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Д игидропиридиновые антагонисты кальция (АК) ис-
пользуются при лечении сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) с 1960-х годов, т.е. в течение более 50 лет, и

в настоящее время они являются основными препаратами для
лечения артериальной гипертонии (АГ), стабильной стено-
кардии, вазоспастической стенокардии [1–4]. С 1996 г. АК при-
нято разделять на 3 поколения (табл. 1) на основании ряда
фармакодинамических и фармакокинетических критериев,
главными из которых являются [5, 6]:

1) продолжительность действия и, следовательно, частота
приема доз. Продолжительность действия может быть об-
условлена рядом факторов – периодом полувыведения из
плазмы, скоростью связывания препарата с рецепторами,
объемом распределения и др.;

2) частота и выраженность побочных эффектов, которые
связаны с быстрой вазодилатацией. Это во многом зависит от
времени, необходимого для достижения максимальной кон-
центрации препарата в плазме крови, соотношения между
максимальной и минимальной концентрациями и особенно-
стями связывания с рецепторами.

В настоящее время безопасными для длительной терапии
считают лишь АК II и III поколений, которые отличаются дли-
тельным действием, благодаря которому их можно принимать
1 раз в сутки [4, 6]. Наиболее перспективными представляются
АК III поколения, к которому в 1996 г. T. Toya-Oka и W.Nayler [5]
отнесли лишь амлодипин, вазоселективный препарат со
сверхдлительным действием (см. табл. 1). В последующие годы
появились другие АК III поколения – лацидипин, лерканиди-
пин и, по мнению некоторых специалистов, манидипин. Од-
нако из дигидропиридиновых АК III поколения эталонный и
самый назначаемый именно амлодипин [4, 6]. Это стало воз-
можным потому, что в многочисленных рандомизированных
исследованиях установлены высокая эффективность и безо-
пасность амлодипина при различных ССЗ в сравнении с пла-

цебо или другими антигипертензивными (АГП) или антианги-
нальными препаратами (табл. 2). Среди АК III поколения наи-
большее число исследований посвящено изучению амлодипи-
на, причем спектр его клинического применения много шире,
чем у лацидипина, лерканидипина и манидипина, которые ис-
пользуются в основном для длительной терапии АГ. Все круп-
ные рандомизированные исследования, в том числе цитируе-
мые в настоящей статье, были проведены на оригинальном ам-
лодипине (Норваск, «Пфайзер»); см. табл. 2.

Амлодипин является препаратом 1-го ряда в лечении АГ. Со-
гласно российским и европейским рекомендациям по лече-
нию АГ амлодипин является препаратом 1-го выбора при со-
четании АГ и стенокардии, АГ и атеросклероза перифериче-
ских сосудов (сонных артерий и артерий нижних конечно-
стей), АГ и дислипидемии, у пожилых больных и пациентов с
изолированной систолической гипертонией, при наличии
метаболического синдрома, сахарного диабета (СД), гипер-
трофии миокарда левого желудочка (ЛЖ) [1, 2].

Прежде всего амлодипин отличается мощным и стойким ан-
тигипертензивным эффектом, а это основная (хотя и не един-
ственная) задача в лечении больных АГ. Так, в исследовании
TOMHS (Treatment of Mild Hypertension Study) в течение 4 лет
амлодипин (Норваск) обеспечил более эффективный конт-
роль cистолического артериального давления (САД) в моно-
терапии по сравнению с хлорталидоном, ацебутололом, эна-
лаприлом и доксазозином и более значительное снижение
диастолического АД (ДАД), чем плацебо [7]. В других исследо-
ваниях также показано, что по антигипертензивной эффек-
тивности амлодипин сравним с диуретиками, β-адреноблока-
торами (β-АБ), ингибиторами ангиотензинпревращающего
фермента (ИАПФ) и другими АК (лацидипин, нитрендипин,
нифедипин ретард) или даже превосходит их [6]. При этом в
исследовании TOMHS у больных АГ, получавших амлодипин,
риск развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО)
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значительно снизился по сравнению с плацебо – в среднем на
23%, что иллюстрирует кардио- и церебропротективные эф-
фекты амлодипина [7].

В сравнительном исследовании ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) [8] со сред-
ним сроком наблюдения 4,9 года, которое завершили 33 357 па-
циентов, амлодипин (Норваск, «Пфайзер») по влиянию на часто-
ту основных изучавшихся осложнений (смерть от ишемической
болезни сердца – ИБС + нефатальный инфаркт миокарда – ИМ)
не отличался от хлорталидона, а в плане профилактики инсульта
был более эффективен, чем хлорталидон. Так, у пациентов в
группе амлодипина частота инсульта была в среднем на 7% ниже
(у женщин – на 16% ниже), чем у получавших хлорталидон.

В исследовании ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial – Blood Pressure Lowering Arm) [9], включавшем
19 257 пациентов, были выявлены снижение общей смертно-
сти на 11% (р=0,0247) и сердечно-сосудистой смертности на
24% (р=0,0010), а также снижение риска инсульта на 23%
(р=0,0003) на фоне лечения амлодипином и ИАПФ по сравне-
нию с терапией β-АБ и диуретиком. Первичная конечная точ-
ка при лечении амлодипином достигалась на 10% реже, чем

при лечении атенололом. АД в группе больных, которые полу-
чали терапию, основанную на использовании амлодипина,
было в среднем на 2,7/1,9 мм рт. ст. ниже, чем в группе боль-
ных, которые получали терапию, основанную на использова-
нии атенолола (различия между группами статистически до-
стоверны).

