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тот факт, что между артериальной гипертензией 
(Аг) и ишемической болезнью сердца (иБС) существует 
тесная связь, убедительно доказан многочисленными 
клиническими наблюдениями и эпидемиологическими 
исследованиями. при мета-анализе 61 исследования, 
включавшего почти миллион человек, во всех возрас-
тных группах выявлена прямая корреляция между 
уровнем систолического (САД) и диастолического 
давления (ДАД) и иБС, при этом повышение САД на 
каждые 20 мм рт. ст. или диастолического на 10 мм рт. 
ст. удваивает риск фатальных коронарных событий [1]. 
Снижение АД достоверно уменьшает риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений [2–4]. 

Аг и иБС объединяют общие патогенетические 
механизмы, ответственные за возникновение и подде-
ржание повышенного АД, приводящие к повреждению 
органов-мишеней и развитию атеросклероза: повы-
шение активности симпатической нервной системы и 
рААС, дефицит вазодилататорных субстанций (оксида 
азота и простациклина), структурные и функциональ-
ные нарушения в проводниковых артериях и сосудах 
сопротивления, дисфункция эндотелия, повышенная 
экспрессия факторов роста и воспалительных цитокинов 
в артериальном русле [5–8]. 

Как известно, патогенетической основой ишемии 
миокарда является несоответствие между потребностью 
миокарда в кислороде и его доставкой. потребность 
сердечной мышцы в кислороде при Аг возрастает из-за 
увеличения постнагрузки и повышения интрамиокар-
диального напряжения, кроме того, развивается гипер-
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трофия левого желудочка (глЖ). Уменьшение доставки 
кислорода происходит вследствие комбинации ряда 
факторов: стенозирующего атеросклеротического пора-
жения коронарных артерий, ремоделирования артерий 
среднего и мелкого калибра, уменьшения перфузионного 
давления в коронарных артериях при значимом сниже-
нии ДАД, несоответствия капиллярного русла массе 
миокарда при значимой глЖ. таким образом, снижение 
АД у больных иБС само по себе может приводить к 
улучшению условий коронарного кровоснабжения, а, 
соответственно,  и прогноза, что и было подтверждено 
при мета-анализе многочисленных рандомизированных 
исследований с использованием антигипертензивных 
препаратов различных классов [9]. 

Антагонисты кальция (АК) для лечения Аг ис-
пользуются с 1969 года. Уже в 1998 г. объединенным 
национальным Комитетом США по выявлению, оценке 
и лечению повышенного артериального давления эти 
соединения были рекомендованы как препараты первого 
ряда для лечения Аг [10]

АК объединяют соединения трех различных групп, 
различающихся по химической структуре и фармако-
логическим свойствам: производные фенилалкилами-
нов (прототип — верапамил), 1,4-дигидропиридинов 
(прототип — нифедипин), бензотиазепинов (прототип-
дилтиазем).

гипотензивный эффект АК обусловлен способнос-
тью вызывать артериальную и артериолярную вазоди-
латацию и снижать периферическое сопротивление, а 
у недигидропиридиновых производных (верапамил, 
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дилтиазем) — еще и отрицательным хроно- и инотроп-
ным действием. У больных иБС эти эффекты способ-
твуют восстановлению нарушенного баланса между 
потребностью миокарда в кислороде и его доставкой, что 
уменьшает выраженность ишемии миокарда и снижает 
частоту приступов стенокардии [11].

Дигидропиридиновые АК высоко селективны по 
отношению к тканям артерий/артериол, включая 
коронарные артерии, недигидропиридиновые произ-
водные — имеют более выраженное сродство к тканям 
миокарда [12]. 

Вместе с тем существенным недостатком высокой 
сосудистой селективности является рефлекторная ад-
ренергическая стимуляция, возникающая в ответ на ин-
тенсивную артериальную вазодилатацию и приводящая 
к тахикардии и возрастанию сократительной активности 
миокарда, что увеличивает потребность сердечной мыш-
цы в кислороде и нежелательно у больных иБС. из-за 
короткого периода полувыведения дигидропириновые 
АК первого поколения вызывают выраженные колебания 
АД, поэтому не рекомендуются при длительной терапии 
Аг. Этот недостаток в меньшей степени выражен у ди-
гидропиридинов второго поколения (нифедипин-ретард, 
кордафлекс — ретард, нифедипин-GITS, фелодипин) и 
практически отсутствует у дигидропиридинов третьего 
поколения (амлодипин, лацидипин, лекарнидипин). 

