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Введение 
В настоящее время антагонисты кальция (АК) полу-

чили большое распространение и популярность в кли-
нической практике при различных заболеваниях сер-
дечно-сосудистой (CC) системы, что обусловлено их вы-
сокой антигипертензивной эффективностью, органо-
протективными свойствами, метаболической ней-
тральностью, способностью влиять на прогноз больных
высокого сердечно-сосудистого риска и хорошей пере-
носимостью.

Антагонисты кальция — гетерогенная группа ле-
карств, различающихся не только по химической струк-
туре, но и по селективности воздействия на различные
отделы СС системы, сродству к различным подтипам
кальциевых каналов и т.д. Кроме того, АК классифи-
цируются по поколениям [1,2].

Препаратом первого поколения, прототипом ди-
гидропиридиновых АК является нифедипин. Несмот-
ря на то, что АК с успехом используются в кардиоло-
гической практике уже более 40 лет, отношение к это-
му классу лекарственных препаратов неоднократно ме-
нялось.

Опубликованный в середине 90-х годов мета-ана-
лиз Furberg C.D. и соавт. вызвал дискуссии о безопас-
ности АК, прежде всего короткодействующего нифе-
дипина (как наиболее изучаемого в исследованиях на
тот момент времени) [3]. Целью мета-анализа были
оценка влияния различных доз нифедипина на уве-
личение риска смертности, выявленного в ранее вы-
полненных исследованиях по вторичной профилакти-
ке ИБС, и уточнение возможных механизмов, которые
могут лежать в основе побочного действия данного ле-
карственного средства. Предпосылкой к мета-анализу
Furberg C.D. и соавт. явились данные проведенного ра-
нее мета-анализа с включением 28 исследований и 
19 000 пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) и не-
стабильной стенокардией. Результаты исследования по-
казали, что относительный риск (ОР) смертности при
использовании АК у больных, перенесших ИМ, соста-
вил 1,06 (95% ДИ, 0,96-1,18); в группе АК (n=591)
имело место 14 смертей, в то время как в группе конт-
роля — 9 из 578 больных [4].

В анализ Furberg C.D. и соавт. были включены 16 ран-
домизированных исследований по вторичной про-
филактике СС осложнений, первичной гипотезой яви-
лась связь увеличения риска смертности с увеличени-
ем применяемой дозы АК. В качестве модели исполь-
зовался нифедипин.

В результате выполненного анализа данная концеп-
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ция подтвердилась и, действительно, применение вы-
соких доз нифедипина (выше 60 мг/сут) ассоцииро-
валось с явным увеличением смертности (р=0,01).
Вывод, который сделал Furberg C.D., оказался следую-
щим: у больных с ИБС использование короткодей-
ствующего нифедипина в умеренных и высоких дозах
вызывает увеличение общей смертности. Высказано мне-
ние, что и другие АК, особенно дигидропиридиновые,
могут иметь сходные побочные эффекты.

Необходимо отметить, что исследований по влия-
нию АК на отдаленный прогноз больных ИБС на тот пе-
риод времени практически не было.

Среди возможных причин выявленного негативного
влияния короткодействующего нифедипина на про-
гноз больных с ИБС Furberg C.D. и другие исследовате-
ли выдвигают в первую очередь проишемический эффект
[5], который предположительно может иметь место при
развитом коллатеральном кровотоке. В группе больных
с менее выраженным коллатеральным кровотоком ни-
федипин, напротив, уменьшал число ишемических эпи-
зодов [6]. При развитии коронарных осложнений про-
ишемический эффект описан Egstrup K. и Andersen P.E.
как «синдром обкрадывания» [5]. Другими возможны-
ми причинами могли явиться отрицательный инотроп-
ный эффект, проаритмическое действие за счет усиления
активности ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС), а также прогеморрагический эффект,
вазодилатация и гипотензия.

Вместе с тем, некоторые авторы отмечали ограниче-
ния в мета-анализе Furberg C.D., которые могли привести
и к другим выводам [7,8].

На настоящий момент получены убедительные до-
казательства высокой эффективности нифедипина в сни-
жении СС осложнений, в том числе инсульта. Доказа-
но положительное влияние этой группы препаратов на
гипертрофию левого желудочка, эндотелиальную дис-
функцию, проявления атеросклероза, а в отдельных ис-
следованиях даже на смертность больных высокого СС
риска [9-11].

