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Согласно второму пересмотру российских реко-
мендаций по артериальной гипертонии (АГ), в России
в настоящее время для терапии АГ рекомендованы 7
классов антигипертензивных препаратов: диуретики,
β-блокаторы, антагонисты кальция; ингибиторы ан-
гиотензин-превращающего фермента (иАПФ); анта-
гонисты рецепторов к ангиотензину II (АРА), агонисты
I1 имидазолиновых рецепторов,α-адреноблокаторы [1].
Основываясь на результатах многоцентровых, рандо-
мизированных исследований, можно полагать, что
ни один из классов антигипертензивных препаратов не
имеет значимого преимущества в плане снижения ар-
териального давления (АД) и предупреждения развития
сердечно-сосудистых осложнений (ССО). Широко
применяемые в настоящее время в кардиологической
практике антагонисты кальция (АК) – один из 5 клас-
сов антигипертензивных препаратов, эффективность ко-
торых доказана как в плацебоконтролируемых, так и
сравнительных исследованиях с изучением конечных
точек.

Клиническая эффективность
антагонистов кальция

Первым исследованием, где антагонисты кальция по-
казали сопоставимую с диуретиком и β-блокатором эф-
фективность в плане снижения заболеваемости и смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ),

было шведское исследование STOP Hypertension-2
(Swedish Trial in Old Patients with Hypertension). У 6614
пациентов, получавших либо дигидропиридиновый
антагонист кальция (фелодипин или исрадипин), либо
диуретик и/илиβ-блокатор, либо иАПФ (эналаприл или
лизиноприл), эффективность указанных антигипер-
тензивных препаратов оказалась сопоставимой. В це-
лом не было различий между ними по влиянию на смерт-
ность от ССЗ [2]. Аналогично в крупномасштабном
рандомизированном исследовании INSIGHT (Interven-
tion as a Goal in Hypertension Treatment), в котором у 6321
больного умеренной и тяжелой АГ изучали эффектив-
ность пролонгированного нифедипина и диуретиков (25
мг гидрохлортиазида в комбинации с 2,5 мг амилорида)
в течение 4 лет, не выявлено значимых различий меж-
ду группами по первичным конечным точкам (ИМ + ин-
сульт + смерть от ССЗ) и общей смертности [3]. Вместе
с тем, начиная с 90-х годов, стали появляться крупно-
масштабные исследования, в которых снижение ССО
нельзя было объяснить только антигипертензивным эф-
фектом препаратов [4-6]. В этой связи было выдвину-
то предположение, что эффективность антигипертен-
зивной терапии определяется не только способностью
препарата снижать АД, но и другими эффектами. Наи-
более обсуждаемые в последнее время – метаболиче-
ские, сосудистые и органопротективные эффекты.
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Метаболические эффекты
антигипертензивных препаратов

Отрицательные метаболические эффекты ряда ан-
тигипертензивных препаратов, например, диурети-
ков и β-блокаторов, которым свойственно ухудшение
липидного профиля и усугубление инсулинорези-
стентности, могут в долгосрочной перспективе повысить
риск развития сахарного диабета и снизить эффек-
тивность терапии в предупреждении ССО [7]. Недав-
но завершенные крупномасштабные исследования
подтвердили правомочность метаболической теории.
В группах пациентов, принимавших диуретики и β-аре-
ноблокаторы, частота развития СД была достоверно
выше, чем при лечении пациентов антагонистами
кальция, иАПФ и АРА [8-10]. Более того, в 2006 г. ра-
бочая группа по обновлению европейских рекомен-
даций по АГ опубликовала документ, озаглавленный
«Профилактика развития сахарного диабета при лечении
АГ». Документ опирается на указанные выше иссле-
дования и основной его идеей является необходимость
оценки метаболических эффектов антигипертензивных
препаратов в связи с высоким риском развития нару-
шений углеводного обмена у больных при длительной
терапии АГ. В соответствии с этим антигипертензивные
препараты были разделены по группам в зависимости
от характера метаболических эффектов.