результаты большого числа тщательно организо-
ванных многоцентровых исследований доказали, что 
длительно действующие блокаторы кальциевых каналов 
эффективны при снижении АД и хорошо переносятся 
(THOMS, VHAS, Syst-Eur, STONE, Syst-China, HOT), 
однако, важным условием для использования препарата 
как средства лечения Аг является способность улучшать 
прогноз больных. 

первым крупным исследованием, в котором была 
показана эквивалентность амлодипина, тиазидных ди-
уретиков и ингибиторов АпФ в первичной профилак-
тике сердечно-сосудистых событий, было исследование 
ALLHAT [13]. 

В последующем значение АК в профилактике сер-
дечно-сосудистых осложнений было подтверждено 
результатами мета-анализа других рандомизированных 
клинических исследований [3–4,14–15]. при практически 
одинаковой степени снижения АД уменьшение риска раз-
вития коронарных событий, сердечно-сосудистой смерти, 
общей летальности, прогрессирования иБС и развития 
инфаркта миокарда было сопоставимо при использовании 
АК, тиазидных диуретиков, иАФп и бета-адреноблока-
торов, независимо от наличия или отсутствия сахарного 
диабета. Вместе с тем сердечная недостаточность более 
эффективно предотвращалась при терапии иАпФ, а 
протективный эффект в отношении инсульта у АК был 
выражен больше, чем у сравниваемых препаратов. 

при сопоставлении результатов терапии валсартаном 
и амлодипином больных Аг с высоким риском развития 
сердечно-сосудистых осложнений, 46% из которых стра-
дали иБС (VALUE), риск инфаркта миокарда был ниже 
у лиц, получавших амлодипин. при этом амлодипин 
более значимо снижал АД, особенно в течение первого 
года терапии [16]. 

одним из ценных свойств АК, позволяющих реко-
мендовать их для применения у больных с сочетанием 

Аг и иБС, является их способность замедлять развитие 
атеросклероза [17]. 

АК вызывают релаксацию и предупреждают ано-
мальный вазоконстрикторный эффект коронарных 
артерий во время физической нагрузки у больных Аг, 
что улучшает условия кровотока и снижает вероятность 
адгезии клеток, предупреждают увеличение проницае-
мости эндотелия в ответ на ишемию и ускоряют реге-
нерацию эндотелиальных клеток [18]. под влиянием 
АК в сосудистой стенке усиливается выделение оксида 
азота, препятствующего адгезии, агрегации, миграции и 
пролиферации клеточных элементов [19]. Способность 
АК восстанавливать вазодилатирующую функцию 
эндотелия у больных иБС была подтверждена в иссле-
довании ENCORE I в условиях инфузии ацетилхолина 
при коронарной ангиографии [20]. 

АК обладают антиагрегантными свойствами, 
подавляют тромбоцитарный фактор роста, рост и 
миграцию гладкомышечных клеток и уменьшают 
пролиферацию внутренней оболочки артерий, сни-
жают поглощение клетками липопротеинов низкой 
плотности, влияют на эстерификацию холестерина, 
формирование соединительной ткани, изменения 
конфигурации эластина [21].

Важным свойством препаратов этой группы является 
их антиоксидантное действие, наиболее отчетливо выра-
женное у амлодипина, что объясняется его липофильнос-
тью и особенностями химической структуры, которая об-
легчает передачу протонов и уменьшает интенсивность 
реакций перекисного окисления липидов [22].

замедление прогрессирования атеросклеротичес-
кого процесса в сонных артериях, ассоциирующееся с 
уменьшением скорости ежегодного прироста толщины 
комплекса интима/медиа под влиянием АК, было проде-
монстрировано в исследованиях INSIGHT [23], MIDAS 
[24], ELSA [25].

несмотря на то, что способность АК замедлять 
прогрессирование атеросклероза сонных артерий была 
доказана убедительно, относительно влияния препара-
тов этой группы на течение атеросклероза коронарных 
артерий достаточно долго оставались сомнения.

