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КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ:
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ НИФЕДИПИНА

Все ли пролонгированные лекарственные формы нифедипина одинаковы?
В.Г. Кукес, Д.А. Сычев
Кафедра клинической фармакологии ММА им. И.М. Сеченова

Публикация посвящена антагонисту кальция нифедипину в лекарственных формах длительного действия. Приводится сравнение
технологических особенностей этих форм, рассматриваются фармакокинетические и фармакодинамические эффекты. Анализируются
данные литературы о терапевтических эффектах нифедипина в различных формах длительного действия при артериальной гипертензии и
стенокардии напряжения. Освещаются вопросы безопасности лечения. Делается заключение о преимуществах нифедипина в форме
гастроинтестинальной терапевтической системы (GITS).
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Publication is devoted to the calcium antagonist nifedipine in drug formulations of the prolonged action. Comparison of technological peculiari-
ties of these formulations is given, pharmacokinetic and pharmacodynamic effects are reviewed. Data about therapeutic effects of nifedipine in dif-
ferent forms of the prolonged action at arterial hypertension and stable angina are observed. Questions of treatment safety are discussed. Conclu-
sion about advantages of nifedipine in the formulation of gastrointestinal therapeutic system (GITS) is made.
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ВСЕ ЛИ ПРОЛОНГИРОВАННЫЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ 
НИФЕДИПИНА ОДИНАКОВЫ?
В.Г. Кукес, Д.А. Сычев
Кафедра клинической фармакологии ММА им. И.М. Сеченова

Среди всех групп лекарственных средств (ЛС),
применяемых в кардиологической практике, блока-
торы медленных кальциевых каналов (БМКК) имеют,
пожалуй самую «интригующую» историю своего при-
менения. Созданный еще в конце 60-х г. ХХ века, ни-
федипин быстро вошел в повседневную клиническую
практику для лечения широкого круга сердечно-сосу-
дистых заболеваний. В качестве антиангинального
ЛС его применяли при всех формах  ИБС (инфаркте
миокарда, нестабильной стенокардии, стенокардии
напряжения), в качестве антигипертензивного ЛС – у
больных с артериальной гипертензией (АГ), а в каче-
стве вазодилататора даже у больных хронической
сердечной недостаточностью (ХСН). Однако, начиная
с середины 80-х г. ХХ века начали появляться данные
о неблагоприятном действии нифедипина (коротко-
действующего) при его длительном применении у
больных с различными сердечно-сосудистыми забо-
леваниями. В основном эти данные базировались на
нескольких крупных мета-анализах и лишь на не-
большом числе мультицентровых рандомизирован-

ных исследований. Так, мета-анализ 16 контролируе-
мых клинических исследований выявил увеличение
смертности у больных ИБС при приеме нифедипина в
высоких дозах (более 60 мг/сут), при этом коэффи-
циент риска для дозы 20 мг/сут составил 1,01 и для
дозы 80 мг/сут – 2,83 (C.D. Furberg и соавт.) [10].
Этот факт объясняется способностью кортокодей-
ствующего нифедипина вызывать рефлекторную ак-
тивацию симпатико-адреналовой системы (САС) в
ответ на «быструю» вазодилатацию [8]. Именно ре-
флекторная активация САС провоцирует ишемию
миокарда, нарушения ритма сердца и т.д. С этого
времени начинается дискредитация нифедипина и
других БМКК в медицинской практике. Но с середи-
ны 90-х г. XX века появились результаты рандомизи-
рованных исследований, в которых было показано,
что применение новых БМКК (амлодипина, фелоди-
пина и т.д.) и пролонгированных лекарственных
форм нифедипина безопасно и не повышает смерт-
ность пациентов с АГ. Позже результаты мультицент-
ровых исследований подтвердили безопасность и
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высокую эффективность пролонгированных лекар-
ственных форм нифедипина. К пролонгированным
лекарственным формам нифедипина относят гастро-
интенстинальные терапевтические системы (GITS) и
формы ретард [7,9,13,14]. Пролонгированные ле-
карственные формы нифедипина в настоящее время
отнесены к БМКК IIА поколения, к которому относят-
ся также пролонгированные формы верапамила и
дилтиазема (табл. 1). 