В исследование VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term
Use Evaluation) [10] были включены 15 245 больных АГ старше
50 лет с дополнительными факторами риска (гиперхолесте-
ринемия более 6,5 ммоль/л, креатинин сыворотки более
1,2 мг/дл, ЭКГ-признаки гипертрофии ЛЖ, СД типа 2, ИБС или
инсульт в анамнезе). Пациенты были рандомизированы на
2 группы, получающие в качестве основного препарата либо
валсартан, либо амлодипин. Длительность наблюдения соста-
вила в среднем 4,2 года. Следует отметить, что стратегия лече-
ния больных на основе амлодипина позволила быстрее доби-
ваться лучшего контроля за уровнем АД, что считается одной
из важнейших составляющих успешного лечения АГ. Гипотен-
зивное действие амлодипина было более выраженным, осо-
бенно в первые 3 мес лечения: различия между группами в от-
ношении САД были достоверными и составили 3,8 мм рт. ст.
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Таблица 1. Классификация АК, используемых для лечения АГ (по T.Toya-Oka, W.Nayler, 1996, с добавлением лацидипина,
лерканидипина и цилнидипина)

Группа 
(тканевая
селективность)

I поколение
II поколение

III поколениеНовые лекарственные 
формы (IIa)

Новые химические
соединения (IIb)

Дигидропиридины
(артерии > сердце) Нифедипин

Нифедипин GITS
Исрадипин SRO
Никардипин ER
Нисолдипин ER
Фелодипин ER

Бенидипин
Исрадипин
Манидипин
Никардипин
Нилвадипин
Нимодипин
Нисолдипин

Нитрендипин

Амлодипин
Лацидипин

Лерканидипин
Цилнидипин
Манидипин*

Бензотиазепины
(артерии = сердце) Дилтиазем Дилтиазем SR Клентиазем

Фенилалкиламины
(артерии < сердце) Верапамил Верапамил SR Анипамил

Галлопамил
*В настоящее время манидипин после детальных исследований иногда рассматривается как АК III поколения. ER, SR, GITS и SRO – условные
обозначения ретардных форм АК.

Таблица 2. Результаты основных клинических исследований амлодипина (Норваска)

Название
исследования,
число больных

Характеристика больных Препараты
сравнения Основные результаты

CAPE (n=315) ИБС со стабильной
стенокардией напряжения

Амлодипин vs
плацебо

Антиишемический – ↓ частоты эпизодов депрессии сегмента ST,
↓ количества болевых приступов и потребности 

в нитроглицерине

TOMHS (n=902) Мягкая АГ

Хлорталидон vs
ацебутолол vs
амлодипин vs
эналаприл vs
доксазозин

Кардиопротективный (↓ массы миокарда ЛЖ) – 
наиболее выраженное ↓ массы миокарда ЛЖ в группах

амлодипина и хлорталидона

PREVENT (n=825) ИБС, подтвержденная
данными коронарографии

Амлодипин 
vs плацебо

Ангиопротективный, антиатеросклеротический – 
↓ числа операций реваскуляризации миокарда; ↓ толщины

интима–медиа сонных артерии в сравнении с плацебо

ALLHAT (n=42 000) АГ с 1 фактором риска ИБС 
и более

Хлорталидон vs
амлодипин vs
лизиноприл vs

доксазозин

↓ ССР – ↓ общей смертности, частоты возникновения ИБС,
мозгового инсульта в группе амлодипина, сравнимое 

с лизиноприлом и хлорталидоном

VALUE (n=15 245) АГ с повышенным 
риском ССО

Амлодипин vs
валсартан

↓ ССР – при сравнимом гипотензивном эффекте в группе
амлодипина частота инсультов была ниже

CAMELOT (n=1991) ИБС без АГ, подтвержденная
данными коронарографии

Амлодипин vs
эналаприл vs

плацебо

Ангиопротективный – отсутствие прогрессирования
атеросклероза в группе амлодипина, 

↓ риска ССО наибольшее в группе амлодипина

ASCOT (n=19 257) АГ
Амлодипин +

периндоприл vs
атенолол +

бендрофлуметиазид

↓ ССР – ↓ частоты фатальных и нефатальных инсультов,
нефатального ИМ, общих сердечно-сосудистых исходов 

и процедур реваскуляризации, общей смертности, частоты
развития новых случаев СД и почечной недостаточности

больше в группе «амлодипин + периндоприл»

PRAISE (n=1153)
ХСН ишемического или
неишемического генеза 
с фракцией выброса ЛЖ

Амлодипин vs
плацебо

↓ ССР – ↓ общего количества ССО на 9% и риска внезапной
смерти на 16% в группе амлодипина



Это незамедлительно сказалось на том, что в первые 3 мес бы-
ли выявлены и достоверные различия между группами по пер-
вичной конечной точке в пользу амлодипина. В целом за весь
период наблюдения первичная комбинированная конечная
точка (внезапная сердечная смерть, фатальный ИМ, смерть во
время или после коронарной ангиопластики или аортокоро-
нарного шунтирования, смерть вследствие сердечной недо-
статочности – СН, прогрессирование СН, требующее госпита-
лизации, нефатальный ИМ или экстренные процедуры, вы-
полнявшиеся для предупреждения ИМ) была зарегистрирова-
на у 810 больных в группе применения валсартана и у
789 больных в группе пациентов, применявших амлодипин
(соответственно у 10,6 и 10,4%, различия недостоверны). Ча-
стота инсультов была ниже в группе применения амлодипина.
При этом в группе валсартана пропорция пациентов на моно-
терапии была существенно меньше, а число получавших мак-
симальную дозу в комбинации с гидрохлоротиазидом (ГХТ) и
другими АГП – больше, чем в группе амлодипина [10].