Результаты крупных рандомизированных исследо-
ваний, продемонстрировавшие высокую эффективность
и безопасность пролонгированных форм нифедипина,
свидетельствуют о нецелесообразности и неоправ-
данности переноса неблагоприятных эффектов корот-
кодействующего лекарственного средства (например,
в форме капсул) на эффективность и безопасность ле-
карственных форм с модифицированным высвобож-
дением.

Нифедипин в лечении артериальной 
гипертонии и профилактике инсультов

Одним из крупнейших исследований, подтвердив-
ших эффективность и безопасность использования
нифедипина в лечении больных с артериальной ги-

пертонией (АГ), явилось исследование INSIGHT (In-
ternational Nifedipine GITS Study Intervention as a Goal in
Hypertension Treatment), в которое были включены 6 320
пациентов в возрасте от 55 до 80 лет с АД более
150/95 мм рт.ст. или с изолированным повышением си-
столического АД более 160 мм рт.ст. и высоким СС рис-
ком. В исследование включались больные с гиперхо-
лестеринемией, сахарным диабетом, с отягощенным се-
мейным анамнезом раннего развития СС заболеваний,
гипертрофией миокарда левого желудочка, протеин-
урией, поражением периферических артерий, ИБС, пе-
ренесенным ранее ИМ [12,13].

В результате 3-летней терапии среднее АД снизилось
в обеих группах примерно в равной степени (в сред-
нем с 173/99 до 138/82 мм рт.ст.). Первичная конеч-
ная точка (смерть от СС причин, ИМ, сердечная недо-
статочность или инсульт) была достигнута в 382 случаях:
у 200 (6,3%) из 3 157 больных в группе нифедипина
и в 182 случаях (5,8%) из 3 164 в группе больных, по-
лучавших диуретики (ОР 1,1; 95% ДИ 0,9–1,3;
р=0,35). Таким образом, в результате исследования
были получены данные, свидетельствующие о сопо-
ставимом влиянии нифедипина ГИТС и диуретиков (гид-
рохлортиазида и амилорида) по влиянию на комби-
нированную конечную точку (ИМ, сердечная недоста-
точность, инсульт, СС смертность и смертность по дру-
гим причинам) у больных АГ высокого риска.

Результаты исследования INSIGHT предполагают,
что у лиц 55-80 лет наиболее важным в лечении АГ яв-
ляется достижение оптимальных цифр АД.

В настоящее время требования к антигипертензив-
ным препаратам сводятся не только к эффективному
контролю АД, но и к максимальному органопротек-
тивному действию, в том числе церебропротективно-
му, обеспечивающему полноценную защиту головно-
го мозга.

В этой связи заслуживают внимания завершенные
крупномасштабные исследования, в которых проде-
монстрирована высокая эффективность нифедипина в
снижении цереброваскулярных осложнений у пациентов
с АГ.

В исследовании ACTION (A Coronary Disease Trial In-
vestigating Outcome with Nifedipine GITS) добавление ни-
федипина ГИТС к обычной терапии ИБС приводило к
значительному снижению числа инвалидизирующих ин-
сультов (на 22%), частоты транзиторных ишемических
атак (на 27%), причем в большей степени это про-
явилось в группе больных ИБС, ассоциированной с АГ
(на 33%) [14,15]. Более того, нифедипин ГИТС суще-
ственно (на 33%) снижал частоту инсультов, приводя-
щих к деменции [16].

По данным крупного мета–анализа, выполненного
на основании данных 28 клинических исследований,
включивших 179 122 больных, было установлено,
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что АК по степени снижения риска инсульта превосхо-
дят большинство известных антигипертензивных пре-
паратов, в том числе и ингибиторы АПФ [17].

Особенно важным это представляется для лиц по-
жилого и старческого возраста, так как лечение АГ у этой
категории больных связано с определенными трудно-
стями. Это обусловлено наличием множественной со-
путствующей патологии, возрастными особенностя-
ми фармакокинетики и фармакодинамики лекарст-
венных препаратов, большим числом побочных эф-
фектов. Вместе с тем, количество пациентов с АГ стар-
ших возрастных групп неуклонно растет. По данным экс-
пертов ВОЗ, к 2010 г. количество лиц старше 50 лет по
сравнению с 2000 г. увеличится вдвое и достигнет 1 100
млн человек, а известно, что с возрастом растет и рас-
пространенность изолированной систолической АГ
(ИСАГ).

Наличие повышенных цифр АД, особенно систо-
лического, связано с риском ИБС, инсультов, сердечной
и почечной недостаточности. Исследования последних
лет с включением пожилых больных с АГ убедительно
показали, что на фоне оптимальной антигипертен-
зивной терапии в этой группе пациентов происходит за-
метное уменьшение риска развития инсультов, ИМ, ча-
стоты возникновения аритмий и снижение СС смерт-
ности [18,19]. 