Место пролонгированных лекарственных
форм нифедипина в терапии артериаль-
ной гипертензии 

Способность нифедипина расслаблять гладкую
мускулатуру артерий мышечного типа и артериол и
таким образом уменьшать общее периферическое
сопротивление (ОПСС) послужила основанием для
широкого его использования при АГ. Кроме того, про-
лонгированные лекарственные формы нифедипина
обладают рядом благоприятных эффектов для боль-
ных АГ [1,2,4,15].

• Применение пролонгированных лекарственных
форм нифедипина способствует обратному разви-
тию гипертрофии левого желудочка, которая являет-
ся независимым фактором риска возникновения сер-
дечной недостаточности, ИБС, нарушений ритма
сердца.

• Пролонгированные лекарственные формы ни-
федипина не обладают отрицательными метаболиче-
скими эффектами, т.е. являются метаболически ней-
тральными ЛС. 

По гипотензивной активности пролонгированные
лекарственные формы нифедипина не отличаются от
других основных групп антигипертензивных  препа-
ратов (диуретики, β-адреноблокаторы, ингибиторы
АПФ, блокаторы ангиотензиновых рецепторов). От-
личительной особенностью их гипотензивного эф-

фекта является его дозозависимость - чем выше доза,
тем сильнее антигипертензивный эффект.

В настоящее время пролонгированные лекар-
ственные формы нифедипина показаны в качестве
базисной антигипертензивной терапии: у пожилых
больных, при изолированной систолической гипер-
тензии, у больных с сопутствующей стенокардией
[1,2,4,15].

Пролонгированные лекарственные формы нифе-
дипина могут применяться как в качестве монотера-
пии, так и в комбинации с другими антигипертензив-
ными препаратами. Если монотерапия не обеспечи-
вает снижения АД ниже 140/90 мм рт.ст., рекомен-
дуется комбинировать эти препараты с ингибитора-
ми АПФ или β-адреноблокаторами. В настоящее вре-
мя на основании результатов мультицентровых кон-
тролируемых рандомизированных исследований
четко определено место пролонгированных лекар-
ственных форм нифедипина в терапии артериальной
гипертензии и ИБС, что нашло отражение как в евро-
пейских, так и в отечественных рекомендациях по ле-
чению соответствующих нозологий [1,2,4,15].

Место пролонгированных 
лекарственных форм нифедипина 
в терапии стенокардии напряжения

Пролонгированные лекарственные формы нифе-
дипина относятся к антиангинальным препаратам,
одновременно снижающим потребность миокарда в
кислороде и увеличивающим доставку кислорода к
миокарду. Они уменьшают потребность миокарда в
кислороде благодаря периферической вазодилата-
ции артерий, что приводит к значительному умень-
шению постнагрузки на миокард. Пролонгированные
лекарственные формы нифедипина увеличивают до-
ставку кислорода к миокарду за счет спазмолитиче-
ского действия на коронарные сосуды и, таким обра-

Группа I поколение II поколение
A B

(пролонгированные и ретардные (новые химические
лекарственные формы) соединения)

Дигидро-пиридины Нифедипин • Нифедипин GITS: Амлодипин

Осмо Адалат, Лацидипин

Нифекард XL(SR/GITS) Фелодипин

• Нифедипин ретард: Никардипин

Адалат-SL Исрадипин

Кордафлекс ретард, Нисолдипин

Кордипин XL и др. Нитрендипин

Бензотиазепины Дилтиазем Дилтиазем SR -

Фенилалкиламины Верапамил Верапамил SR -

Примечание. SR, SL – лекарственне формы с замедленным высвобождением

Таблица 1. Классификация блокаторов медленных кальциевых каналов
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зом, увеличивают коронарный кровоток [1,2,4,15].
В настоящее время пролонгированные лекар-

ственные формы нифедипина рекомендуются для
лечения больных стенокардией напряжения в следу-
ющих случаях: при наличии противопоказаний к на-
значению β-адреноблокаторов или выраженных не-
желательных реакций; при вазоспастической стено-
кардии [1,2,4,15].