Особый интерес представляют результаты исследования
ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular events through COMbina-
tion therapy in Patients LIving with Systolic Hypertension), в кото-
ром приняли участие более 11 тыс. больных [11–13]. В этом
исследовании сравнивали эффективность и безопасность
лечения двумя фиксированными комбинациями: блокатор
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) + ди-
уретик ГХТ и блокатор РААС + АК амлодипин. Исследуемая по-
пуляция состояла из пациентов с АГ высокого сердечно-сосу-
дистого риска (ССР) 60 лет и старше и САД≥160 мм рт. ст. либо
получающих антигипертензивную терапию (АГТ) с признака-
ми поражения сердечно-сосудистой системы, почек или дру-
гих органов-мишеней. Также участвовали пациенты в возрас-
те от 55 до 59 лет при САД≥160 мм рт. ст. и наличии двух и бо-
лее признаков поражения сердечно-сосудистой системы, по-

чек или других органов-мишеней. В исследовании примерно
2/3 больных были в возрасте 65 лет и старше. Обращает на се-
бя внимание тот факт, что около 60% пациентов, включенных
в исследование, страдали СД, 50% – имели ожирение, у 23% –
был ИМ в анамнезе, 13% – инсульт и около 36% пациентов,
включенных в исследование, перенесли ранее процедуру ре-
васкуляризации коронарных артерий. Исходное АД состави-
ло 145/80 мм рт. ст., и большинство пациентов (97%) уже полу-
чали АГТ, а 75% пациентов получали терапию свободными
комбинациями 2 препаратов и более. Следовательно, состав
участников исследования ACCOMPLISH соответствовал реаль-
ной клинической практике, в том числе и российской. Паци-
енты наблюдались в течение 6 мес от начала исследования и
далее с промежутками в полгода в течение 3–5 лет.

По завершении исследования ACCOMPLISH был отмечен от-
личный контроль АД при применении обеих комбинаций
препаратов с численным преимуществом в группе «блокатор
РААС + амлодипин»: 75% пациентов достигли целевого уровня
АД<140/90 мм рт. ст. по сравнению с 72% в группе «блокатор
РААС + диуретик ГХТ» [12]. Среднее АД после завершения тит-
рования доз препаратов составило 131,6/73,3 мм рт. ст. в груп-
пе «блокатор РААС + амлодипин» и 132,5/74,4 мм рт. ст. –
в группе «блокатор РААС + диуретик ГХТ». Удовлетворительный
контроль офисного АД (менее 140/90 мм рт. ст. на визите)
имел место через 30 мес наблюдения у 81,7 и 78,5% пациентов
(через 3 мес – у 75,4 и 72,4%) групп «блокатор РААС + амлоди-
пин» и «блокатор РААС + ГХТ» соответственно.

Исследование было остановлено досрочно в связи с досто-
верными различиями по первичной конечной точке в пользу
комбинации с амлодипином. Снижение абсолютного риска
развития осложнений у больных, получавших комбинацию с
амлодипином, составило 2,2%, а относительного риска –
19,6% по сравнению со вторым вариантом лечения (отноше-
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ние рисков – ОР 0,80, p<0,001). Что касается вторичной сер-
дечно-сосудистой «твердой» конечной точки, то в группе
«блокатор РААС + амлодипин» отмечены 288 (5,0%) случаев
сердечно-сосудистой смерти, ИМ и инсульта, в то время как в
группе «блокатор РААС + ГХТ» – 364 (6,3%) случая, что соответ-
ствует снижению абсолютного риска на 1,3%, а относительно-
го – на 21,2% (ОР 0,79; p=0,002). В группе «блокатор РААС + ам-
лодипин» отмечено также достоверно меньшее число всех
ИМ и процедур по реваскуляризации миокарда; достоверных
различий в частоте проявлений застойной недостаточности
кровообращения выявлено не было [11].

Более выраженное влияние комбинации блокатор РААС +
амлодипин на клинически значимые конечные результаты
лечения отмечались вне зависимости от наличия у пациентов
СД без существенных особенностей у больных разного воз-
раста и массы тела.

В последние годы огромное внимание привлечено к вариа-
бельности АД. Это обусловлено результатами исследования
ASCOT. Исследование ASCOT является центральным исследо-
ванием, в котором выявлено влияние вариабельности АД на
риск инсульта и ИМ при АГ [9]. Было проанализировано влия-
ние на риск инсульта и ИМ у больных АГ 3 видов вариабельно-
сти АД: вариабельности АД в рамках визита, суточной вариа-
бельности АД и вариабельности АД между визитами (долго-
срочная вариабельность) [14]. Выявлено, что долгосрочная ва-
риабельность САД была сильным достоверным предиктором
развития как инсульта, так и ИМ, не зависимым от изменений
уровня САД за все время наблюдения в исследовании ASCOT
(около 5 лет), а также от возраста и пола пациентов. Долго-
срочная вариабельность (вариабельность между визитами)
ДАД также имела прогностическое значение, хотя и меньшее,
чем вариабельность САД [14]. Впервые в исследовании ASCOT
было выявлено, что вариабельность САД в рамках визита – до-
стоверный предиктор развития инсульта и ИМ, хотя прогно-
стическая значимость вариабельности АД в рамках одного ви-
зита уступает прогностической ценности вариабельности АД
между визитами (долгосрочной вариабельности АД) [14].