Так, в 1996 г. Gong L. и соавт. провели односто-
роннее слепое исследование STONE (Shanghai Trial of
Nifedipine in the Elderly) по оценке эффективности ни-
федипина пролонгированного действия в дозе 10 мг
3 раза/сут (с увеличением до 60 мг/сут до достиже-
ния целевых уровней АД) у пожилых больных со сред-
ним периодом наблюдения 2,5 года [20]. В исследо-
вание были включены 1 632 пациента 60-79 лет с си-
столическим АД более 160 или диастолическим АД бо-
лее 96 мм рт.ст. При невозможности достичь целевых
значений АД дополнительно назначался каптоприл 20-
50 мг/сут и/или гидрохлортиазид 25 мг/сут. Конеч-
ными точками исследования были СС осложнения (ин-
сульт, сердечная недостаточность, ИМ, жизнеугро-
жающие аритмии и внезапная смерть) и все случаи
смерти.

В результате лечения относительный риск объеди-
ненных СС осложнений существенно уменьшался (на
62%; р=0,0001) со значительным снижением риска ин-
сульта и жизнеугрожающих аритмий. Однако явной ди-
намики в отношении риска общей смертности получено
не было (p=0,0614). Значительная разница в динамике
систолического АД была получена в группе нифедипина
по сравнению с группой плацебо к 6-му мес (p=0,0017),
а в динамике диастолического АД — к первому году на-
блюдения (p=0,0113).

Таким образом, исследование STONE убедительно
доказало высокую эффективность нифедипина ре-

тард (пролонгированной формы) в снижении риска
серьезных осложнений у пожилых больных с АГ.

Существуют данные, свидетельствующие о том, что
даже незначительное изменение АД (~ 2 мм рт.ст.) мо-
жет на 6% снижать общую смертность и смертность от
инсульта и на 4% — от ИБС [21].

В недавно выполненном исследовании [22] нифе-
дипин замедленного высвобождения наряду с обес-
печением стабильных уровней АД в течение года улуч-
шал и ряд показателей состояния сосудистой стенки, по
данным ультразвукового исследования сонных артерий.

Важным является и тот факт, что больные с высоким
содержанием соли в употребляемых продуктах пита-
ния хорошо поддаются лечению АК в отличие от ин-
гибиторов АПФ или сартанов вследствие диуретического
и натрийуретического действия блокаторов медленных
кальциевых каналов. Так, нифедипин в дозе 90 мг/сут
(в форме с замедленным высвобождением ГИТС), по
данным перекрестного исследования в группе больных
с мягкой АГ, оказался столь же эффективен в снижении
АД, как и гидрохлортиазид в дозе 50 мг в течение 8 нед
терапии [23].

Таким образом, существует значительная доказа-
тельная база, подтверждающая целесообразность ис-
пользования нифедипина пролонгированного дей-
ствия с целью коррекции АД, в первую очередь систо-
лического, и уменьшения вероятности СС осложнений,
в частности церебральных. Наиболее значимо это ка-
сается категории пациентов старших возрастных групп.

Кроме того, в соответствии с Российскими реко-
мендациями по диагностике и лечению артериальной
гипертензии (2010), базирующимися на результатах за-
вершенных крупномасштабных исследований, анта-
гонисты кальция, в том числе нифедипин, «являются пре-
паратами первого выбора у пациентов с ИСАГ». Наря-
ду с антигипертензивным, они обладают антианги-
нальным и органопротективным действием, снижая риск
развития мозгового инсульта [24].

Применение нифедипина при 
гипертоническом кризе

Согласно данным литературы и современным оте-
чественным рекомендациям по диагностике и лечению
АГ, короткодействующий нифедипин может применяться
для купирования неосложненных гипертонических
кризов, протекающих без признаков высокой симпа-
тоадреналовой активности, которая клинически про-
является возбуждением, гиперемией кожного покро-
ва, преимущественным повышением систолического АД
и в первую очередь — увеличением частоты сердечных
сокращений более 85 уд/мин [24,25].

