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Продолжение. Начало в № 21/2010.

Влияние на органы6мишени
Оценивая возможную разницу в эф�

фектах антигипертензивных препаратов

разных классов, следует учитывать не

только основные сердечно�сосудистые

исходы. В Европейских рекомендациях

подчеркивается, что бессимптомное по�

ражение органов�мишеней наблюдается

на более раннем этапе сердечно�сосу�

дистого континуума и может оказаться

более чувствительным к действию опре�

деленных гипотензивных средств.

Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ).

Одним из основных сердечно�сосудис�

тых факторов риска является ГЛЖ, ре�

гресс которой признан важным крите�

рием эффективности антигипертензив�

ной терапии. Традиционно считается,

что наиболее выраженное влияние на

массу миокарда оказывают блокаторы

ренин�ангиотензиновой системы.

Однако в трех больших исследованиях

отмечен сопоставимый регресс ГЛЖ

при лечении ингибиторами АПФ и

БКК. В исследовании Cerasola и соавт.

показано, что с 3�го месяца терапии фе�

лодипином начинается регресс ГЛЖ,

становящийся отчетливо выраженным

после применения препарата в течение

1 года.

Поражение почек. Поражение почек

является одним из наиболее злокачест�

венных осложнений АГ, а наличие дли�

тельного периода латентно протекаю�

щей почечной дисфункции, когда

основные показатели функции почек

(уровень креатинина сыворотки крови,

скорость клубочковой фильтрации, уро�

вень протеинурии и т. д.) практически

не изменены, в значительной мере за�

трудняет диагностику патологии этого

органа на начальных этапах, в то время

как активное лечение в этом периоде

позволяет замедлить процесс деструк�

ции почечного клубочка и принципи�

ально изменить прогноз пациента.

Установлено, что влияние БКК на

почечную функцию непосредственно

связано с адекватностью контроля сис�

темного АД. В ряде исследований

(INSIGHT, ALLHAT и др.) подтвержден

эффективный контроль АД с помощью

БКК и их положительное влияние на

почечную функцию.

БКК – группа препаратов, способст�

вующих улучшению кровотока и плаз�

мотока в нефроне. Большинство ис�

пользуемых в клинической практике

БКК воздействуют только на принося�

щие артериолы, поэтому для нефропро�

текции жизненно необходимо дополни�

тельное назначение препаратов, спо�

собствующих снижению констрикции

выносящих артериол, – ингибиторов

АПФ или блокаторов рецепторов ангио�

тензина II. Следует учитывать, что во

избежание перепадов давления в почке

необходимо отдавать предпочтение пре�

паратам длительного действия. Одной

из наиболее удачных комбинаций для

нефропротекции является БКК + инги�

битор АПФ, воздействующая на прино�

сящую и выносящую артериолы, увели�

чивающая плазмоток, способствующая

снижению уровня креатинина в плазме

и сохранению скорости клубочковой

фильтрации. Так, в исследовании Syst�

Eur (Systolic Hypertension in Europe)

эффективный контроль нитрендипи�

ном позволил значительно снизить про�

теинурию, чего не удалось обеспечить

при применении плацебо.

В проспективном рандомизирован�

ном открытом сравнительном исследо�

вании NEPHROS изучено влияние

ингибитора АПФ рамиприла, фелоди�

пина и их комбинации на прогресси�

рование почечной дисфункции у паци�

ентов с АГ и недиабетической хрони�

ческой болезнью почек (ХБП). В ис�

следовании участвовали 158 больных

с недиабетической ХБП и ДАД ≥95 мм

рт. ст., сохранявшимся после лечения

диуретиком и β�адреноблокатором.

Период наблюдения составил 2 года.

Первичные конечные точки включали

удвоение уровня креатинина, ухудше�

ние скорости клубочковой фильтрации

и альбуминурии. В группе комбиниро�

ванной терапии наблюдалась меньшая

скорость прогрессирования почечной

недостаточности, что выражалось в до�

стоверном замедлении снижения

скорости клубочковой фильтрации,

а к концу исследования существенной

динамики уровня альбуминурии (по�

добно таковой в группе рамиприла) не

выявлено. Авторы исследования при�

шли к заключению, что при недиабе�

тических заболеваниях почек комби�

нация рамиприла и фелодипина в низ�

ких дозах, используемая в дополнение

к исходной терапии диуретиками и

β�адреноблокаторами, способствовала

большему снижению АД и более мед�

ленному прогрессированию почечной

недостаточности. Подобная схема яв�

ляется наиболее эффективной у паци�

ентов с АГ и заболеваниями почек.

