верапамил SR) и нифедипин, со-
ответственно, превосходили диу-
ретики по скорости замедления 
увеличения толщины комплекса 
интима-медиа сонных артерий, 
при том, что не отличались от них 
своей антигипертензивной актив-
ности и влиянием на сердечно-
сосудистые осложнения. 

АК благотворно влияют на ми-
кроциркуляторное русло при АГ, 
уменьшая величину отношения 
«толщина стенки / диаметр про-
света» и увеличивая плотность 
капилляров, препятствуя, таким 
образом, ремоделированию со-
судов. Применение дигидропи-
ридиновых АК у больных АГ 
сопровождается значительным 
снижением жесткости сосуди-
стой стенки [26, 27]. Кроме того, 
дигидропиридины длительного 
действия, в частности амлодипин, 
улучшают эндотелийзависимую 
вазодилатацию за счет увеличе-
ния выработки NO [28, 29, 30]. 

Влияние на функцию 
почек

Ценными свойствами АК яв-
ляются диуретический и на-
т рий у ре ти ческ ий эффекты, 
которые связаны с увеличени-
ем почечного плазмотока и не-
посредственным воздействием 
препаратов на канальцевую экс-
крецию натрия [1]. Микроальбу-
минурия (МАУ) расценивается 
как один из ранних неблагопри-
ятных прогностических призна-
ков и факторов риска поражения 
органов-мишеней при АГ и са-
харном диабете. Снижение АД до 
целевых уровней и уменьшение 
МАУ, если таковая имеется, сле-
дует считать одними из главных 
промежуточных критериев эф-
фективности АГС и профилак-
тики почечной недостаточности. 

По результатам разных иссле-
дований антигипертензивное ле-
чение дигидропиридиновыми АК 
(нифедипин, фелодипин, амлоди-

В исследовании PRAISE выявлено, 
что добавление амлодипина к 

терапии больных с выраженной 
ХСН оказывало дополнительное 

положительное влияние на 
показатели смертности. В этом 

отношении амлодипин выгодно 
отличается от других известных 

антагонистов кальция.
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пин) у больных мягкой и умерен-
ной АГ сопровождалось достовер-
ным снижением МАУ, сравнимым 
с аналогичным эффектом при 
лечении ИАПФ и β-блокаторами 
[31]. Конечно, ИАПФ и блокато-
ры рецепторов АТ1 более эффек-
тивно снижают МАУ и являются 
препаратами первого ряда при АГ 
и нарушении функции почек [32, 
33]. Однако в таких случаях (при 
наличии признаков поражения 
органов-мишеней) всегда приме-
няется комбинированная анти-
гипертензивная терапия. По мне-
нию Е.И. Чазовой (2001), наиболее 
заметным ренопротективным 
эффектом обладают комбинации 
ИАПФ и АК. 

С клинической точки зрения 
полезно обратить внимание на то, 
что применение АК позволяет из-
бежать назначения мочегонных 
препаратов, которые оказывают 
неблагоприятное воздействие на 
липидный спектр плазмы крови, 
показатели электролитного и 
углеводного обмена. 

Применение в 
клинической практике

Общим показанием для назна-
чения АК является АГ, в том числе 
и стойкая, обусловленная повыше-
нием ОПСС [2]. По современным 
международным и национальным 
рекомендациям ВНОК преиму-
щественными показаниями для 

применения АК в клинической 
практике являются следующие 
состояния:
 ■ АК дигидропиридиновые дли-

тельного действия (например, 
амлодипин) – изолированная 
систолическая АГ (пожилые 
больные), ИБС, стенокардия, 
атеросклероз сонных и коро-
нарных артерий, беременность;

 ■ АК недигидропиридиновые 
(верапамил, дилтиазем) – ИБС, 
стенокардия, атеросклероз сон-
ных артерий, суправентрику-
лярная тахикардия.

Побочные эффекты 
и переносимость при 
длительной терапии

Побочные эффекты при приме-
нении АК известны и достаточно 
подробно описаны в разных руко-
водствах. Хотелось бы обратить 
внимание лишь на некоторые 
аспекты этой темы. Побочные эф-
фекты чаще встречаются при при-
менении короткодействующих АК 
первого поколения и при исполь-
зовании препаратов в больших 
дозах. Дигидропиридины корот-
кого действия, особенно нифеди-
пин, часто вызывают побочные 
эффекты. Полагают, что это связа-
но с резким расширением сосудов 
(головная боль, приливы, отеки 
лодыжек) и последующим рефлек-
торным повышением симпатиче-
ского тонуса (тахикардия) [2, 34]. 
При приеме нифедипина побоч-
ные эффекты наблюдаются в 10% 
случаев и реже бывают при ле-
чении длительно действующими 
дигидропиридинами (амлодипин, 
фелодипин). Для недигидропири-
динов (верапамил) из побочных 
эффектов чаще наблюдаются за-
поры, брадикардия и нарушения 
проводимости.

В настоящее время для посто-
янной терапии при АГ рекомен-
дуются длительно действующие 
АК (амлодипин, фелодипин, Ве-
рапамил SR и др.). В то же время 
увеличение дозы любого анти-
гипертензивного препарата при 
монотерапии выше средней те-
рапевтической дозы не считается 
целесообразным, и в таких слу-
чаях показана комбинированная 
терапия. 
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Рис. 1. Средние концентрации амлодипина в плазме крови после однократного приема 
Амлотопа® и оригинального препарата

Рис. 2. Дизайн исследования по оценке эффективности генерика амлодипина – 
Амлотопа® в сравнении с оригинальным амлодипином
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Тема номера: Профилактика ССЗ

Длительно действующие АК 
второго поколения в указан-
ной дозировке переносятся, как 
правило, хорошо. В частности, 
амлодипин в меньшей степени 
вызывает побочные реакции, 
например, рефлекторную тахи-
кардию. Как считают, это связа-
но с большим Т1/2 амлодипина 
и относительно постоянной его 
сывороточной концетрацией [2]. 
Хорошая переносимость, ста-
бильное влияние на гемодинами-
ку и метаболическая нейтраль-
ность и безопасность терапии 
амлодипином была продемон-
стрирована в ряде крупных ис-
следований. 