Учитывая огромную прогностическую значимость вариа-
бельности АД между визитами как самостоятельного фактора
риска развития ССО, в последние годы изучено влияние раз-
ных АГП и их комбинаций на долгосрочную вариабельность
АД. В крупнейшем метаанализе (2010 г.) сравнивали в том чис-
ле эффект АГП (АК, непетлевых диуретиков, ИАПФ, блокато-
ров рецепторов к ангиотензину II – БРА, β-АБ) на долгосроч-
ную вариабельность АД [15, 16]. Сравнивали, в частности, эф-
фект монотерапии соответствующим классом АГП против
плацебо. Только дигидропиридиновые АК и диуретики досто-
верно снижали вариабельность САД между визитами по
сравнению с плацебо, причем у дигидропиридиновых АК в от-
ношении вариабельности выявлен дозозависимый эффект.
Сходное, хотя и менее выраженное, влияние разных классов
АГП было выявлено и в отношении вариабельности
ДАД [15, 16]. При этом следует отметить, что подавляющее
большинство исследований, включенных в метаанализ в от-
ношении АК, было проведено с использованием амлодипина.

Представляет интерес тот факт, что стабильность антиги-
пертензивного эффекта монотерапии амлодипином (Норвас-
ком) была выявлена еще в 1990-е годы в исследовании
TOMHS [7]. В группе амлодипина у 83% больных АГ монотера-
пия оставалась эффективной в течение 4 лет, тогда как в груп-
пах диуретика и ИАПФ – 68%, β-АБ – 78%.

Однако в настоящее время все приоритеты в отношении
лечения АГ отданы комбинированной АГТ [1, 2]. В этой связи
гораздо больший интерес представляет оценка влияния раз-
ных комбинаций АГП на долгосрочную (visit-to-visit) вариа-
бельность АД. В цитируемом выше метаанализе оценивали
также и эффект добавления АГП «В» к ранее назначенным лю-
бым другим антигипертензивным лекарственным средствам.
Обнаружено, что только добавление АК к другим АГП обес-
печивает значительное и достоверное снижение вариабель-

ности САД [16, 17]. Добавление других классов АГП (непетле-
вые диуретики, ИАПФ, БРА, β-АБ) достоверного влияния на
вариабельность САД не оказывало [16, 17]. Результаты этих
же исследований были проанализированы по-другому. Те-
перь оценивали препарат «А»: изменится или не изменится
вариабельность САД при добавлении к нему любых других
АГП. Выявлено, что добавление любых других классов АГП
(диуретиков, β-АБ, ИАПФ, БРА) к АК не приводит к снижению
вариабельности САД между визитами (ОР – 1,06; 0,83–1,34;
р=0,6469) [16, 17]. И в этой части метаанализа практически во
всех включенных исследованиях как компонент комбиниро-
ванной терапии использовался амлодипин. Следует подчерк-
нуть, что амлодипин является универсальным препаратом
для комбинированной АГТ: он входит в состав рациональных
комбинаций с ИАПФ, БРА, β-АБ и диуретиками [1, 2].

Влияние суточной вариабельности как САД, так и ДАД на
риск сердечно-сосудистых событий широко изучалось в
1990–2000-е годы, когда и была выявлена значимость повы-
шенной вариабельности АД как в дневные, так и в ночные часы
на риск развития инсульта при АГ. В 2007 г. опубликована рабо-
та, в которой среди прочих факторов риска оценивали и влия-
ние вариабельности АД в течение суток на риск развития
осложнений АГ. Обнаружено, что вариабельность (стандарт-
ное отклонение – SD) среднедневного САД и ДАД, средненоч-
ного САД является независимым предиктором развития как
коронарных, так и цереброваскулярных событий [18]. Вариа-
бельность (SD) средненочного ДАД была независимым пре-
диктором развития коронарных, но не цереброваскулярных
осложнений [18]. Важное значение вариабельности САД по су-
точному мониторированию АД как предиктора инсульта и ИМ
выявлено и в исследовании ASCOT, хотя она (вариабельность
САД в течение суток) также оказалась менее значимой, чем
долгосрочная вариабельность АД [14].

В ряде исследований доказано, что амлодипин достоверно
снижает вариабельность АД в течение суток. В этом аспекте
центральным, безусловно, является двойное слепое рандо-
мизированное плацебо-контролируемое исследование 
X-CELLENT (NatriliX SR versus CandEsartan and amLodipine in the
reduction of systoLic blood prEssure in hyperteNsive patienTs stu-
dy) [19]. В нем оценивали эффективность фиксированных доз
диуретика индапамида SR, БРА кандесартана и АК амлодипина
у больных АГ без поражения органов-мишеней. Всего в иссле-
дование были включены 2418 пациентов с АГ, длительность
лечения составила 3 мес. Средний возраст пациентов был око-
ло 60 лет, и по своим демографическим характеристикам
4 сравниваемые группы не различались между собой. Сравне-
ние антигипертензивной эффективности показало практиче-
ски одинаковую способность индапамида SR, кандесартана и
амлодипина снижать САД, в том числе по данным суточного
мониторирования АД. Однако суточную вариабельность до-
стоверно снижали только 2 препарата – амлодипин и индапа-
мид ретард, причем амлодипин – в большей степени [19].