Предположительно столь благопри�

ятный эффект комбинации ингибитора

АПФ с БКК может быть результатом

синергического действия на внутрикле�

точную продукцию оксида азота и, как

следствие, более выраженного протек�

торного влияния на сосудистый эндо�

телий. Плейотропные эффекты БКК:

• подавление воспалительных про�

цессов;

• ингибирование ренин�ангиотен�

зин�альдостероновой системы;

• подавление Rho�киназного сиг�

нального пути;

• ингибирование симпатической

нервной системы;

• аугментация эндотелиальной син�

тазы оксида азота и ингибирование экс�

прессии АПФ;

• ингибирование атеросклеротичес�

кого повреждения и регрессия атеро�

склероза.

СД. Практически во всех исследова�

ниях у больных, получавших диуретики

и/или β�адреноблокаторы, частота раз�

вития СД была выше, чем при лечении

БКК. В метаанализе 22 исследований,

включавшем более 160 тыс. больных,

было показано, что наиболее низкий

риск развития СД имеют пациенты с АГ,

получающие антигипертензивную тера�

пию блокаторами рецепторов ангио�

тензина II и ингибиторами АПФ; далее

следует применение БКК, β�адренобло�

каторов и мочегонных средств.

БКК в лечении стенокардии. Не ме�

нее значимым является антиангиналь�

ный эффект БКК, поскольку в клини�

ческой практике АГ зачастую ассоци�

ирована с ИБС. Несоответствие между

потребностью миокарда в кислороде и

его доставкой, лежащее в основе ише�

мии миокарда, может быть устранено

за счет снижения потребности и/или

увеличения коронарного кровотока.

Оба этих механизма участвуют в ре�

ализации антиишемического эффекта

БКК (табл. 10)

БКК считаются препаратами выбо�

ра при лечении вазоспастической сте�

нокардии и стенокардии с вариа�

бельным порогом ишемии, поскольку

β�адреноблокаторы у таких пациентов

могут вызвать ухудшение течения

заболевания. Это связано с активаци�

ей α1�рецепторов, ответственных за

повышение тонуса коронарных арте�

рий на фоне β�блокады, в связи с чем

увеличивается склонность коронар�

ных артерий к вазоконстрикторным

реакциям.

При стабильной стенокардии на�

пряжения в соответствии с сущест�

вующими рекомендациями БКК ис�

пользуются как препараты второй

линии, если имеются противопоказа�

ния к применению β�адреноблокато�

ров или терапия препаратами этой

группы оказывается недостаточно

эффективной.

В многоцентровых исследованиях

TRAFFIC, AMSA, TIBET продемонст�

рировано, что БКК в виде монотерапии

обладают выраженным антиангиналь�

ным и антиишемическим эффектами,

а по способности устранять приступы

стенокардии и повышать толерант�

ность к физическим нагрузкам не усту�

пают β�адреноблокаторам.

В исследованиях H. Emanuelsson и

соавт. и W. Koenig и соавт. подтверж�

ден выраженный антиангинальный

эффект фелодипина у пациентов со

стабильной стенокардией, а в работе

de Vries и соавт. продемонстрировано,

что фелодипин в дозе 5 мг/сут по ан�

тиангинальному действию превосхо�

дит изосорбида динитрат 40 мг/сут.

Выбор БКК и их эффективность при

лечении стенокардии зависят от осо�

бенностей патогенеза транзиторной

ишемии миокарда и наличия сопут�

ствующих заболеваний (табл. 11).

Блокаторы кальциевых каналов: фокус на фелодипин
А.Н. Беловол, член�корреспондент НАМН Украины, д.м.н., профессор, И.И. Князькова, д.м.н., кафедра внутренней медицины № 1 

и клинической фармакологии Харьковского национального медицинского университета

А.Н. Беловол

Продолжение на стр. 30.