• Бета-блокаторы (особенно неселективные) и диу-
ретики – отрицательно влияют на инсулинорезистетность
и повышают риск развития СД.

• Антагонисты кальция – в целом метаболически ней-
тральны.

• иАПФ и АРА – могут даже улучшать чувствитель-
ность тканей к инсулину.

Вазопротективные эффекты
антагонистов кальция

Большое значение в настоящее время придается со-
судистым эффектам антигипертензивных препаратов.
Важнейшей основой сосудистых нарушений при АГ
является дисфункция эндотелия (ДЭ), которая расс-
матривается как ранняя фаза развития атеросклероза
и атеротромбоза [11,12]. В связи с этим коррекция ДЭ
на фоне антигипертензивной терапии рассматривает-
ся как основа вазопротекции, обеспечивающей в дол-
госрочной перспективе эффективное снижение сер-
дечно-сосудистого риска. Так, в последние Российские
рекомендации по стратегии лечения стабильной ИБС
включены некоторые ингибиторы АПФ с целью эф-
фективного снижения риска осложнений [13]. При этом
отмечается, что в основе снижения риска лежит имен-
но вазопротекция.

Антагонисты кальция являются одним из самых эф-
фективных классов препаратов в плане вазопротекции.
Именно этим объясняется более эффективное, чем для

других классов препаратов, предупреждение инсульта,
полученное в мета-анализе крупномасштабных иссле-
дований [14]. Лишь в одном исследовании (NORDIL)
продемонстрировано статистически значимое сниже-
ние случаев инсульта на фоне применения антагониста
кальция по сравнению с β-блокаторами и диуретика-
ми. В указанном рандомизированном проспективном
исследовании, длившемся 5 лет и включавшем 10
881 нелеченных ранее пациентов с АГ в возрасте 50-74
лет, сравнивалась эффективность дилтиазема (180-360
мг в сутки) и β-блокаторов или диуретиков. Частота пер-
вичных конечных точек (суммарная, включавшая ин-
сульты, инфаркты миокарда и смерть от других сердечно-
сосудистых причин) оказалась одинаковой в обеих
группах лечения. Вместе с тем, частота фатальных и не-
фатальных инсультов оказалась достоверно ниже в
группе дилтиазема (-20%, р=0,04 ), несмотря на то, что
степень снижения АД в этой группе оказалась чуть
меньше (-20,3/18,7 мм рт.ст. против -23,3/18,7 мм рт.ст.
в группе β-блокаторов или диуретиков), что исследо-
ватели объясняют недостаточно высокой дозировкой
дилтиазема [15]. Возможное объяснение эффективности
дилтиазема в плане профилактики инсульта – антиа-
терогенный эффект препарата и способность снижать
активность симпатической нервной системы (СНС). В
свою очередь, антиатерогенный эффект, свойственный
антагонистам кальция, связан со способностью этого клас-
са корригировать ДЭ.

Влияние дилтиазема пролонгированного
действия на функцию эндотелия
(собственные данные)

Нами проведено исследование, свидетельствующее
не только об антигипертензивной эффективности не-
дигидропиридинового антагониста кальция дилтиазема,
но и об улучшении функции эндотелия на фоне тера-
пии препаратом. В данном случае речь идет о ретар-
дированной лекарственной форме Алтиазем РР®