В исследовании ASCOT-BPLA 
впервые установлено, что тера-
пия, основанная на применении 
современных АГС – амлодипина 
и периндоприла, по сравнению с 
комбинацией β-адреноблокатора 
(атенолола) и тиазидного диу-
ретика приводила не только 
к снижению риска развития 
сердечно-сосудистых осложне-
ний, предотвращала появление 
новых случаев СД (на 30%), но и к 
статистически значимому сниже-
нию общей смертности (на 11%) 
[35].

Генерики амлодипина
Выгодное сочетание эффек-

тивности, безопасности и бла-
гоприятных фармакокинети-
ческих свойств обуславливают 
важную роль амлодипина в ор-
ганопротекции и профилакти-
ческой терапии ССЗ. Однако в 
последние годы, наряду с эффек-
тивность и безопасностью, боль-
шое значение придается фарма-
коэкономическим показателям. 
В этой связи ведущие эксперты 
в области рационального при-
менения лекарственных средств 
рекомендуют использование ка-
чественных генерических препа-
ратов.

Мировой опыт показывает, что 
гарантией терапевтической эк-
вивалентности (одинаковой сте-
пени эффективности и безопас-
ности) генерика оригинальному 
препарату являются доказатель-
ства его фармацевтической эк-
вивалентности и биоэквивалент-

ности, полученные в корректно 
проведенных исследованиях. Ге-
нерик считается биоэквивалент-
ным оригинальному препарату в 
том случае, если его фармакоки-
нетическая кривая, определен-
ная в исследовании здоровых 
добровольцев, не более чем на 
15–20% отличается от таковой 
оригинального препарата. 

Таким генериком, содержащим 
в качестве действующего веще-
ства амлодипин, является Ам-
лотоп® (ЗАО «МАКИЗ-ФАРМА). 
Его биоэквивалентность ориги-
нальному препарату амлодипина 
была установлена на здоровых 
добровольцах в адекватном ис-
следовании, проведенным Ю.Б. 
Белоусовым и соавт. (на кафе-
дре клинической фармакологии 
РГМУ) (рис. 1).

Фармакокинетическое иссле-
дование выявило практически 
одинаковый профиль концентра-
ции в крови Амлотопа® в сравне-
нии с оригинальным препаратом 
[36]. В настоящее время в ГНИЦ 
профилактической медицины 
Минздравсоцразвития РФ за-
вершено рандомизированное 
перекрестное, сравнительное ис-
следование, в которое было вклю-
чено 30 больных, страдающих АГ 
(I и II степени) и ожирением. Ди-
зайн исследования представлен 
на рисунке 2.

Первые результаты статисти-
ческого анализа свидетельству-
ют о том, что Амлотоп® и ори-
гинальный препарат (Норваск®, 
Pfizer) практически сходны по 
антигипертензивному действию. 
Не было также отмечено стати-
стически значимых различий в 
переносимости препаратов.

Заключение 
АК эффективно снижа ют 

уровни АД. При этом их анти-
гипертензивна я а ктивность 
сравнима с таковой препаратов 
других основных групп, приме-
няющихся для лечения АГ. При 
длительном применении у боль-
ных АГ выявляются четкий ор-
ганопротективный эффект: они 
уменьшают ГЛЖ, препятствуют 
процессам ремоделирования со-
судов и микрососудистого русла, 

а также положительно влияют на 
функцию эндотелия. АК прояв-
ляют диуретический и натрийу-
ретический эффекты, не влияя 
при этом на экскрецию калия, 
и уменьшают микроальбуми-
нурию. Препараты этой группы 
не ухудшают липидный обмен и 
гликемический профиль. Важ-
ным достоинством этого класса 
антигипертензивных средств 
является сердечно-сосудистое 
профилактическое действие: 
снижение смертности и риска 
сердечно-сосудистых осложне-
ний, хороший антиишемический 
и антиангинальный эффекты.

Сравнимое с препаратами дру-
гих групп небольшое количество 
побочных эффектов и хорошая 
переносимость при длитель-
ной терапии отличает длитель-
нодействующие АК, такие как 
амлодипин. Их преимущества 
(гемодинамический профиль, 
метаболическая нейтральность и 
др.) становятся очевидными при 
назначении комбинированной 
терапии. Пожалуй, единствен-
ным абсолютным противопока-
занием для назначения АК яв-
ляется выраженная СН. Однако 
применение амлодипина (в ком-
бинации с ИАПФ, диуретиками 
и β-блокаторами) при СН счита-
ется оправданным (исследование 
PRAISE) ввиду позитивного вли-
яние на показатели смертности в 
комбинации с базовой терапией 
больных ХСН [37].

Генерик считается 
биоэквивалентным оригинальному 
препарату в том случае, если его 
фармакокинетическая кривая, 
определенная в исследовании 
здоровых добровольцев, не более чем 
на 15–20% отличается от таковой 
оригинального препарата. Таким 
генериком, содержащим в качестве 
действующего вещества амлодипин, 
является Амлотоп® 
(ЗАО «МАКИЗ-ФАРМА).
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