Кроме того, рекомендовано добавление пролон-
гированных лекарственных форм нифедипина к 
β-адреноблокаторам или органическим нитратам,
если монотерапия этими препаратами не дает доста-
точного эффекта.

Особенности «строения» различных 
пролонгированных лекарственных 
форм нифедипина

Несмотря на то, что место пролонгированных ле-
карственных форм нифедипина в терапии артери-
альной гипертензии и ИБС четко определено,  су-
ществование нескольких разновидностей ЛС из этой
группы ставит вопрос о различиях между ними, ко-
торые могут иметь клинические последствия, влияя
на выбор препарата. В настоящее время ко II поколе-
нию лекарственных форм нифедипина относят 2 ти-
па: гастроинтестинальные системы и ретардные
формы. Эти формы принципиально отличаются по
строению. Следует отметить, что именно строение
лекарственной формы нифедипина в многом опре-
деляет его фармакокинетику, фармакодинамику, а в
конечном итоге и эффективность, и безопасность у
пациентов [3, 9]. 

Гастроинтестинальные системы нифедипина
представлены двумя вариантами: это так называемая
лекарственная форма GITS-XL и осмотическая систе-
ма (ОСМО-Адалат). При этом основным принципом
функционирования GITS является  медленное и рав-
номерное высвобождение нифедипина [3,11].

Лекарственную форму GITS-XL имеет пролонги-
рованный препарат нифедипина Нифекард. Наруж-
ная оболочка таблетки Нифекарда XL (третья фаза)
двухслойная. Сверху желтый  (светоустойчивый)
слой, который защищает активное вещество - нифе-
дипин от разрушения под действием света. Этот слой
растворяется в желудке. Под ним кислотоустойчивый
слой, он растворяется в двенадцати-перстной кишке.
Жидкость из кишечника проникает внутрь таблетки,
при этом начинает «работать» фаза, образованная
гелем – матриксом из эфира целлюлозы и  моно-,
ди-  и триглицеридов. Эта «работа» заключается в
том, что гранулы, содержащие нифедипин смывают-
ся с поверхности, а в геле - матриксе открываются
поры и формируются каналы, по которым тоже вы-
деляются гранулы с нифедипином,  поверхностно-
активным веществом, полимером, растворимым в
воде, и целлюлозой.  Структура таблетки начинает
напоминать губку. Гранулы выделяются в просвет ки-
шечника, и из них  высвобождается нифедипин.
Гель-матрикс является биологически инертным и в
неизменном виде выводится кишечником. Уникаль-
ность строения таблетки Нифекард XL обеспечивает
равномерное высвобождение гранул из «губки» и
активного вещества из гранул. Благодаря этому ни-
федипин  поступает в просвет кишечника, а, следо-
вательно и всасывается в кровь постепенно и ста-
бильно (равномерно), т.е.  одно и то же количество
вещества в единицу времени. 

Осмотическая система высвобождения  нифеди-
пина представляет собой таблетку, внутри которой
находится «контейнер» с гранулами нифедипина, а
под ним- осмотически активный матрикс. Вся эта
«конструкция» покрыта кишечнорастворимой обо-
лочкой. Когда таблетка поступает в кишечник, в мат-
рикс попадает вода, он набухает и постепенно выдав-
ливает гранулы нифедипина из контейнера через
специальное отверстие. При этом также обеспечива-

Показатель GITS (форма XL и осмотическая система) Форма ретард

Характер высвобождения Нифедипин  поступает в просвет кишечника С растворением каждого слоя  

нифедипина постепенно и стабильно (равномерно), матрицы высвобождается очередная

т.е.  одно и то же количество вещества «порция» нифедипина, т.е. нифедипин

в единицу времени поступает в просвет кишечника 

не равномерно, а порционно

Период полувыведения (Т1/2), ч 11-16 4-6

Время достижения максимальной 

концентрации (Тmax) 5-6 1-2

Длительность действия 24 12-16

Кратность приема 1 раз в сутки 1-2 раза в сутки

Таблица 2. Клинико-фармакологическая характеристика пролонгированных лекарственных форм нифедипина
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ется равномерное попадание нифедипина в просвет
кишечника [11]. 