Также большое внимание уделяется способности АГП сни-
жать уровень АД в ранние утренние часы. Ранние утренние ча-
сы ассоциируются с повышенным риском ССО, церебровас-
кулярных осложнений, а также внезапной смерти [20–22].
Между 6:00 и 12:00 по сравнению с другим временем суток на
40% повышается относительный риск ИМ, 29% – риск внезап-
ной сердечной смерти, 49% – относительный риск инсульта
[20]. Именно с избыточным утренним повышением АД во мно-
гом связывают более чем 3-кратный риск возникновения ИМ,
нарушения ритма сердца и внезапной смерти больных с ССЗ в
первые часы после пробуждения и подъема с постели [21]. По
мнению N.Kaplan [22], использование показателя величины
утреннего подъема АД с целью контроля эффективности АГТ
может позволить значительно снизить риск кардиальных и
цереброваскулярных осложнений. Поэтому влияние АГТ на
утренний подъем АД тщательно изучается. На сегодняшний
день представляется, что предпочтительно применение таких
АГП, длительность действия которых превышает 24 ч. Одним
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из них является амлодипин [4, 6]. Это обусловлено особенно-
стями его фармакокинетики: период полувыведения амлоди-
пина в плазме крови значительно больше, чем у других АК, и
колеблется от 35 до 52 ч, что связано с медленной скоростью
его биотрансформации в печени (см. рисунок). Период полу-
выведения амлодипина удлиняется с возрастом и при нали-
чии АГ. Поэтому амлодипин может считаться АК 1-го ряда для
длительной терапии больных АГ и/или стабильной стенокар-
дией напряжения, у которых выявляют повышение АД в ут-
ренние часы [4, 6].

Важное клиническое значение имеет то обстоятельство, что
выраженность антигипертензивного действия амлодипина,
как, впрочем, и других АК, не зависит от пола, возраста и расы
больных, массы тела и потребления поваренной соли с пищей
[4, 6]. Ни всасываемость, ни биодоступность амлодипина не
изменяются при его совместном приеме с пищей, поэтому па-
циент может принимать препарат как до, так и после еды, что
особенно важно для больных с сопутствующей патологией
верхних отделов желудочно-кишечного тракта.

Амлодипин как минимум нейтрален в отношении углевод-
ного обмена [4, 6] и в этом плане имеет преимущества перед
диуретиками. Так, в исследовании ALLHAT СД при лечении ам-
лодипином развивался достоверно реже, чем при лечении
хлорталидоном (9,8% против 11,6%) [8]. В исследовании
ASCOT в группе «амлодипин + ИАПФ» частота новых случаев
СД была на 30% меньше, чем в группе «атенолол + тиазидный
диуретик» (различия между группами статистически досто-
верны, p<0,0001) [9]. Это означает, что у больных АГ, особенно
при наличии нарушений углеводного обмена, метаболиче-
ского синдрома, для длительной терапии АГ предпочтитель-
нее использовать АК (амлодипин), а не диуретики.

Имеются убедительные данные и об эффективности амло-
дипина у больных СД. Преимущества включения амлодипина
в комплексную схему лечения больных СД для снижения ССР
были продемонстрированы в субанализе исследования
ADVANCE (the Action In Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron Controlled Evaluation trial), в которое были
включены 11 140 пациентов с СД типа 2 и АГ [23]. В одной
группе пациенты получали фиксированную комбинацию пе-
риндоприл + индапамид, больным второй группы к ней добав-
ляли амлодипин. По результатам субанализа выявлено значи-
тельно более выраженное снижение общей смертности (на
28%) и частоты макрососудистых событий (на 12%) в группе
пациентов, получавших амлодипин в составе тройной АГТ, по
сравнению с 5 и 6% соответственно в группе без добавления
амлодипина [23].

Согласно результатам исследования ACCOMPLISH [11, 24]
комбинация ИАПФ с амлодипином является приоритетной в
лечении больных АГ высокого риска, в том числе и с наличи-
ем поражения почек. В этом исследовании у 11 506 больных
АГ высокого риска (у 60% больных имел место СД) было вы-
полнено прямое сравнение нефропротективных эффектов
2 фиксированных комбинаций блокатор РААС + дигидропи-
ридиновый АК амлодипин и блокатор РААС + тиазидный ди-
уретик ГХТ. Сравнительный анализ эффектов режимов тера-
пии в отношении почечных исходов был предопределен про-
токолом исследования. Важно отметить, что статистическая
сила исследования была в определенной мере снижена ввиду
его досрочного прекращения в связи с достижением досто-
верных различий по первичной конечной точке. Кроме того,
оценка функции почек основывалась преимущественно на
динамике креатинина сыворотки, а не скорости клубочковой
фильтрации (СКФ). Прогрессирование хронической болезни
(первичная конечная точка) было определено как удвоение
сывороточного креатинина и развитие терминальной почеч-
ной недостаточности (расчетная СКФ по MDRD менее
15 мл/мин/1,73 м2 или потребность в диализе). Исходная СКФ
в популяции intention-to-treat была сопоставима: в группе
«ИАПФ + амлодипин» – 79±21,2 мл/мин/1,73 м2, «ИАПФ +
ГХТ» – 79,0±21,5 мл/мин/1,73 м2. Снижение АД и процент до-

стижения целевого АД был сопоставим (достоверно не разли-
чался) в обеих группах [11, 24].

Снижение СКФ в течение 2,9 года наблюдения было досто-
верно меньше в группе «блокатор РААС + амлодипин» 
(-0,88±15,6 мл/мин/1,73 м2), чем в группе сравнения 
(-4,22±16,3 мл/мин/1,73 м2; p=0,01). У пациентов с исходной
хронической болезнью почек различия в снижении СКФ но-
сили такой же характер и составили 1,6±12,7 мин/1,73 м2 и 
-2,3±10,6 мин/1,73 м2; p=0,001). При анализе intention-to-treat
в группе, получавшей фиксированную комбинацию блокатор
РААС + амлодипин, риск развития хронической болезни по-
чек был на 48% ниже, чем в группе, получавшей блокатор
РААС + ГХТ. В группе пациентов с исходной хронической бо-
лезнью почек частота диабетической нефропатии в группах
«блокатор РААС + амлодипин» и «блокатор РААС + ГХТ» соста-
вила 59,7 и 58,1% соответственно [11, 24].