предупреждение развития новых стенозов в коро-
нарных артериях при терапии нифедипином было по-
казано в исследовании INTACT [26], но в исследовании 
PREVENT при первоначальном анализе результатов 
не было обнаружено влияния амлодипина на состоя-
ние коронарного русла, хотя достоверно уменьшалось 
прогрессирование атеросклероза в сонных артериях и 
снижалась частота госпитализаций по поводу неста-
бильной стенокардии и потребность в операциях 
реваскуляризации миокарда. лишь при повторном 
анализе данных ангиографического исследования была 
установлена регрессия атеросклеротического пораже-
ния коронарных артерий в зоне наиболее выраженных 
стенозов [27]. 

В исследовании CAPARES [28], включавшем боль-
ных иБС после операции коронарной баллонной анги-
опластики (КАБп), скорость уменьшения просвета со-
суда и частота рестенозов после вмешательства в группе 
амлодипина и плацебо была одинаковой, хотя амлодипин 
снижал вероятность развития серьезных осложнений в 
последующем: наблюдалась тенденция к уменьшению 
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частоты развития инфаркта миокарда и необходимости 
в проведении (АКШ)(р=0.06), достоверно реже прово-
дилась повторная КБАп (р=0.01) и регистрировалась 
комбинированная конечная точка — инфаркт миокарда 
+ смерть + реваскуляризация миокарда ( р=0.007). 

Более значимые результаты были получены в уже 
упоминавшемся исследовании INSIGHT, в котором 
с использованием двуспиральной компьютерной то-
мографии было показано, что при одинаковой степени 
снижения АД нифедипин гитС подавляет процесс 
кальцификации коронарных артерий более эффективно, 
чем диуретики: прирост кальциевого индекса за 3 года 
составил 40% в группе, получавшей нифедипин, против 
78% в группе диуретиков [29]. 

Убедительные доказательства того, что амлодипин 
замедляет развитие атеросклеротического поражения 
коронарных артерий, были получены в исследовании 
CAMELOT (субисследование NORMALISE, 2004). 
Больные стенокардией с нормальным к началу иссле-
дования АД получали оптимальную антиангинальную 
терапию, к которой добавлялся амлодипин, эналаприл 
или плацебо [30]. около 60% пациентов имели указа-
ния на повышение АД в прошлом. Внутрисосудистое 
ультразвуковое исследование обнаружило нарастание 
объема атеромы в группе плацебо (р<0.001), тенденцию 
к прогрессированию в группе эналаприла (р=0.08) и 
отсутствие прогрессирования атеросклероза в группе 
амлодипина, особенно в подгруппе с более высоким 
исходным АД (р=0.02). 

В исследовании REGRESS с использованием коро-
нарной ангиографии у больных иБС [31] наблюдалось 
потенцирование эффекта правастатина при комбинации 
его с АК — прогрессирование стенозов коронарных 
артерий и частота появления новых по сравнению с 
применением одного правастатина были значительно 
меньше (р=0.0026).

предметом дискуссии в течение длительного време-
ни оставались вопросы безопасности применения ди-
гидропиридиновых АК у больных иБС. Благоприятное 
влияние на прогноз больных стабильной стенокардией, 
более половины из которых (52%) страдали Аг, и безо-
пасность применения дигидропиридиновых АК были 
подтверждены в рандомизированном исследовании 
ACTION [32]. 

глЖ является одним из важных факторов, влияю-
щих на прогноз больных не только гипертонической, но 
и иБС [33], поэтому уменьшение массы миокарда левого 
желудочка под влиянием антигипертензивной терапии 
рассматривается и как одна из важных задач терапии, и 
как благоприятный прогностический признак. 

Дигидропиридины короткого действия недостаточ-
но эффективны для уменьшения глЖ, что связано с 
повторными эпизодами симпатической стимуляции 
[34]. В то же время снижение массы левого желудочка 
при использовании нифедипина ультрадлительного 
действия и амлодипина достоверно и сопоставимо с эф-
фектом иАпФ, как было установлено в исследованиях 
PRESERVE [35] и ELVERА [36]. 

В последние годы возобновился интерес к такому 
фактору становления и поддержания Аг и развития сер-
дечно-сосудистых осложнений как эластичность аорты 
и крупных артерий [37,38, 39]. 

известно, что у больных с Аг повышение напряжения 
сосудистой стенки ведет к истончению и фрагментации 
эластиновых волокон и усиленному отложению кол-
лагена в артериях, что сопровождается уменьшением 
податливости сосудов.