Лекарственные формы нифедипина с замедлен-
ным высвобождением в основном представлены таб-
летками ретард (нифедипин ретард). Таблетки ре-
тард состоят из многослойной матрицы, каждый слой
которой содержит гранулы нифедипина. Они, как
правило, представляют собой микрогранулы нифе-
дипина, окруженные многослойной матрицей. При
попадании в кишечник происходит послойное раст-
ворение таблетки ретард. С растворением каждого
слоя матрицы, высвобождается очередная «порция»
нифедипина, таким образом нифедипин поступает в
просвет кишечника, а, значит и всасывается в кровь
неравномерно, а порционно (таблица 2) [3]. 

Клинико-фармакологические различия
между пролонгированными лекарствен-
ными формами нифедипина

Как уже упоминалось выше, особенности строения
пролонгированных лекарственных форм нифедипина
во многом определяют различия между ними в фар-
макокинетике, фармакодинамике, клинической эф-
фективности и безопасности. Медленное и равномер-
ное поступление гранул нифедипина в просвет кишеч-
ника при приеме GITS обусловливает плавное нараста-
ние концентрации нифедипина в плазме крови и дей-
ствие в течении суток, что характеризуется длительны-
ми периодом полувыведения и временем наступления
максимальной концентрации (рис. 1) [11]. При при-
менении нифедипина ретард гранулы нифедипина
поступают в просвет кишечника путем последователь-
ного «смывания» слоев, т.е. порционно, поэтому кон-
центрация нифедипина нарастает несколько быстрее,
что, в свою очередь, характеризуется более короткими
периодом полувыведения и временем наступления
максимальной концентрации [11]. Очевидно, что фар-

макокинетика пролонгированных лекарственных
форм нифедипина будет влиять на их эффективность
и безопасность, а также на режим дозирования.

Известно, что именно рефлекторная активация
САС лежит в основе развития большинства нежела-
тельных лекарственных реакций (НЛР), а также ухуд-
шения прогноза больных при применении коротко-
действующего нифедипина. Рефлекторная активация
связана с быстрым нарастанием концентрации нифе-
дипина в плазме крови и быстрым ее снижением, что
характеризуется такими показателями как время до-
стижения максимальной концентрации и период по-
лувыведения. Доказано, что чем короче время дости-
жения максимальной концентрации и период полу-
выведения нифедипина, тем сильнее рефлекторная
активация САС [8]. C. Toal и соавт. сопоставили фар-
макокинетику различных лекарственных форм нифе-
дипина (капсулы короткодействующего нифедипина-
раза в сутки, нифедипин GITS- 1 раз в сутки, нифеди-
пин ретард- 2 раза в сутки) с его фармакодинамиче-
скими эффектами при их длительном применении
[17]. Наиболее длительным периодом полувыведе-
ния и временем достижения максимальной концент-
рации обладает нифедипин GITS по сравнению с ни-
федипином ретард и короткодействующим нифеди-
пином. Показано, что при одинаковой способности
снижать АД нифедипин ретард и особенно коротко-
действущий нифедипин в большей степени, чем ни-
федипин GITS, приводили к увеличению ЧСС, что яв-
ляется проявлением рефлекторной активации САС.
Автор это связывает с тем, что именно нифедипин
GITS характеризуется наиболее длительным временем
достижения максимальной концентрации [17]. В ис-
следовании R. Botero и соавт. сравнивали безопас-
ность 2 прологированных лекарственных форм нифе-
дипина: GITS и ретард. Пациенты с АГ I и II степени бы-
ли рандомизированны в 2 группы (46 пациентов в

Рис. 1. Фармакокинетические кривые короткодействующего нифедипина (зеленая линия), нифедипина ретард

