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В статье приводятся данные о принципиальных аспектах патогене-
за артериальной гипертензии и описываются подходы к терапевти-
ческому воздействию на них. Обсуждается роль повышения пери-
ферического сопротивления сосудов и гиперволемии как факто-
ров, на которые можно воздействовать блокаторами кальциевых 
каналов. Приводятся новые данные об этом классе препаратов, 
в частности, о третьем их поколении.
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The paper describes the key aspects of arterial hypertension 
pathogenesis and the relevant therapeutic strategies. The authors 
discuss the role of increased peripheral vascular resistance and 
hypervolemia as factors which can be targeted by calcium channel 
blockers. The new evidence on this medication class, including the third-
generation calcium antagonists, is presented.
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Повышенное артериальное давление (АД) можно 

рассматривать как заболевание или как синдром. 

Безусловно, оба варианта не взаимоисключаемы, 

но должны дополнять друг друга. Для вторичной артери-

альной гипертензии (АГ) главный подход — этиотроп-

ный, однако пока будут проводиться диагностические 

и лечебные мероприятия, устраняющие причину заболе-

вания, АД должно быть нормализовано. Для эссенциаль-

ной АГ представление о воздействии на причину доволь-

но размыто: рекомендуемая модификация факторов 

риска (ФР) позволяет лишь надеяться, что давление будет 

возвращено к норме. Поэтому и в случае вторичной АГ, 

и при эссенциальной АГ — гипертонической болезни 

(ГБ) наряду с поиском и устранением подлежащей при-

чины необходимо назначать препараты, непосредственно 

воздействующие на патогенез повышенного АД. Текущий, 

каждодневный, рутинный подход к АГ — синдромный, 

и уже в рамках синдрома следует выбирать тактику назна-

чения тех или иных антигипертензивных препаратов 

(АГП) [1].

К гемодинамическим подтипам АГ относят диасто-

лическую (ДАГ) и систолическую (САГ). Хотя обычно 

вовлечены оба варианта, преобладает из них один. 

Крайними случаями можно считать изолированную ДАГ 

(ИДАГ), в виде которой наиболее часто дебютирует 

эссенциальная АГ, и изолированную САГ (ИСАГ), 

характерную для старческого возраста и иногда отмечае-

мую у молодых лиц 17–25 лет. ДАГ характерна для 

среднего возраста, особенно для мужчин и, как считают, 

связана с увеличением массы тела (МТ) с годами [2]. Ее 

ключевой механизм — повышение общего перифериче-

ского сопротивления сосудов (ОПСС), которое создает-

ся чрезмерной стимуляцией гладкомышечных клеток 

(ГМК) стенки резистивных артерий, а также отчасти 

является адаптацией артериол к гиперволемии и гипер-

натриемии, обусловленными дисфункцией почек. САГ 

пожилых людей объясняется повышением жесткости 

стенки аорты, что приводит к недостаточной амортиза-

ции ею систолического выброса, и давление распростра-

няется слишком быстро на артерии периферии. Такой 

вариант повышенного АД — логическое продолжение 

ДАГ в среднем возрасте, он особенно характерен для 

женщин, гораздо чаще встречается среди городского 

населения, и обычно сочетается с диастолической дис-

функцией левого желудочка (ЛЖ). Морфологическая 

основа такого варианта гемодинамики — преобладание 

коллагена в стенке эластических артерий. В отличие 

от старшего возраста, среди молодых людей ИСАГ, 

в основном, связана с гиперсимпатикотонией, ускоре-

нием систолы и амплификацией пульсовой волны (ПВ). 

Гораздо чаще она встречается у мужчин [3].

К собственно механизмам повышения АД относят 

измененную вегетативную иннервацию, нарушение рабо-

ты почек, периферических артерий и гуморального регу-

лирования, а именно, активацию ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы (РААС).
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Эфферентная часть вегетативной нервной системы 