(фирма Берлин-Хеми).
В открытое сравнительное рандомизированное пе-

рекрестное контролируемое исследование длитель-
ностью 12 недель было включено 30 мужчин в возра-
сте 30-65 лет с мягкой и умеренной АГ, отобранных из
случайной выборки ранее обследованной неоргани-
зованной популяции мужчин. После рандомизации па-
циенты попеременно получали Алтиазем РР® (180 – 360
мг в сутки) и Берлиприл® (10-20 мг в сутки). Оценка
функции эндотелия проводилась на основании: (1) ди-
намики эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД)
плечевой артерии при проведении пробы с реактивной
гиперемией [16]; (2) определения биохимических
маркеров (стабильных метаболитов NO в сыворотке кро-
ви, экспрессии и активности фермента еNOS в культу-
ре клеток).
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В исследовании была установлена практически
одинаковая антигипертензивная эффективность Ал-
тиазема РР® и Берлиприла®. На фоне лечения обоими
препаратами достоверно снизилось систолическое и
диастолическое АД. Выявлено также улучшение эн-
дотелиальной функции. Прирост ЭЗВД на фоне лече-
ния Алтиаземом РР® составил 4,5±1,2%, а на фоне ле-
чения Берлиприлом® – 6,5±1,0%. В обоих случаях при-
рост ЭЗВД по сравнению с исходным был достоверен
(р<0,005). Улучшение функции эндотелия на фоне ле-
чения обоими препаратами подтверждалось динами-
кой биохимических маркеров, однако механизм влия-
ния этих препаратов на функцию эндотелия различался:
Алтиазем РР® улучшал функцию эндотелия за счет
увеличения активности еNOS (феремент, непосред-
ственно участвующий в образовании оксида азота), тог-
да как Берлиприл®– за счет увеличения экспрессии
еNOS. В группе Алтиазема РР® произошло достоверное
увеличение активности еNOS на 21 % (р<0,004), в то
же время не отмечено динамики экспрессии еNOS. В
группе Берлиприла®, наоборот, была выявлена досто-
верная динамика экспрессии еNOS на 7,6% (р<0,003),
а динамика активности еNOS была недостоверной.

При изучении влияния препаратов на метаболиче-
ские показатели (общий холестерин сыворотки, триг-
лицериды, холестерин липопротеидов высокой плот-
ности и глюкозу крови) не было выявлено достоверной
динамики, что свидетельствует о метаболической ней-
тральности препаратов. Таким образом, урежающий
ритм антагонист кальция Алтиазем РР® является не толь-
ко адекватным антигипертензивным препаратом, но и
улучшает эндотелиальную функцию и является мета-
болически нейтральным. В связи с этим, указанный пре-
парат может быть средством выбора у широкого кру-
га больных с АГ, особенно с сопутствующими метабо-
лическими нарушениями, сахарным диабетом и ИБС.
Кроме того, Алтиазем РР® может быть препаратом
выбора, если нужна терапия, урежающая ритм, но β-
блокаторы противопоказаны (при хронических об-
структивных болезнях легких, перемежающейся хро-
моте). Этот препарат занимает выгодное промежуточ-
ное положение между дигидропиридиновыми анта-
гонистами кальция и производными верапамила. В от-
личие от верапамила, Алтиазем РР® не вызывает рез-
кой кардиодепрессии, а в отличие от препаратов ди-
гидропиридинового ряда – активации симпатической
нервной системы. В связи с этим для многих пациен-
тов препаратом выбора является Алтиазем РР®.

Выявленное в нашем исследовании улучшение
эндотелиальной функции на фоне применения Ал-
тиазема РР® хорошо согласуется с данными других ис-
следований и может объяснить антиатерогенные свой-
ства антагонистов кальция. Так, в исследовании VHAS
(Verapamil in Hypertension and Atherosclerosis Study) вы-

явлена одинаковая частота ССО при лечении верапа-
милом-SR и диуретиком хлорталидоном у 1414 боль-
ных АГ. Однако верапамил-SR превосходил хлортали-
дон по скорости замедления прогрессирования уве-
личения толщины интима-медиа сонных артерий
(р<0,01) при сопоставимом снижении АД [17].