Вместе с тем, необходимо учитывать, что для АК ди-
гидропиридинового ряда, таких как нифедипин, плаз-
менные концентрации препарата и антигипертензивная
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эффективность находятся в тесной взаимосвязи [26-29].
По мнению некоторых авторов, даже небольшие из-

менения плазменных концентраций на 5-10 нг/мл мо-
гут приводить к изменениям АД на 2-5% (т.е. примерно
на 2 мм рт.ст.) [30], в связи с чем использование ко-
роткодействующего нифедипина, в том числе для ку-
пирования гипертонических кризов, требует опреде-
ленной осторожности.

Согласно американским рекомендациям по лече-
нию АГ (JNC7), в случае гипертонического криза (кото-
рый определяется как повышение АД более 180/120 мм
рт.ст. с прогрессирующей симптоматикой поражения
органов-мишеней) в течение первого часа уровень АД сле-
дует снижать не более чем на 25% от исходного, а затем,
при стабилизации клинического состояния, — до 160/110
мм рт.ст. в течение 2-6 ч. Избыточного снижения АД не-
обходимо избегать в связи с риском почечной недоста-
точности, ишемии головного мозга и миокарда. По этой
причине короткодействующий нифедипин не одобрен FDA
США (административный регулирующий орган по пи-
щевым продуктам и лекарствам) для лечения АГ, в то вре-
мя как пролонгированные формы нифедипина разрешены
для регулярной терапии [31].

Результаты выполненных на настоящий период вре-
мени исследований получены в подавляющем боль-
шинстве случаев на взрослой популяции, тем не менее,
короткодействующий нифедипин со времени первого
его использования в 1983 г. применяется в мире для ку-
пирования гипертонического криза и у детей [28,32].

За последние 20 лет опубликованы лишь несколько
небольших исследований по применению коротко-
действующего нифедипина в педиатрической практи-
ке. Данные этих исследований противоречивы: с одной
стороны, нифедипин эффективно снижал повышенное
систолическое и диастолическое АД на 17-25% и обла-
дал удовлетворительным профилем безопасности; с дру-
гой стороны, серьезные побочные эффекты, в частно-
сти гипотензия, выявленные у взрослых, заставляют с
осторожностью говорить о целесообразности исполь-
зования нифедипина при гипертоническом кризе у
детей. Большинство инструкций по применению пре-
паратов на российском рынке ограничивают использо-
вание нифедипина в педиатрической практике.

Особенности применения нифедипина у
больных ИБС

В настоящее время нифедипин занимает прочные по-
зиции в лечении больных ИБС. Однако этому триумфу
предшествовал период, когда эффективность и, глав-
ное, безопасность применения этого препарата у боль-
ных сердечно–сосудистыми заболеваниями подвер-
гались большому сомнению, о чем упоминалось ранее.

Одним из крупнейших исследований, подтвердив-
ших высокую эффективность и безопасность исполь-

зования нифедипина у больных со стабильной стено-
кардией, явилось исследование ACTION. Главным до-
стоинством этого исследования явились данные о без-
опасности применения нифедипина при стабильной ИБС
и возможность снижения количества новых случаев де-
компенсации сердечной недостаточности и потребно-
сти в реваскуляризации [33].

Дополнительный ретроспективный анализ базы
данных ACTION [34] показал, что у больных со ста-
бильной стенокардией нифедипин не только обес-
печивал лучший контроль АД, но и способствовал
снижению частоты тяжелых СС осложнений у больных,
которым нифедипин назначался на фоне ингибиторов
АПФ или блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА),
а также у лиц с ИСАГ. Дополнительное назначение ни-
федипина ГИТС (n=1 732) существенно снижало лю-
бые СС осложнения на 20% (р<0,05) и комбиниро-
ванную конечную точку (смерть, любое СС осложнение
или потребность в реваскуляризации) на 16% (р<0,05).
Необходимо отметить, что эти клинические преиму-
щества были достигнуты за счет относительно неболь-
ших изменений АД (на 3,2 мм рт.ст. систолического АД
и на 2,3 — диастолического АД). У больных с ИСАГ ни-
федипин существенно снижал вероятность любого СС
осложнения на 22% (р<0,01) и новых случаев сер-
дечной недостаточности на 40% (р<0,01). Наимень-
ший уровень осложнений в этом исследовании имели
пациенты, получавшие комбинацию блокаторов РАС и
больные с ИСАГ. Кроме того, результаты анализа под-
черкивают необходимость более жесткого контроля АД
(особенно систолического) с помощью комбинации ан-
тигипертензивных средств.