Таблица 10. Механизмы антиишемического действия БКК [59]

Патогенетические механизмы Препарат

Первичные механизмы

Снижение сократительной активности миокарда Верапамил, дилтиазем

Уменьшение частоты сердечных сокращений Верапамил, дилтиазем

Снижение постнагрузки (уменьшение
периферического сопротивления)

Все БКК в разной степени

Увеличение коронарного кровотока Все БКК в разной степени

Вторичные механизмы

Улучшение диастолической функции
Все БКК; верапамил и дилтиазем более 
эффективны при гипердинамическом синдроме

Регрессия ГЛЖ Все БКК в разной степени

Замедление развития атеросклероза Изучается в настоящее время

Таблица 11. Выбор БКК при лечении стенокардии [63]

Патология Препарат

Пароксизмальная узловая атриовентрикулярная
тахикардия

Верапамил

Фибрилляция предсердий Верапамил, дилтиазем

Синусовая тахикардия Верапамил, дилтиазем

Синдром слабости синусового узла,
атриовентрикулярная блокада

Дигидропиридины II поколения

АГ Все БКК, но предпочтительно – дигидропиридины

Диастолическая дисфункция левого желудочка Все БКК

Спазм коронарных артерий (вариантная
стенокардия)

Все БКК, дигидропиридины – при
атриовентрикулярных блокадах

Стенокардия напряжения со стабильным порогом
ишемии

Верапамил, дилтиазем

Стенокардия напряжения с вариабельным порогом
ишемии

Дигидропиридины длительного действия

Безболевая ишемия миокарда
Верапамил, дилтиазем, дигидропиридины
длительного действия

Гипертрофическая кардиомиопатия с
гипердинамическим синдромом

Верапамил

Бронхообструктивный синдром Все БКК

Атеросклероз периферических артерий Все БКК

Инсулинозависимый СД Все БКК
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Следует подчеркнуть, что для лечения

стенокардии применяются только про�

лонгированные формы дигидропириди�

нов. Длительно сохраняющаяся кон�

центрация БКК в крови обеспечивает

более надежное снижение сосудистого

тонуса. Кроме того, устраняются резкие

изменения напряжения сдвига на уров�

не эндотелия сосудов, что предупрежда�

ет повреждение атеросклеротической

бляшки.

Комбинированная терапия 
с применением БКК

Комбинация производных дигидро�

пидина с β�адреноблокаторами считает�

ся оптимальной, поскольку рефлектор�

ная тахикардия, вызываемая БКК,

устраняется β�блокаторами, а повыше�

ние тонуса коронарных артерий, об�

условленное блокадой β�рецепторов,

нивелируется вазодилататором.

Положительный эффект комбиниро�

ванной терапии фелодипином и мето�

прололом у пациентов со стабильной

стенокардией напряжения получен

в многоцентровом двойном слепом

контролируемом исследовании FEMI�

NA (Felodipine ER and Metoprolol CR in

Angina). В исследование были включе�

ны 363 пациента со стабильной стено�

кардией и положительной пробой с до�

зированной физической нагрузкой,

несмотря на адекватную блокаду β�ад�

ренорецепторов (частота сердечных

сокращений в покое <65 уд/мин). Па�

циентов рандомизировали на 3 группы:

1�я продолжала лечение метопрололом

(контроль), во 2�й к метопрололу добав�

ляли фелодипин, а в 3�й метопролол за�

меняли на фелодипин. Основным кри�

терием оценки эффективности терапии

были результаты нагрузочных тестов че�

рез 5 нед наблюдения. Установлено, что

добавление фелодипина к метопрололу

приводило к увеличению времени до

появления депрессии сегмента ST на

1 мм (на 43 с, 95% ДИ 20�65 с), умень�

шению выраженности депрессии сег�

мента ST при выполнении максималь�

ной нагрузки (на 0,46 мм, 95% ДИ 0,19�

0,72) и максимальной глубины депрес�

сии сегмента ST (на 0,49 мм, 95% ДИ

0,23�0,74). Замена метопролола на фе�

лодипин не привела к существенным

изменениям показателей велоэргомет�

рии по сравнению с таковыми группы

контроля. Эти данные позволили за�

ключить, что комбинация метопролола

и фелодипина более эффективна, чем

монотерапия каждым из указанных пре�

паратов.

Хроническая сердечная 
недостаточность

Установлено, что фелодипину свойст�

венны незначительный отрицательный

инотропный эффект и высокая селек�

тивность к гладкой мускулатуре.

Кратковременный прием препарата

у больных с хронической сердечной не�

достаточностью (ХСН) приводил к сни�

жению общего периферического со�

судистого сопротивления и АД, а также

к повышению давления наполнения

левого желудочка и увеличению сердеч�

ного выброса. В исследованиях по из�

учению эффектов долговременной те�

рапии фелодипином у пациентов с ХСН

также продемонстрировано благопри�

ятное влияние на показатели гемодина�

мики в состоянии покоя и при физичес�

кой нагрузке.