Состояние усугубляется за счет дисфункции эндоте-
лия и повышения тонуса гладкомышечных клеток сосу-
дистой стенки. потеря эластичности стенки приводит к 
уменьшению амортизирующих свойств аорты и крупных 
артерий [40]. Волна крови, выбрасываемой из левого 
желудочка, двигается вдоль артерий, затем, ударяясь о 
места их разветвления и стенки более мелких сосудов, 
отражается обратно, что приводит к конвергенции волн 
изгнания и отражения. наиболее значимо эти изменения 
выражены при изолированной систолической Аг у лиц 
пожилого возраста, хотя увеличение жесткости артерий 
и повышение скорости распространения пульсовой 
волны может выявляться даже при пограничной Аг у 
молодых пациентов [41]. 

Вследствие ригидности артерий увеличивается пуль-
совое давление и центральное давление в аорте, которое 
формируется в результате суммации антеградной и отра-
женной пульсовых волн. Давление в корне аорты зависит 
от скорости распространения уходящей и отраженной 
пульсовых волн и прямо зависит от жесткости стенок 
артерий. У лиц с жесткими артериальными стенками 
отраженная пульсовая волна возвращается к сердцу 
раньше, чем обычно [42]. 

Ускорение распространения пульсовой волны и 
повышение центрального давления в аорте рассмат-
риваются как важные факторы, способствующие пов-
реждению органов-мишеней и негативно влияющие на 
прогноз [44–46]. 

Существует множество исследований, подтвержда-
ющих прямую связь высокого пульсового давления и 
величины индекса усиления пульсовой волны с развити-
ем и регрессией глЖ, риском возникновения, тяжестью 
проявлений коронарной недостаточности и частотой 
летальных исходов при иБС [47]. такая связь вполне 
объяснима, так как из-за возрастания нагрузки на левый 
желудочек вследствие повышения центрального пуль-
сового давления в аорте ускоряется его гипертрофия, а 
снижение перфузионного давления в коронарных арте-
риях в раннюю диастолу повышает риск возникновения 
коронарных событий. 

таким образом, повышение эластичности крупных 
артерий и аорты под влиянием терапии может быть 
одним из механизмов, способствующих улучшению 
прогноза у больных с сочетанием Аг и иБС [39].

В исследовании ASCOT сравнивались эффективность 
двух режимов антигипертензивной комбинированной 
терапии — бета-адреноблокатор атенолол / тиазидный 
диуретик бендрофлуметиазид и АК амлодипин/ иАпФ 
периндоприл в предупреждении сердечно-сосудистых 
осложнений у больных Аг с тремя и более факторами 
сердечно-сосудистого риска. за исключением первичной 
конечной точки (нефатальный инфаркт миокарда плюс 
смерть от иБС) по всем вторичным конечным точкам 
(сердечно-сосудистая и общая смертность, все коронар-
ные осложнения, фатальные и нефатальные инсульты, 
все сердечно-сосудистые осложнения процедуры) 
комбинация амлодипин/периндоприл превосходила 
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комбинацию атенолол/диуретик, при этом различия 
в величине САД в плечевой артерии к окончанию ис-
следования были, хотя и достоверны, но в абсолютном 
выражении составляли всего 1.78 мм рт ст для САД и 
2.05 мм рт. ст. для ДАД [48]. 

изучение причин, приведших к тому, что комбинация 
АК и иАпФ была более эффективной (исследование 
ASCOT-CAFÉ, 2006), показало, что при недостоверном 
различии в величине АД на плечевой артерии, препараты 
по-разному влияют на центральное АД в аорте. Более 
значимое снижение центрального АД связывали с тем, 
что под влиянием комбинации АК/иАпФ, в отличие 
от комбинации атенолол/диуретик, увеличивается элас-
тичность аорты и крупных артерий [49].

показателем, который в клинической практике ис-
пользуется для оценки эластических свойств артерий и 
аорты, является скорость распространения пульсовой 
волны (СрпВ) [50]. В настоящее время СрпВ также 
рассматривается как один из факторов риска развития и 
осложненного течения сердечно-сосудистых заболеваний 
[39, 51]. показано, что АК из группы дигидропиридинов, 
также как и иАпФ, достоверно повышают податливость 
крупных артерий, что отражается в снижении скорости 
распространения пульсовой волны [52–55]. 