Точный механизм, благодаря которому нифеди-
пин улучшает качество жизни при стабильной ИБС, до
конца не изучен. Однако существует точка зрения, что
нифедипин, расслабляя гладкую мускулатуру коро-
нарных артерий, предотвращает коронароспазм. Ни-
федипин влияет как на интактные, так и на пораженные
коронарные артерии, являясь мощным ингибитором ва-
зоспазма. Это обеспечивает увеличение доставки кис-
лорода к ишемизированному миокарду и особенно эф-
фективно при вазоспастической стенокардии, стено-
кардии Принцметалла. Кроме того, нифедипин снижает
постнагрузку за счет вазодилатации периферических ар-
терий и артериол.

Клинические преимущества дигидропиридиновых
АК, в частности нифедипина, могут быть обусловлены
и улучшением эндотелиальной функции, как было
продемонстрировано в исследовании ENCORE (Evalu-
ation of Nifedipine and Cerivastatin On Recovery of coro-
nary Endothelial function) [35].

В этом исследовании у 343 больных, подвергших-
ся ангиопластике, 6-месячная терапия нифедипином
улучшала эндотелиальную функцию в большинстве сте-
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нозированных сегментов коронарных артерий. Этот эф-
фект был особенно значительным у больных, которым
нифедипин назначался на фоне терапии ингибитора-
ми АПФ.

В исследовании ENCORE II изучали влияние нифе-
дипина на коронарную эндотелиальную функцию и ди-
намику размера бляшек у больных со стабильной ИБС
[36]. У 454 больных, перенесших ангиопластику, про-
водилась проба с внутрикоронарным введением аце-
тилхолина. Динамику изменений коронарного русла
оценивали при помощи внутрикоронарного ультразвука.
На фоне базовой терапии статинами больные были ран-
домизированы двойным слепым методом на две груп-
пы: группу плацебо и группу, в которой пациенты в тече-
ние 18-24 мес получали нифедипин ГИТС в дозе 30-
60 мг/сут. В результате лечения в группе нифедипина
АД оказалось ниже на 5,8/2,1 мм рт.ст. (р=0,001) по
сравнению с группой плацебо. Кроме того, с одной сто-
роны, имело место снижение уровня общего холесте-
рина и липопротеидов низкой плотности, а с другой —
повышение уровня липопротеидов высокой плотности
по сравнению с группой плацебо. В суженных сегмен-
тах коронарных артерий нифедипин уменьшал вазо-
констрикцию, обусловленную введением ацетилхо-
лина. Степень изменения размеров атеросклеротиче-
ских бляшек в группах нифедипина и плацебо не раз-
личалась (1,0 против 1,9%). Двухлетнее исследование
ENCORE II показало, что пролонгированный нифедипин,
способный эффективно предотвращать спазм в уме-
ренно измененных коронарных артериях, метаболически
нейтрален, однако на размер атеросклеротической
бляшки существенного влияния не оказывает [36].

В сравнительном исследовании Yui Y и соавт. полу-
чены данные, свидетельствующие о более высокой эф-
фективности нифедипина с замедленным высвобож-
дением по сравнению с ингибиторами АПФ (р=0,028)
в уменьшении числа госпитализаций по причине про-
грессирования ИБС у больных с инфарктом миокарда
в анамнезе [37].

Таким образом, в большинстве выполненных
крупных клинических исследований не выявлено
существенного влияния АК дигидропиридинового
ряда на прогноз у больных хронической ИБС, одна-
ко убедительно показано, что назначение совре-
менных пролонгированных форм дигидропириди-
новых АК, в частности нифедипина, является доста-
точно эффективным и безопасным. Необходимо от-
метить, что нифедипин является наиболее эффек-
тивным лекарственным средством в устранении ко-
ронароспазма у больных с вазоспастической стено-
кардией [34,38].

Вместе с тем, до настоящего времени лечение ста-
бильной ИБС с использованием АК основывается пре-
имущественно на давно установившейся практике и ис-

следованиях, оценивавших в основном качество жиз-
ни, а не на данных доказательной медицины с опре-
делением влияния на отдаленный прогноз [34].

С учетом благоприятного воздействия нифедипина
на клиническое течение ИБС, процессы атеросклеро-
за, эндотелиальную функцию, по-видимому, необхо-
димо проведение дополнительных долгосрочных ис-
следований по оценке влияния на прогноз новых ле-
карственных форм препарата, в том числе с контроли-
руемым высвобождением.

Преимущества использования 
современных лекарственных 
форм нифедипина

Создание современных лекарственных форм АК,
в том числе нифедипина, обладающих способностью
обеспечивать равномерное поступление препарата в
системный кровоток, оказывает значительное влияние
на эффективность и безопасность проводимой тера-
пии [38].