Наибольший опыт применения фе�

лодипина у больных с ХСН II и III функ�

ционального класса по классификации

NYHA с фракцией выброса левого же�

лудочка <45% получен в исследовании

V�HeFT III (Vasodilator�Heart Failure

Trial III). В исследование вошли 450 па�

циентов мужского пола с ХСН и сни�

женной толерантностью к физической

нагрузке из�за одышки и усталости, по�

лучавших оптимальную терапию (моче�

гонные средства и эналаприл), рандоми�

зированных на дополнительный прием

фелодипина (5 мг/сут) или плацебо. Пе�

риод наблюдения составил 18 мес. Не от�

мечено различий между фелодипином и

плацебо по влиянию на смертность как

у больных ИБС, так и у пациентов без

данной патологии. К 3�му месяцу лече�

ния фелодипином наблюдалось досто�

верное повышение фракции выброса ле�

вого желудочка (на 2,1% по сравнению с

0,1% на фоне плацебо; р=0,001) и сниже�

ние уровня предсердного натрийурети�

ческого пептида (р=0,01) без улучшения

переносимости физических нагрузок по

данным величины максимальной на�

грузки. При этом в группе плацебо плаз�

менный уровень предсердного натрий�

уретического пептида увеличивался.

Содержание норадреналина в плазме

крови, увеличенное до начала лечения,

возрастало как на фоне терапии фелоди�

пином, так и при применении плацебо.

Через 27 мес в группе активной терапии

было зафиксировано повышение толе�

рантности к физической нагрузке по

сравнению с таковой в группе лечения

плацебо. Таким образом, в исследовании

V�HeFT III, включавшем пациентов

с ХСН, установлено, что прием фелоди�

пина в комбинации с ингибиторами

АПФ и диуретиками оказывает стойкое

положительное влияние на содержание

предсердного натрийуретического пеп�

тида в плазме крови, что, по�видимому,

является результатом его гемодинами�

ческого эффекта, но не влияет на смерт�

ность и толерантность к физической на�

грузке. Вместе с тем какие�либо выводы

с позиций исследования V�HeFT III

о влиянии фелодипина на смертность

у больных с ХСН ограничиваются не�

большой выборкой пациентов.

Итак, имеющиеся данные свидетель�

ствуют о благоприятном гемодинами�

ческом эффекте фелодипина у больных

с ХСН. Тем не менее отсутствуют дока�

зательства того, что эти изменения ге�

модинамики могут привести к клини�

ческому улучшению и снижению смерт�

ности.

В настоящее время БКК не показаны

для рутинного лечения ХСН у больных

с имеющимися или предшествующими

симптомами СН и сниженной фракци�

ей выброса (класс I, уровень доказатель�

ства A). Их прямой отрицательный

инотропный эффект в сочетании со

способностью активировать нейрогумо�

ральные системы может приводить

к ухудшению клинической симптомати�

ки. В целевых группах – у пациентов

с СН с сопутствующей упорной стено�

кардией, стойкой АГ, выраженной кла�

панной регургитацией и высокой легоч�

ной гипертензией, у которых возможно

рассмотреть назначение БКК с ней�

тральным эффектом (фелодипина и ам�

лодипина), – указанные препараты

следует применять в дополнение к стан�

дартной терапии СН, что позволяет

нивелировать негативные эффекты,

связанные с гиперактивацией нейро�

гормонов и задержкой жидкости.

Заключение
Таким образом, фелодипин является

одним из наиболее известных и хорошо

изученных препаратов в группе БКК.

Данные многочисленных рандомизи�

рованных клинических исследований

свидетельствуют о том, что фелодипин

обладает высокой антигипертензивной

активностью, оказывает протекторное

действие в отношении органов�мише�

ней как в случае применения в моно�

терапии, так и в составе комбинирован�

ного лечения. Продемонстрировано,

что комбинация фелодипина с ингиби�

тором АПФ позволяет значительно сни�

зить скорость прогрессирования пора�

жения почек. Дополнительную цен�

ность имеет высокая эффективность

применения фелодипина при таких ас�

социированных состояниях, как ИБС,

ХСН, СД, бронхообструктивный синд�

ром, подагра.
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