(ВНС) включает в себя блуждающий нерв и симпатиче-

ские ганглии. Блуждающий нерв, главным образом, вли-

яет на работу сердца, имея отрицательные хроно-, ино-, 

батмотропное действия. Симпатическая нервная система 

(СНС) способна активировать работу сердца и резистив-

ных сосудов. Ее эффекторы, адреналин и норадреналин, 

циркулируют в крови и выделяются эфферентными ней-

ронами. В почках адреналин стимулирует выработку 

ренина, в сердце — способствует гипертрофии и ремоде-

лированию, в богатых ГКМ артериях — вызывает стойкий 

вазоспазм. Афферентное звено ВНС состоит из рецепто-

ров сердца и почек, а также баро- и хеморецепторов сино-

каротидного узла, дисфункция которых встречается 

редко, в основном, в пожилом возрасте, приводя к орто-

статической гипотонии, гипертонии в положении лежа 

и к постпрандиальной гипотонии. Гораздо чаще непра-

вильная автономная регуляция АД объясняется гипер-

симпатикотонией, вызванной вторичными причинами, 

либо ФР эссенциальной АГ, к которым относятся гиподи-

намия, стрессы, абдоминальное ожирение (АО) и син-

дром ночного апноэ (СНА) [4]. Как известно, катехола-

мины увеличивают поступление ионов кальция в мышеч-

ную клетку, препятствуя его обратному току, что ведет 

к гипертонусу и сохранению контрактильного состояния 

мышцы.

Большую роль в сохранении повышенного АД игра-

ют почки. Именно они, будучи ключевым звеном регули-

рования водно-электролитного баланса, легко входят 

в порочные круги, уже не регулируя работу, но ухудшая 

состояние сердечно-сосудистой системы. В норме повы-

шение объема циркулирующей крови (ОЦК) немедленно 

ведет к росту экскреции воды почками. Повышенный 

уровень натрия, изначально связанный с чрезмерным его 

потреблением, препятствует такому эффекту, и возвраще-

ние к нормоволемии растягивается на несколько часов. 

Гипернатриемия, к тому же, способствует эффектам сим-

патической системы, усугубляя ее действие на ГМК 

и миокард. Сами по себе гиперволемия и повышенная 

активность катехоламинов ведут к ускорению сокраще-

ния миокарда, что способствует увеличению САД. 

В результате, развивается тяжелая систоло-диастоличе-

ская АГ.

В процесс вовлекается дисфункция эндотелия (ЭД), 

а позднее происходит и ремоделирование стенок рези-

стивных артерий. Эндотелий опосредует влияние цирку-

лирующих в крови биологически активных веществ, 

выделяет факторы релаксации сосуда, предохраняет 

от внутрисосудистого свертывания крови. ЭД вызывается 

множеством причин. Собственно, при АГ, главным обра-

зом, происходит подавление синтеза оксида азота (NO) 

(II) супероксид-анионом, который в избытке вырабаты-

вается ксантин-оксидазой в условиях гиперурикемии, 

гиперсимпатикотонии и других патологических факторов 

[5]. С течением времени нарушенная работа эндотелия 

и ГМК ведет к ремоделированию сосудов. Мелкие арте-

рии ремоделируются эутропически (сужается просвет при 

неизменной толщине стенки), а более крупные — гипер-

трофически (утолщается стенка при неизменной ширине 

просвета). В обоих случаях ОПСС растет.

Завершающим звеном в цепи патофизилогических 

изменений при АГ становится не уменьшающаяся 

активность РААС. Не в рамках данной статьи подробно 

останавливаться на ее работе; следует лишь отметить, 

что ее эффекты усугубляют и повышение АД, и гипер-

волемию, и гипернатриемию, и ремоделирование серд-

ца и сосудов [6].

Таким образом, главными причинами повышенного 

САД и ДАД являются гипертонус гладкой мускулатуры, 

гиперволемия, повышенная возбудимость и сократи-

мость миокарда. Эти факторы — непосредственные 

эффекторные механизмы АГ, которые в дальнейшем ока-

зывают свое неблагоприятное влияние как РААС, так 

и гиперактивность СНС. И если рассматривать проблему 

в целом, то и эссенциальная, и вторичная (эндокринная 

и т. д.) АГ, имея множество этиологических факторов, схо-

дятся все вместе в своем патогенезе. Даже если этиотроп-

ное лечение возможно, гарантии нормализации АД нет, 

поскольку порочные круги могут быть замкнуты на более 

низком уровне. Поэтому важнейшим компонентом анти-

гипертензивной терапии (АГТ) должно быть влияние 

собственно на механизмы высокого давления [7].

В обозначенном контексте главное место среди АГП 

занимают антагонисты кальция (АК). В руководстве 

по кардиологии Braunwald E отмечено, что этот класс 

препаратов наиболее популярен в лечении АГ, а представ-

ление о высокой частоте их побочных эффектов (ПЭ) 

было опровергнуто крупным, многоцентровым исследо-

ванием ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering 

treatment to prevent Heart Attack Trial), показавшим, что 

она не превышает таковую для ингибиторов ангиотензин-

превращающего фермента (ИАПФ) и диуретиков [1].