Короткодействующие лекарственные формы, соз-
дающие быстрый подъем концентрации препарата
в крови, а затем быстрое ее падение, вызывают
значительные колебания АД, увеличивая вероятность
возможных СС осложнений, а также способствуют по-
явлению побочных эффектов, связанных с усилением
тонуса симпатической нервной системы (сердце-
биение, покраснение кожных покровов, чувство
жара и пр.). Возможно, этим и обусловлено нега-
тивное влияние короткодействующего нифедипина
на прогноз больных с острым ИМ и нестабильной сте-
нокардией. В соответствии с рекомендациями, ди-
гидропиридиновые АК, в том числе и нифедипин,
считаются противопоказанными в острой стадии
ИМ [38].

Вместе с тем, лекарственные формы, создающие по-
стоянную концентрацию препарата в крови (в первую
очередь формы с контролируемым высвобождением),
значительно реже вызывают побочные эффекты и
благоприятно влияют на клиническое течение СС за-
болеваний, уменьшая вероятность возможных ослож-
нений.

В недавно опубликованном российском исследо-
вании у женщин старше 60 лет (n=31) с эссенциаль-
ной АГ применялся нифедипин с контролируемым
высвобождением (Кордафлекс РД) в дозе 40 мг один
раз/сут в виде монотерапии в течение 4-х нед. В слу-
чаях недостижения целевых значений АД в течение это-
го срока дополнительно назначался ингибитор АПФ эна-
лаприл в дозе 20 мг/сут. В результате 6-месячной те-
рапии Кордафлексом РД 40 мг, при необходимости в
комбинации с эналаприлом, было достигнуто эффек-
тивное снижение среднесуточного АД при хорошей пе-
реносимости лечения [39].
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Эффективность и безопасность использования со-
временных лекарственных форм нифедипина проде-
монстрирована и у пациентов с коморбидной патоло-
гией, в частности с АГ и хронической обструктивной бо-
лезнью легких (ХОБЛ) [40,41]. Так, у 45 больных с АГ
и ХОБЛ 2-3 степени в одном исследовании и у 112 па-
циентов с ХОБЛ и АГ 1-2 степени в другом терапия Кор-
дафлексом РД приводила к улучшению показателей су-
точного мониторирования АД и не влияла негативно на
состояние функции внешнего дыхания и метаболиче-
ские показатели.

Нифедипин в комбинированной 
антигипертензивной терапии

Все большую актуальность в лечении пациентов с АГ
приобретает комбинированная антигипертензивная
терапия, которая обеспечивает усиление гипотензив-
ного эффекта, взаимное потенцирующее действие на
органы-мишени, нейтрализацию побочных эффектов
применяемых средств, обеспечивая в конечном итоге
повышение приверженности пациентов лечению [42].

В этой связи АК выглядят весьма привлекательно. Со-
гласно последним национальным и Европейским ре-
комендациям, АК возможно комбинировать практи-
чески со всеми основными группами лекарственных пре-
паратов, рекомендованных для лечения АГ: ингибито-
рами АПФ, блокаторами рецепторов АТ1, диуретика-
ми, а дигидропиридиновые АК — с бета-адренобло-
каторами [24,43].

В последние годы выполнено несколько исследо-
ваний, доказавших высокую эффективность комбина-
ции АК в первую очередь с препаратами, блокирую-
щими активность РААС.

В недавно завершенном исследовании 
ACCOMPLISH (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial Blood Pressure Lowering Arm) с включением 10 700
больных АГ впервые показано преимущество комби-
нированной терапии с помощью ингибитора АПФ
(беназеприл) и АК (амлодипин) над комбинацией ин-
гибитора АПФ (беназеприл) и тиазидного диуретика
(гидрохлортиазид). Исследование было досрочно
прекращено через 3 года из-за явного преимущества
(на 20%) комбинации беназеприла с амлодипином в
снижении риска сердечно-сосудистых событий и смер-
ти от сердечно-сосудистой причины у пациентов с АГ
высокого риска при сопоставимом снижении АД [44].