(черная линия), и нифедипина GITS (пунктирная линия) [11].
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группу нифедипина GITS и 45 пациентов в группу ни-
федипина ретард) [5]. Длительность наблюдения со-
ставила 8 недель. В группе нифедипина  GITS НЛР воз-
никли у 8 пациентов, а в группе нифедипина ретард у
9. Следует отметить, что в исследование было включе-
но небольшое количество пациентов, а наблюдение
проводилось в течение короткого срока [5]. Однако в
самом крупном сравнительном исследовании про-
лонгированных лекарственных форм нифедипина –
Breekveldt-Postma NS и Herings RMC (2005) было по-
казано, что НЛР реже наблюдаются при применении
нифедипина GITS по сравнению с нифедипином ре-
тард. Авторы констатируют тот факт, что именно НЛР
являлись одной из самых частых причин отказа от
приема нифедипина ретард [6].

Кроме того, можно предположить, что GITS являет-
ся наиболее безопасной лекарственной формой ни-
федипина не только в отношении развития НЛР, но и в
отношении прогноза. Это подтверждается результата-
ми работы T. Taniwa и соавт., которые ретроспективно
проанализировали смертность пациентов, перенес-
ших инфаркт миокарда и применявших различные
лекарственные формы нифедипина [16]. Оказалось,
что смертность в течение 7 лет в группе короткодей-
ствующего нифедипина (617 пациентов) составила
6,2%, в группе нифедипина ретард- 3,4%  (527 па-
циента), в группе нифедипина GITS- 1,2% (923 паци-
ента), а у пациентов, не принимавших БМКК (2778
пациентов), 1,7%. Кроме того, проведя многофактор-
ный анализ, авторы пришли к выводу, что существует
обратная экспоненциальная зависимость между от-
носительным риском смертности больных и перио-
дом полувыведения применяемой лекарственной
формы нифедипина. Это означает, что, чем короче пе-
риод полувыведения препарата тем выше риск смер-
ти. С этих позиций, можно предположить, что наибо-
лее безопасными являются пролонгированные лекар-

ственные формы нифедипина с более продолжитель-
ным периодом полувыведения, т.е. GITS по сравне-
нию с формами ретард (см. табл. 2) [16]. 

Известно, что кратность приема лекарственного
препарата, в большинстве случаев зависит от его пе-
риода полувыведения: чем длиннее период полувыве-
дения, тем реже необходимо принимать ЛС в течение
суток. Так, нифедипин GITS имеет период полувыведе-
ния 11-16 ч, поэтому применяется 1 раз в сут [11]. В
отличие от нифедипина GITS нифедипин ретард имеет
период полувыведения 4-6 ч, поэтому применяется 2
раза в сут, хотя у некоторых больных достаточно при-
менять 1 раз в сут [11]. Кратность применения препа-
рата также может определять приверженность лече-
ния: чем чаще применяется препарат в течение суток,
тем хуже приверженность. В уже упоминавшееся ис-
следование Breekveldt-Postma NS и Herings RMC было
включено 5889 пациентов с АГ: 951 принимали нифе-
дипин в виде таблеток ретард (2 раза в сут) и 4938
принимли нифедипин в виде гастроинтестинальной
системы (1 раз в сут) [6]. Группы были сопоставимы по
полу, возрасту, сопутствующим заболеваниям и тера-
пии.  Оказалось, что через 1 год нифедипин ретард
продолжали принимать 32%  пациентов, а нифеди-
пин GITS- 42%. При этом относительный риск составил
1,4 (95% доверительный интервал 1,33-1,57). Это
означает, что при приеме нифедипина ретард пациен-
ты в 1,4 раза чаще отказываются от его применения по
сравнению с нифедипином GITS (рис. 2). При приме-
нении нифедипина GITS отмечалась лучшая привер-
женность терапии, т.е. реже отмечались «пропуски» в
приеме препарата. С другой стороны, как уже указыва-
лось, нифедипин GITS реже вызывал НЛР [6].  Большая
приверженность терапии при применении нифедипи-
на GITS по сравнению с нифедипином ретард была
продемонстрирована в более раннем мета- анализе 6
рандомизированных контролируемых исследований,
который проведен M. Iskedjian и соавт. [12]. 