Следовательно, результаты исследования ACCOMPLISH пока-
зали, что использование комбинации блокатор РААС + дигид-
ропиридиновый АК амлодипин может в большей степени за-
медлять прогрессирование снижения функции почек у боль-
ных АГ высокого риска, в том числе с СД и диабетической
нефропатией, чем комбинация блокатор РААС + ГХТ.

В исследовании ALLHAT [8] продемонстрировано, что у па-
циентов, получавших амлодипин, угол наклона кривой изме-
нений уровней реципрокного креатинина во времени (отра-
жающий скорость снижения функции почек) был значитель-
но меньшим по сравнению с таковым у пациентов, получав-
ших хлорталидон и лизиноприл. Кроме того, отмечено, что
уровни клиренса креатинина, сравнимые между группами в
начале исследования, при его завершении оказались значимо
выше у пациентов, получавших амлодипин (75,1 мл/мин), по
сравнению с аналогичными для больных, получавших хлор-
талидон (70 мл/мин) и лизиноприл (70,7 мл/мин) [8].

Нефропротективные эффекты амлодипина обусловлены в
том числе и особенностями его фармакокинетики: единствен-
ный путь элиминации амлодипина из организма – метабо-
лизм в печени с образованием по меньшей мере 10 неактив-
ных метаболитов, которые выводятся почками [4, 6]. Поэтому у
больных с хронической болезнью почек амлодипин может
быть использован без опасений.

Основные параметры фармакокинетики амлодипина не-
значительно изменяются у больных с почечной недостаточ-
ностью. Это обеспечивает его безопасное использование у
больных пожилого и старческого возраста, у которых часто
имеется та или иная степень дисфункции почек [4, 6].

Доказательная база амлодипина в отношении снижения ССР
у больных с ИБС не менее внушительна. Так, в двойном слепом
рандомизированном многоцентровом исследовании CAME-
LOT (The Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occur-
rence of Thrombosis) [25] сравнивали эффекты ИАПФ (энала-
прила) и амлодипина под контролем плацебо у пациентов с
ИБС и нормальным уровнем АД. В это исследование были
включены почти 2 тыс. пациентов с ангиографически вери-
фицированной ИБС (по меньшей мере с одним визуально
определяемым стенозом более 20%), длительность периода
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наблюдения составляла 24 мес. Сердечно-сосудистые события
развились у 23,1% пациентов в группе плацебо, у 16,6% боль-
ных, получавших амлодипин (ОР 0,69; 95% доверительный
интервал – ДИ 0,54–0,88; р=0,003), и у 20,2% пациентов, полу-
чавших эналаприл (ОР 0,85; 95% ДИ 0,67–1,07; р=0,16). При
внутрисосудистом ультразвуковом исследовании выявлена
тенденция к снижению прогрессирования атеросклероза в
группе с применением амлодипина по сравнению с группой
плацебо (р=0,12). При приеме амлодипина необходимость в
реваскуляризации уменьшилась на 27,4%, снизились частота
госпитализации по поводу стенокардии (на 42,2%) и частота
нефатального ИМ (на 26%), а также частота инсульта или тран-
зиторная недостаточность мозгового кровообращения (на
50,4%). Сделан вывод, что назначение амлодипина пациентам с
ИБС и нормальным АД приводило к снижению частоты ССО.
При приеме эналаприла наблюдался менее выраженный и ста-
тистически не столь значимый эффект. Внутрисосудистое
ультразвуковое исследование продемонстрировало замедле-
ние прогрессирования атеросклеротического поражения со-
судов при приеме амлодипина.

В двойном слепом многоцентровом рандомизированном
проспективном плацебо-контролируемом исследовании
PREVENT (Prospective Randomized Evaluation of the Vascular Ef-
fects of Norvasc Trial) [26], в котором приняли участи 825 паци-
ентов с верифицированной ИБС, отмечено выраженное поло-
жительное влияние амлодипина в дозе 5–10 мг на прогресси-
рование атеросклероза в сонных артериях: в группе амлодипи-
на наблюдалась регрессия толщины комплекса интима–медиа
на 0,046 мм, а в группе контроля – утолщение на 0,011 мм. Так-
же выявлены уменьшение числа госпитализаций, обусловлен-
ных нестабильной стенокардией и хронической СН – ХСН, и
уменьшение числа операций реваскуляризации миокарда вне
зависимости от применения липидснижающей терапии.

Целью двойного слепого проспективного исследования
CAPARES (the Coronary AngioPlasty Amlodipine REStenosis Stu-
dy) [27] была оценка влияния амлодипина на частоту рестено-
зов и клинических событий у больных с ИБС. Пациентам со
стабильной стенокардией (n=635) выполнено чрескожное ко-
ронарное вмешательство – транслюминальная коронарная
ангиопластика. Терапию амлодипином (начальная суточная
доза 5 мг с последующим ее повышением до 10 мг) начинали
за 2 нед до процедуры и продолжали 4 мес. Частота клиниче-
ских исходов была достоверно ниже в группе амлодипина.
Комбинация таких клинических событий, как смерть, ИМ или
повторные реваскуляризации, встречалась в 9,4% случаев у
больных, получавших амлодипин, против 14,5% случаев в груп-
пе плацебо (ОР 0,65, 95% ДИ 0,43–0,99; p=0,049). Необходи-
мость в повторных транслюминальных коронарных ангио-
пластиках составила 3,1% в группе амлодипина и 7,3% в группе
плацебо (ОР 0,45, 95% ДИ 0,22–0,91; p=0,02).