В последние годы, как упоминалось выше, возрас-
тает интерес к формам нифедипина с модифициро-
ванным высвобождением. По результатам исследова-
ния ADVANCE-Combi (Controlled release nifedipine and
valsartan combination therapy in patients with essential hy-
pertension: the Adalat CR and Valsartan Cost-Effectiveness
Combination) установлена более высокая антигипер-
тензивная эффективность нифедипина с контроли-

руемым высвобождением (CR) по сравнению с обыч-
ной формой амлодипина при равной безопасности в
схемах комбинированной терапии с антагонистом ре-
цепторов ангиотензина II валсартаном [45]. Так, ча-
стота достижения целевых уровней АД была больше в
группе нифедипина CR по сравнению с группой амло-
дипина. При использовании нифедипина CR целевых
уровней систолического АД удалось достичь в 69,8%
случаев, диастолического — в 75,1%, в то время как при
использовании амлодипина — в 48,5% и 50% случа-
ев, соответственно (p<0,001). Причем среднее снижение
АД от исходных цифр было большим в группе паци-
ентов, принимавших нифедипин CR, по сравнению с
группой амлодипина (p<0,05). Значимых различий в
количестве побочных эффектов установлено не было.

В исследовании NICE Combi (Nifedipine and Can-
desartan Combination) низкодозовая терапия нифе-
дипином с контролируемым высвобождением и кан-
десартаном в большей степени контролировала опти-
мальный уровень АД и обеспечивала нефропротекцию,
чем монотерапия более высокими дозами кандесартана,
свидетельствуя о большей эффективности комбинации
АК и сартана [46,47].

Таким образом, очевидны преимущества исполь-
зования нифедипина в комбинированной терапии АГ,
в особенности с ингибиторами РААС, что повышает ан-
тигипертензивные и органопротективные свойства
этой группы лекарственных средств.

Возможности применения нифедипина
при легочной гипертензии

Известно, что в патогенезе идиопатической легоч-
ной артериальной гипертензии (ЛАГ) важную роль иг-
рают гипертрофия, гиперплазия гладкомышечных кле-
ток и вазоконстрикция, поэтому препараты с вазоди-
латирующими свойствами с 80-х годов прошлого века
традиционно применялись для лечения этого патоло-
гического состояния. Антагонисты кальция, особенно
нифедипин и дилтиазем, имеют наибольшую иссле-
довательскую доказательную базу по эффективности и
безопасности использования у больных с ЛАГ [48-50].

Выбор препарата определяется исходной ЧСС и
положительным гемодинамическим ответом на АК в
виде снижения систолического давления в легочной ар-
терии в ответ на острую пробу. Нифедипин целесооб-
разно использовать при частоте сердечных сокращений,
не превышающей в покое 80 уд/мин. Эффективные
дозы АК при ЛАГ относительно высоки. Так, нифеди-
пин рекомендуют начинать с 30 мг пролонгированной
лекарственной формы и, если позволяет клиническое
состояние, постепенно увеличивать дозу до 120–240
мг/сут [48].

Применение АК дигидропиридинового ряда при
идиопатической ЛАГ рекомендовано Европейским
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кардиологическим обществом по диагностике и лече-
нию легочной гипертензии и Всероссийским научным
обществом кардиологов [24].

Применение нифедипина при АГ в 
период беременности

Важной медико-социальной проблемой является АГ
у беременных. Адекватная антигипертензивная тера-
пия определяет исход беременности и родов и после-
дующее состояние матери и плода. Вместе с тем, выбор
антигипертензивных препаратов у беременных неве-
лик, так как, с одной стороны, их применение во вре-
мя гестации ограниченно вследствие возможного не-
благоприятного влияния на плод, с другой стороны —
в силу этических проблем рандомизированные плацебо-
контролируемые исследования у беременных жен-
щин проводятся редко. За последние 30 лет проведе-
но лишь семь международных исследований по оцен-
ке эффективности и безопасности различных схем ан-
тигипертензивной терапии у беременных [51].

Из многообразия лекарственных средств для лече-
ния этой категории больных используются центральные
α2-агонисты (метилдопа), бета-адреноблокаторы, АК
и отдельные вазодилататоры миотропного действия.
Наиболее изученным АК, рекомендованным для лече-
ния АГ при беременности в качестве препарата первой
или второй линии, является нифедипин.

Нифедипин эффективно контролирует уровень АД
как при длительном применении [52], так и при не-
осложненных гипертонических кризах у беременных
[53].

Наряду с антигипертензивным эффектом доказано
положительное влияние нифедипина на эндотелий-за-
висимую вазодилатацию плечевой артерии в пробе с
реактивной гиперемией, способность снижать проте-
инурию у беременных с сахарным диабетом и умень-
шать выработку тромбоцитами тромбоксана А2, спо-
собствуя улучшению микроциркуляции при АГ [54,55].

Кроме того, нифедипин обладает умеренным то-
колитическим свойством, что существенно повышает его
эффективность [56].