Все АК действуют на вольтаж-активируемые кальци-

евые каналы L-типа (среди других каналов — T-, N-, 

R-типы, характерные для нейронов), прикрепляясь к раз-

личным их рецепторным участкам. Этим обусловлена 

разница клинического эффекта препаратов. 

Фенилалкиламины (верапамил, анипамил, фалипамил 

и др.) обладают более выраженным отрицательным хро-

нотропным эффектом, тогда как дигидропиридины 

(нифедипин, лерканидипин, амлодипин), в основном, 

имеют антигипертензивное действие; бензотиазепины 

(дилтиазем, клентиазем) занимают промежуточное поло-

жение.

Базальный тонус ГМК поддерживается постоянным 

медленным поступлением кальция сквозь каналы. АК 

прикрепляются к рецепторам с внутренней стороны кле-

точной мембраны, особенно эффективно взаимодействуя 

с клеткой в состоянии деполяризации. Их дейстие подоб-

но действию местных анестетиков на натриевые каналы. 

Прикрепленная молекула препарата снижает частоту 

открытия канала в ответ на деполяризацию. В результате, 

снижается поток кальция через мембрану, и ГМК рассла-

бляется. А уменьшение постоянного медленного тока 

ионов ведет и к понижению базального ее тонуса: сосуд 

расширяется, ОПСС снижается. Этот эффект универса-

лен, он не зависит от этиологии АГ, т. к. антигипертензив-

ное действие обусловлено прямым расширением просве-

та резистивных артерий. Возможно лишь изменение 

величины эффективной дозы препарата.

Поскольку сердечная мышечная ткань имеет проме-

жуточные свойства между гладкой и поперечно-полоса-

той, важной характеристикой АК является их избиратель-

ность к сосудам. Само действие на миокард сопровожда-

ется отрицательным инотропным эффектом и в некото-

рых случаях (при исходном снижении сократимости) 

может вести к падению сердечного выброса (СВ). Такой 

эффект более выражен у верапамила, тогда как 
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у гидропиридинов он почти не отмечается. Отрицательное 

инотропное действие может быть полезным при ИСАГ, 

когда необходимо снизить скорость образования ПВ. 

Дигидро пиридины тоже действуют на САГ, но по-друго-

му. Улучшая за счет расширения артерий кровообращение 

в тканях, в т. ч. в почках, они способствуют нормализации 

ОЦК. Вслед за выведением жидкости падает АД.

Некоторое увеличение частоты сердечных сокраще-

ний (ЧСС) в ответ на вазодилатацию дигидропиридинами 

является физиологически обусловленным. Его, по сути, 

нельзя даже считать ПЭ. Тем не менее, ввиду возможных 

последствий роста ЧСС (развития экстрасистолии или 

приступа стенокардии), о нем нельзя забывать. Такой 

эффект выражен у нифедипина, а у АК второго (амлоди-

пин) и тем более третьего (лерканидипин) поколений он 

почти отсутствует [8].

Таким образом, для терапии АГ дигидропиридино-

вые АГ представляются одними из наиболее адекватных 

средств. Прямое вазодилатирующее действие и опосредо-

ванное — по нормализации волемии, делает их препара-

тами выбора и при ИДАГ, и при ИСАГ; тем более, при 

смешанной. Использование препаратов последнего поко-

ления, в отличие от пролонгированного нифедипина, 

не приведет к повышению ЧСС и связанным с ним про-

блемам, а благоприятная фармакокинетика будет способ-

ствовать приверженности пациента лечению, т. к. их 

прием возможен один раз в сут. У совсем новых препара-

тов этого класса имеется также ряд дополнительных 

свойств, например, адреноблокирующее действие [9].

К дигидропиридиновым АК относится лерканиди-

пин (Занидип®-Рекордати, Италия) — липофильный 

препарат третьего поколения. Показана его значительно 

более высокая селективность к сосудам, нежели к мио-

карду, в сравнении с амлодипином, фелодипином или 

лацидипином [10]. Его действие развивается постепен-

но, заканчивается медленно. Период полувыведения 

из плазмы 8–10 ч, но он не обусловливает длительность 

действия, поскольку молекулы препарата депонируются 

в клеточных мембранах. Лерканидипин расширяет при-

носящую и выносящую артерии почечного клубочка, 

улучшая фильтрацию; показано, что он уменьшает 

гипертрофию миокарда ЛЖ (ГЛЖ). Обнаружено 

α-симпатолитическое действие препарата. Это способ-

ствует антигипертензивному эффекту. Препарат приме-

няется по 10–20 мг/сут. per os.