В многоцентровое исследование CAPE (the Circaian Antiische-
mia Programin Europe study) включали пациентов с наличием
как минимум 4 эпизодов ишемии по данным 48-часового мони-
торирования электрокардиограммы (ЭКГ) с общей длитель-
ностью ишемии более 20 мин [28]. Амлодипин значительно
снижал частоту эпизодов депрессии сегмента ST и общее время
ишемии (по данным ЭКГ), а также частоту болевых эпизодов
ишемии и кратность дополнительного применения коротко-
действующих нитратов [28].

Наконец, эффективность и безопасность амлодипина была
изучена при ХСН. В двойное слепое рандомизированное пла-
цебо-контролируемое исследование PRAISE (Prospective Ran-
domized Amlodipine Survival Evaluation) [29] были включены
1153 пациента с фракцией выброса менее 30% и ХСН ишеми-
ческого и неишемического генеза. По сравнению с плацебо в
группе амлодипина отмечено снижение (!) общего числа ССО
на 9%, риска внезапной смерти – 16% (хотя эти различия были
статистически недостоверны). Анализ в подгруппах показал,
что при ХСН ишемической этиологии различий не наблюда-
лось, а столь выраженное снижение смертности и госпитали-

заций относится к ХСН при кардиомиопатии неишемической
этиологии, достигая 31% для комбинированной конечной точ-
ки и 46% – для смерти от всех причин.

Таким образом, обзор даже основных рандомизированных
клинических исследований амлодипина позволяет понять,
почему именно этот представитель дигидропиридиновых АК
стал настоящем лидером своего класса.

Из других представителей класса безусловного внимания за-
служивает нифедипин GITS, который был изучен в ряде круп-
ных рандомизированных исследований. Однако его доказа-
тельная база все же существенно уступает таковой у амлоди-
пина. При этом был проведен специальный метаанализ [30], в
котором оценивали эффективность применения амлодипина
и нифедипина GITS. Показано, что у пациентов, получавших
амлодипин, общая сердечно-сосудистая летальность, частота
развития острого ИМ и прогрессирования ИБС были значи-
тельно ниже аналогичных показателей для других АК. Кроме
того, нифедипин GITS является представителем II поколения
дигидропиридиновых АК и имеет относительные противопо-
казания к применению (тахиаритмии, ХСН), которые у амло-
дипина отсутствуют [1, 2].

Еще один представитель дигидропиридиновых АК II поколе-
ния – фелодипин. Его антигипертензивная эффективность
была продемонстрирована в исследовании HOT (Hypertension
Optimal Treatment) [31]. Однако это исследование преследова-
ло совсем другую цель – определить оптимальный уровень
ДАД для снижения ССР [31]. Также заслуживает внимания ис-
следование FEVER [32, 33] – контролируемое клиническое ис-
следование, включавшее 9800 больных АГ в возрасте
50–79 лет, имевших 1 фактор и более ССР или ССЗ, у которых
в течение 6 нед, несмотря на предшествующую АГТ (ГХТ
12,5 мг/сут), АД оставалось на уровне 140–180/90–100 мм
рт. ст. Эти пациенты были рандомизированы к приему комби-
нации фелодипина с ГХТ или плацебо (представители этой
группы продолжали получать ГХТ). Продолжительность на-
блюдения составила 40 мес. Различие между достигнутым в
2 группах АД составило 4,2/2,1 мм рт. ст. (в пользу фелодипи-
на). По сравнению с пациентами, получавшими плацебо, у по-
лучавших фелодипин было достигнуто снижение частоты
смертельного и несмертельного мозгового инсульта на 27%
(р=0,001), всех ССО – на 27% (р<0,001), смерти от любой при-
чины – на 31% (р=0,006) [32, 33].

Данный представитель класса АК также имеет доказанный ан-
тиатеросклеротический эффект. Так, в исследовании FAPS [34]
приняли участие 180 больных в возрасте 40–69 лет с дислипиде-
мией IIа типа, в том числе и с наличием ССЗ. Все пациенты полу-
чали терапию статинами, к которым после рандомизации до-
бавляли либо фелодипин, либо плацебо, период наблюдения со-
ставил 2 года. По результатам определения коронарного каль-
ция показана эффективность добавления фелодипина к статину
в плане торможения прогрессирования атеросклеротического
процесса [15]. Однако в силу малой выборки больных в этом ис-
следовании влияние фелодипина на конечные точки (сердечно-
сосудистые события и смертность) не оценивали.

Центральным исследованием, свидетельствующим в пользу
обоснованности рассмотрения использования фелодипина в
качестве самостоятельного компонента нефропротективной
стратегии, является исследование NEPHROS [21]. Однако в не-
го были включены всего 158 пациентов с недиабетическими
хроническими заболеваниями почек и неконтролируемой АГ
(ДАД>95 мм рт. ст.), которые были рандомизированы к приему
рамиприла, фелодипина и их комбинации. Во всех группах в
качестве целевого рассматривали величины ДАД<90 мм рт. ст.
Средняя продолжительность наблюдения составила 24 мес.
Достигнутая степень снижения САД и ДАД во всех 3 группах
была примерно одинаковой. При этом нефропротективный
эффект фелодипина был сопоставим с таковым у рамиприла.
Замедление прогрессирования почечной дисфункции было
сопоставимым в группах рамиприла и фелодипина 
(-4,7 мл/мин в год на рамиприле и -4,8 мл/мин в год на фело-
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дипине) [21]. Не подвергая сомнению наличие нефропротек-
тивного эффекта у фелодипина, все-таки его следует рассмат-
ривать как компонент в составе комбинированной терапии с
блокатором РААС. Однако следует напомнить, что исследова-
ние с амлодипином (в составе фиксированной комбинации)
ACCOMPLISH [11, 24], которое выявило его преимущества над
ГХТ именно по почечным событиям, включало 11 506 (!) боль-
ных АГ высокого риска.