Важное значение имеет метаболическая ней-
тральность АК, что дает широкие возможности для 
их применения у пациентов с сочетанием Аг и иБС 
и высоким риском метаболических осложнений. Эти 
представления были подтверждены в исследованиях 
ALLHAT [13] при терапии амлодипином больных Аг, 
среди которых были пациенты с сахарным диабетом, и 
в исследованиях, где применялся верапамил в качестве 
основного препарата — INVEST [56] или в комбинации 
с иАпФ — ACCOMPLISH [57] и STAR [58].

В соответствии с рекомендациями европейского 
общества по изучению артериальной гипертензии и 
европейского общества кардиологов [59] АК показаны 
у больных с глЖ, бессимптомным атеросклерозом, стра-
дающих стенокардией, периферическим атеросклерозом, 
пожилых больных с изолированной систолической 
Аг, метаболическим синдромом, при Аг беременных, 
а также у лиц негроидной расы с объемзависимой ги-
пертензией. 

недигидропиридиновые АК (верапамил, дилтиа-
зем) у больных стенокардией являются альтернативой 
бета-адреноблокаторам , однако, их применение огра-
ничено в случаях значимого снижения сократительной 
активности миокарда . В то же время по результатам 
исследования PRAISE [60] дигидропиридины третьего 
поколения не ухудшают прогноз больных с сердечной 
недостаточностью. 

Среди дигидропиридиновых производных третьего 
поколения в клинической практике наиболее часто при-
меняется амлодипин. Фармацевтическим заводом ЭгиС 
амлодипин выпускается под названием кардилопин. 

В настоящее время, наряду с эффективностью и бе-
зопасностью терапии, большое значение придается фар-
макоэкономическим показателям, поэтому экспертами 
Воз для государственных медицинских учреждений 
рекомендуется использование качественных генеричес-
ких препаратов. такие препараты должны иметь оди-
наковую фармацевтическую эквивалентность (равное 

содержание действующего препарата в генерическом 
и оригинальном препарате) и биоэквивалентность 
(идентичность двух фармацевтически эквивалентных 
лекарственных средств по основным фармакокинети-
ческим  параметрам — скорость и степень всасывания, 
время достижения максимальной концентрации в 
крови и ее уровень, характер распределения в тканях и 
жидкостях организма, тип и скорость экскреции и т.д.), 
что обеспечивает их терапевтическую эквивалентность. 
генерик считается биоэквивалентным оригинальному 
препарату, если его фармакокинетическая кривая, 
определенная в исследованиях на здоровых доброволь-
цах, отличается от таковой оригинального препарата 
не более, чем на 15–20%. исследования кардилопина, 
который является генерическим препаратом, и ори-
гинального амлодипина (Anapharm statistical report 
N99056,1999), установили полную биоэквивалентность 
двух соединений. по данным двойного слепого пере-
крестного исследования терапевтической эквивален-
тности кардилопина в независимом государственном 
центре профилактической медицины кардилопин также 
оказался полностью эквивалентен оригинальному 
препарату [60].

опыт применения кардилопина у больных иБС, 
сочетающейся с Аг, показал, что наряду с высокой 
антигипертензивной активностью препарат обладает 
выраженым антиангинальным эффектом, не изменяет 
нормального суточного ритма АД и дает равномерный 
гипотензивный эффект в течение суток, что обеспечи-
вает необходимую безопасность при терапии больных 
стенокардией [61].

многолетний опыт использования АК и результаты 
рандомизированных клинических исследований пока-
зали, что АК являются препаратами, которые влияют 
практически на все патогенетические механизмы, общие 
для Аг и иБС. обладая вазодилатирующими и антиа-
теросклеротическими свойствами, они способствуют 
восстановлению баланса между потребностью миокарда 
в кислороде и его доставкой, повышают эластичность 
крупных артерий и аорты, уменьшают глЖ, метаболи-
чески нейтральны и улучшают прогноз больных Аг в 
сочетании с иБС. Эти свойства дают основание считать, 
что блокаторы медленных кальциевых каналов в виде 
моно- и комбинированной терапии, особенно в комбина-
ции с иАпФ, могут успешно применяться при лечении 
Аг у больных иБС. 
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