В небольших рандомизированных исследованиях
продемонстрирована сопоставимая антигипертен-
зивная эффективность 2 пролонгированных лекар-
ственных форм нифедипина- GITS и ретард [5, 17].
Однако положительное влияние на прогноз, а также
кардио- и вазопротективные эффекты у больных АГ и
ИБС были продемонстрированы в мультицентровых
исследованиях только при применении нифедипина
GITS, а не нифедипина ретард.

В исследовании SYST-EUR выявлено достоверное
снижение риска развития инсульта на фоне использо-
вания пролонгированных антагонистов кальция на
42%, сердечно-сосудистых осложнений — на 31%,
общей смертности — на 27%. В группе активного ле-
чения был достигнут целевой уровень АД в 40% слу-
чаев. Исследования INSIGHT и ENCORE показали, что

Рис. 2. Приверженность терапии при длительном при-

менении нифедипина GITS и нифедипина ре-

тард [6].
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нифедипин GITS обладает выраженным кардиопро-
тективным эффектом у больных АГ. Так, в исследова-
нии INSIGHT было показано, что нифедипин GITS спо-
собствует замедлению атеросклероза сонных и коро-
нарных артерий [7]. В исследовании ENCORE нифеди-
пин GITS вызывал устранение эндотелиальной дис-
функции коронарных артерий, которая является силь-
ным предиктором смертности [9]. Клиническими про-
явлениями описанных эффектов является снижение
частоты «конечных точек» (общая смертность, сердеч-
но-сосудистая смертность, фатальные и нефатальные
инфаркты миокарда и т.д.) у больных АГ на фоне при-
менение нифедипина GITS. В 2004 г завершилось ис-
следование ACTION, цель которого состояла в изуче-
нии эффективности нифедипина GITS у больных со
стабильной стенокардией напряжения [13]. В это ис-
следование было включено 7665 пациентов. Началь-
ная доза нифедипина GITS составляла 30 мг, поддер-
живающая - 60 мг. Минимальный срок наблюдения
составил 4 года. За это время регистрировалась часто-
та первичной комбинированной конечной точки (об-
щая смертность, ИМ, экстренная коронароангиогра-
фия в связи с рефрактерной стенокардией, выражен-
ная сердечная недостаточность, инвалидизирующий
инсульт, реваскуляризация периферических сосудов).
Частота регистрации первичной конечной точки была
практически одинаковой в группе нифедипина GITS
(4.60 на 100 человеко-лет) и плацебо (4.75). В то же
время прием нифедипина GITS ассоциировался со
снижением частоты вторичной конечной точки
(смерть, любое сердечно-сосудистое событие или
вмешательство): 9.32 против 10.50 на 100 человеко-
лет (р=0.0012). Это было обусловлено преимущест-
венно снижением потребности в коронароангиогра-
фии и коронарных вмешательствах у больных, прини-
мавших нифедипин GITS [13].

Заключение
Таким образом, результаты проведенных к настоя-

щему времени исследований позволяет сделать сле-
дующие выводы:

1. Пролонгированные лекарственные формы ни-
федипина (нифедипин GITS и нифедипин ретард)
являются современными антигипертензивными и ан-
тиангинальными ЛС, которые являются препаратами
выбора в определенных клинических ситуациях.

2. Нифедипин GITS имеет более длительное время
наступления максимальной концентрации и период
полувыведения, по сравнению с  нифедипином ре-
тард. Именно с этим связаны более низкая частота
НЛР и отсутствие негативного влияния на прогноз при
применении нифедипина GITS. 

3. Антигипертензивная эффективность двух про-
лонгированных лекарственных форм нифедипина
сопоставима между собой.

4. Положительное влияние на прогноз, а также
кардио- и вазопротективные эффекты у больных АГ и
ИБС были продемонстрированы в мультицентровых
исследованиях в первую очередь при применении
нифедипина GITS, а не нифедипина ретард.
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