Периферические отеки при 
использовании дигидропиридиновых АК

Несмотря широкую популярность АК, обусловлен-
ную их высокой антигипертензивной и органопротек-
тивной эффективностью, применение этой группы ле-
карственных средств не исключает возникновения не-
которых побочных эффектов.

Одним из наиболее частых побочных эффектов
при применении дигидропиридиновых АК является воз-
никновение периферических отеков, как правило го-
леней и стоп. Этот так называемый «класс-эффект» име-
ет большое значение, поскольку нередко приводит к от-

мене терапии и снижает приверженность лечению.
Отеки, вызванные приемом АК, необходимо диффе-
ренцировать с отеками сердечного происхождения,
тромбозом глубоких вен нижних конечностей, пора-
жением периферических артерий. Важно понимать, что
формирование отеков нижних конечностей при прие-
ме дигидропиридиновых АК носит характер, принци-
пиально отличный от отеков, которые имеют место, на-
пример, при сердечной недостаточности.

Механизм формирования этих отеков до сих пор
точно неизвестен. Однако известно, что любые отеки
формируются под влиянием нарушения баланса
между капиллярной фильтрацией и лимфатиче-
ским дренажом. Отеки возникают тогда, когда уро-
вень капиллярной фильтрации оказывается выше, чем
лимфатический дренаж. Причиной отеков может
быть и изолированное снижение лимфатического
дренажа [57].

Существует точка зрения, что ключевую роль в об-
разовании отеков, связанных с приемом АК, играет мощ-
ная артериолярная вазодилатация. Поскольку влияние
на венозное звено сосудистого русла у АК значитель-
но меньше, жидкость может проникать через сосуди-
стую стенку преимущественно в «гравитационно-за-
висимых» областях (например, нижние конечности при
вертикальном положении тела). Периферические отеки
при приеме АК в большей степени проявляются к кон-
цу дня, после длительного нахождения в положении
стоя, после избыточного потребления соли и воды
или при наличии ожирения, которое препятствует ве-
нозному и лимфатическому оттоку. Отеки при приеме
АК обычно носят дозозависимый характер и в ряде слу-
чаев уменьшаются или исчезают при снижении дозы
препарата. С целью уменьшения вероятности возник-
новения отеков из немедикаментозных методов реко-
мендуют избегать длительного вертикального положения
тела и обездвиживания, использовать компрессионные
эластичные чулки, уменьшать потребление поваренной
соли [58].

Проблему возникновения периферических отеков
можно решить или, по крайней мере, уменьшить пу-
тем комбинации АК с ингибиторами РААС. Согласно не-
давно опубликованному мета-анализу 25 РКИ с включе-
нием 17 206 пациентов с АГ, добавление к терапии ан-
тагонистом кальция препарата, влияющего на активность
РААС (ингибитора АПФ или сартана), приводило к
уменьшению периферических отеков, причем дозо-
зависимым образом. Так, частота периферических
отеков на комбинации АК/блокатор РАС оказалась на
38% ниже (р<0,00001) (ОР 0,62; 95% ДИ 0,53-
0,74), чем на монотерапии АК, а риск отмены препа-
рата из-за возникновения периферических отеков был
на 62% ниже при комбинированной терапии по
сравнению с монотерапией АК (р=0,002) (ОР 0,38;
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95% ДИ 0,22-0,66). Интересно, что ингибиторы АПФ
были более эффективны в снижении перифериче-
ских отеков по сравнению с БРА (p<0,0001) [59].

Заключение 
Таким образом, существует значительная доказа-

тельная база, подтверждающая целесообразность ис-
пользования нифедипина пролонгированного дей-
ствия с целью коррекции АД, в первую очередь систо-
лического и уменьшения вероятности СС осложне-
ний, в частности церебральных. Наиболее значимо это
касается категории пациентов старших возрастных
групп. Очевидны преимущества использования нифе-
дипина в комбинированной терапии АГ, в особенности

с ингибиторами РААС, что повышает антигипертен-
зивные и органопротективные свойства этой группы ле-
карственных средств.

Кроме того, нифедипин с успехом может исполь-
зоваться для лечения легочной АГ, при беременности,
для купирования гипертонических кризов, а также
при лечении стабильной ИБС, в частности у больных с
вазоспастической стенокардией. 

С развитием новых пролонгированных лекарст-
венных форм АК с контролируемым высвобождением,
обладающих способностью обеспечивать равномерное
поступление препарата в системный кровоток, мы
вправе ожидать ренессанса молекулы нифедипина в
кардиологической практике.
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