В исследовании показано, что применение лерканиди-

пина, в т. ч. в сочетании с эналаприлом, улучшает привер-

женность пациентов лечению. В исследовании АД пациен-

тов в среднем снижалось на >20 мм рт.ст. — САД и на 10 мм 

рт.ст. — ДАД [11]. Российскими авторами также приводятся 

данные о том, что применение Занидипа®-Рекордати обла-

дает кроме антигипертензивного нефропротективным дей-

ствием, препятствует ГЛЖ, улучшает эластичность крупных 

артерий. Активация СНС (рост ЧСС) при приеме данного 

препарата минимальна и клинически незначима. Он без-

опасен для пожилых пациентов [12].

Как было указано выше, важный аспект патогенети-

ческого лечения АГ — снижение ОЦК за счет экскреции 

жидкости. Такой механизм, наряду с антигипертензив-

ным действием, может приводить к нарушению гомеоста-

за воды во внутри- и внеклеточном пространствах. Было 

проведено прицельное изучение распределения жидкости 
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при приеме АК Занидипа®-Рекордати и амлодипина 

пациентами с АГ. Было показано, что при приеме амлоди-

пина у 17,5% пациентов развились отеки, тогда как 

ни у кого из принимавших Занидип®-Рекордати отеков 

не было. Соответственно, у пациентов с отеками прои-

зошло значительное увеличение общего, внеклеточного 

и внутриклеточного объемов воды. Это впоследствии 

может иметь неблагоприятное влияние на течение сер-

дечно-сосудистых заболеваний  в целом и является пово-

дом для отмены амлодипина [13].

Интересные лабораторные данные приводят япон-

ские исследователи. В их эксперименте с целью изучения 

нейропротективных свойств различных препаратов уста-

новлено, что липофильный лерканидипин, растворяясь 

в клеточной мембране, предохраняет пирамидные нейро-

ны от гибели при развитии ишемии, в отличие от других 

АК 2–3 поколений и антагонистов рецепторов ангиотен-

зина. Этот эффект препарата обнадеживает, хотя его еще 

предстоит изучить [14].

Новейшие данные о Занидипе®-Рекордати приво-

дятся [15]. В лабораторном исследовании этого препарата 

обнаружено его противовоспалительное влияние на ате-

росклеротическую бляшку. В сочетании с лабедипинди-

лолом-А Занидип®-Рекордати снижает активность мат-

риксных металлопротеаз –2, —9, индуцированной 

NO-синтазы, уменьшает синтез фактора некроза опухо-

ли-альфа и выработку свободных радикалов. Такие 

эффекты, как подчеркивают авторы, ставят новое 

поколение дигидропиридинов, особенно Занидипа®-

Рекордати, в особое положение — эти препараты могут 

приносить множественную пользу, не только нормализуя 

АД, но и препятствуя осложнениям атеросклероза [15].

В патогенетическом лечении АГ, когда нет возмож-

ности или не удается пока воздействовать на причину 

повышенного АД, единственным путем остается патоге-

нетическая терапия. Можно признать, что именно такая 

ситуация и возникает в большинстве случаев, будь 

то эссенциальная АГ или вторичная АГ с пока не выяс-

ненной этиологией. Частота осложнений АГ прямо про-

порциональна ее длительности. Среди механизмов, 

на которые можно воздействовать, основные — систем-

ная вазоконстрикция и гиперволемия. Они составляют 

порочный круг, «разомкнуть» который могут только АК. 

В этом классе главную роль играют новые дигидропири-

дины, фармакокинетический профиль которых позволя-

ет избежать скачков АД и обеспечивает длительное 

и стойкое его снижение. В этом классе, как показано 

новыми исследованиями, особое место занимает лерка-

нидипин (Занидип®-Рекордати), липофильный АК 

L-типа, не только снижающий АД, но обладающий ней-

ропротективным и антиатеросклеротическим эффекта-

ми. Занидип®-Рекордати доступен для приема per os 

в дозировке 10 и 20 мг. Основным показанием для его 

применения является эссенциальная АГ, однако есть все 

основания предполагать существенное расширение 

показаний к его назначению.