Так же как и нифедипин GITS, фелодипин имеет относитель-
ные противопоказания (тахиаритмии и ХСН), в отличие от
представителей III поколения дигидропиридиновых АК, к ко-
торым относится и амлодипин [1, 2]. Отсутствие рефлектор-
ной тахикардии отличает амлодипин от нифедипина, фело-
дипина, а также от исрадипина, никардипина и нитрендипи-
на [1–4].

Амлодипин имеет еще одно очень важное клиническое пре-
имущество перед нифедипином и фелодипином – сверхдли-
тельное действие (более 24 ч) в связи с самым большим пе-
риодом полувыведения в классе дигидропиридиновых АК (см.
рисунок), что позволяет амлодипину более надежно контро-
лировать АД в ранние утренние часы, а также в случае несвое-
временного приема пациентом очередной дозы препарата [4].

Данные о частоте отеков в сравнительных исследованиях
фелодипина и амлодипина противоречивы. Так, R.Schaefer и
соавт. [36] оценили частоту возникновения отеков при приме-
нении фелодипина (стартовая доза 2,5 мг/сут) или амлодипи-
на (стартовая доза 5 мг/сут) у пожилых пациентов с АГ с воз-
можностью титрации дозы при недостаточном снижении це-
левого АД. Авторы сообщают, что отеки лодыжек реже возни-
кали при приеме фелодипина, чем амлодипина. В то же время
B.Cheung и соавт. [37], также сравнивая частоту отеков на фоне
этих 2 дигидропиридиновых АК, приводят данные о том, что
частота отеков на фоне лечения амлодипином была в 2 раза
ниже, чем на фоне терапии фелодипином.

Лерканидипин является представителем III поколения дигид-
ропиридиновых АК [4, 5]. Он, так же как и амлодипин, может
применяться у больных с тахиаритмиями и ХСН [1, 2], однако его
безопасность у больных с ХСН не изучалась в крупных рандоми-
зированных исследованиях, подобных исследованию
PRAISE [29] c амлодипином. Лерканидипин, так же как и амлоди-
пин, действует даже более 24 ч, что имеет важное значение в кли-
нической практике в плане контроля АД в ранние утренние часы
и в случае несвоевременного приема препарата. Крупных ран-
домизированных клинических исследований не проводилось.

Особого внимания заслуживает наличие у лерканидипина
нефропротективных свойств, верифицированных в 2 иссле-
дованиях с использованием суррогатных конечных то-
чек [38,  39]. В исследовании DIAL [38] изучали влияние лерка-
нидипина по сравнению с рамиприлом на уровень экскреции
альбумина у 120 пациентов с СД и АГ. Были сделаны выводы о
том, что лечение лерканидипином не ухудшает протеинурию
у пациентов с микроальбуминурией и СД типа 2 с АГ и что
влияние лерканидипина на уровень протеинурии сопостави-
мо с таковым у рамиприла. В исследовании ZAFRA [39] лерка-
нидипин назначался 175 пациентам с хроническим заболева-
нием почек (клиренс креатинина менее 70 мл/мин), у кото-
рых не было достигнуто целевое АД, несмотря на прием
ИАПФ или БРА, добавление к терапии лерканидипина обес-
печило существенное снижение АД и достоверное увеличение
клиренса креатинина. Эти исследования имеют важное значе-
ние, однако требуются дальнейшие исследования с жесткими
конечными точками, позволяющими оценить влияние на
прогноз.

Литературные данные свидетельствуют о меньшей частоте
отеков при применении лерканидипина [40, 41]. Так, C.Borghi и
соавт. [40] сообщили о значительном уменьшении частоты и
выраженности побочных эффектов у больных АГ, получавших
другие дигидропиридиновые АК, при замене на лерканидипин.
Литературные данные о сравнительной частоте отеков на фо-
не лерканидипина и амлодипина неоднозначны [41–43]. В ис-
следовании COHORT [41], в котором участвовали 828 пожилых
больных АГ, частота отеков нижних конечностей была досто-
верно ниже в группе лерканидипина. Имеется исследование
[42], в котором участвовали женщины в постменопаузе. При ис-
пользовании максимальной дозы препаратов 20 мг лерканиди-
пина и 10 мг амлодипина (эквивалентные дозы) частота отеков
на лерканидипине была меньше, однако на начальной дозе 5 мг
амлодипина и 10 мг лерканидипина этот побочный эффект
был выражен одинаково. Есть небольшое сравнительное иссле-
дование, где была выявлена одинаково хорошая переноси-
мость амлодипина и лерканидипина, в том числе в плане часто-
ты развития отека лодыжек [43].

Таким образом, амлодипин на сегодняшний день – безуслов-
ный лидер класса дигидропиридиновых АК. Доказательная ба-
за амлодипина по своей мощности не имеет равных среди
АГП. Поэтому амлодипин сегодня – это основа лечения АГ
и/или ИБС (как в моно-, так и в составе любой комбинирован-
ной терапии), особенно у больных с сочетанной патологией.
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