В уже упомянутом исследовании INSIGHT (Intervention
as a Goal in Hypertension Treatment) среди больных, по-
лучавших нифедипин, отмечалось более выражен-
ное замедление утолщения комплекса интима-медия
сонных артерий, чем у пациентов, получавших диуре-
тики [3]. Эти и другие исследования нашли отражение
в последних европейских и российских рекомендациях
по диагностике и лечению АГ: ниша для применения ан-
тагонистов кальция (как дигидропиридиновых, так и не-
дигидропиридиновых) – АГ с сопутствующим атерос-
клерозом магистральных сосудов [18]. Кроме того, об-
щими показаниями к применению всех антагонистов
кальция является АГ различного генеза, а также про-
филактика и купирование приступов стенокардии раз-
личной природы (включая вазоспастическую стено-
кардию).

Заключение
Хотелось бы обратить внимание на один важнейший

аспект применения АК в клинической практике, имею-
щий важное значение для практического врача: разде-
ление антагонистов кальция на 2 большие подгруппы ис-
ходя из их влияния на СНС, которая, как известно, игра-
ет важную роль не только в повышении и поддержании
уровня АД, но и в возникновении ряда других негативных
эффектов, значительно увеличивающих риск ССО
[19,20]. Первая подгруппа – так называемые ритму-
режающие антагонисты кальция (верапамил и дил-
тиазем). Эти препараты снижают сократимость миокарда,
уменьшают ЧСС, а также обладают антиаритмическим
действием и замедляют атриовентрикулярную прово-
димость. За счет этих свойств препараты улучшают
функцию вегетативной нервной системы, сохраняя ба-
ланс между симпатической и парасимпатической нер-
вной системой, и снижают потребность миокарда в кис-
лороде [21,22]. Вторая подгруппа – увеличивающие ча-
стоту пульса антагонисты кальция, или дигидропири-
дины. У этих препаратов преобладает способность вы-
зывать дилатацию периферических артерий, в резуль-
тате чего рефлекторно повышается тонус СНС и увели-
чивается ЧСС [23]. В связи с этим, как свидетельствуют
результаты многочисленных исследований, наблю-
даются различия в эффективности дигидропиридино-
вых и недигидропиридиновых АК в разных клинических
ситуациях. Пульсурежающие недигидропиридиновые
антагонисты кальция (верапамил, дилтиазем) являют-
ся эффективными и безопасными средствами для ле-
чения различных форм ИБС, тогда как дигидропири-
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диновые антагонисты кальция вызывают нежелатель-
ные эффекты при острых состояниях, таких как неста-
бильная стенокардия и острый инфаркт миокарда, ве-
роятнее всего, за счет активации СНС. Так, в исследовании
HINT (Holland Inter - university Nifedipine Trial) было по-
казано, что при внутривенном применении коротко-
действующего дигидропиридинового АК нифедипина
частота неблагоприятных исходов (рецидивирующая
ишемия и инфаркт миокарда) в течение первых 48 ч (от
момента госпитализации) была достоверно выше, чем
при использовании метопролола [24]. Другое иссле-
дование продемонстрировало повышение ранней ле-
тальности у этих больных на фоне терапии нифедипи-
ном по сравнению с нитратами и/или β-адреноблока-
торами [25]. Напротив, вводимый внутривенно неди-
гидропиридиновый АК дилтиазем достоверно снижал
частоту развития некоторых неблагоприятных исходов

(ангинозные приступы, ишемические изменения мио-
карда на ЭКГ) в течение первых 2 суток и по своей эф-
фективности превосходил внутривенное введение ни-
троглицерина [26]

Применение дигидропиридиновых антагонистов
кальция следует ограничивать случаями вазоспасти-
ческой стенокардии и стабильной стенокардии на-
пряжения (пролонгированные препараты).

Не случайно впервые в новых Европейских реко-
мендациях по контролю АГ произошло разделение ан-
тагонистов кальция на две группы: дигидропиридиновые
и недигидропиридиновые [18]. Кроме общих показа-
ний к применению этих двух подгрупп препаратов, у не-
дигидропиридиновых антагонистов кальция есть до-
полнительное показание – лечение тахиаритмий, как
факт, признающий симпатолитический эффект ука-
занного подкласса антагонистов кальция.
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