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Введение
Блокаторы кальциевых каналов (БКК) широко приме-

няются в практике кардиолога. Особенно большую по-

пулярность они приобрели в последнее десятилетие. Эти

препараты привлекают внимание по многим причинам,

прежде всего благодаря выраженной гипотензивной, анти-

ишемической, антиаритмической активности, отсутствию

действия на обменные процессы и благоприятному профи-

лю побочных эффектов. В большинстве случаев БКК служат

важными гипотензивными средствами, причем показания к

их применению можно расширить, включив в них сосуди-

стый спазм, диастолическую дисфункцию, некоторые фор-

мы аритмии и ишемической болезни сердца (ИБС), профи-

лактику ангиопатий, идиопатическую легочную гипертен-

зию, а также болезнь Рейно и другую некардиологическую

патологию. В последних исследованиях уделяется большое

внимание возможному защитному действию БКК на такие

органы-мишени, как сердце и почки, что может привести к

еще большему расширению сферы их применения [1–3].

В данной статье рассматриваются разнообразные эффек-

ты, показания к применению и использование БКК в целом

и дилтиазема в частности при сердечно-сосудистых заболе-

ваниях.

БКК применяются в кардиологии более 50 лет, их широ-

кому использованию в клинической практике способство-

вали высокая антиишемическая и антиангинальная эффек-

тивность, а также хорошая переносимость, установленные

в ходе крупных клинических исследований. Приоритет от-

крытия соединений, селективно блокирующих направлен-

ный внутрь клетки ток ионов кальция, принадлежит A.Flec-

kenstein (1964 г.). Им же впервые был предложен в 1969 г.

термин «антагонисты кальция» для обозначения фармако-

логических свойств препаратов, которые обладали одно-

временно коронарным вазодилатирующим и отрицатель-

ным инотропным эффектом [4]. Действие этих препаратов

на миокард очень напоминало признаки дефицита каль-

ция, описанные Ringer в 1882 г. [4, 5]. Первый представитель

БКК – верапамил был синтезирован 21 мая 1959 г. докто-

ром F.Dengel. В 1963 г. начато использование верапамила в

клинике для лечения стенокардии. В 1970-е годы были соз-

даны и начали применяться в клинике два других предста-

вителя БКК – нифедипин и дилтиазем. С этого времени БКК

заняли прочные позиции в кардиологической практике. 

В течение последних нескольких лет происходит активное

увеличение арсенала применяемых препаратов этого клас-

са. Совершенствуются формы существовавших ранее пре-

паратов, синтезируются новые химические соединения,

пересматриваются показания для их применения.

БКК представляют собой весьма неоднородную группу ле-

карственных средств. Они отличаются по химической

структуре, клиническому действию, терапевтической эф-

фективности, фармакологическому профилю при сердечно-

сосудистых заболеваниях, характеру побочного действия и

противопоказаниям к применению (табл. 1–6). С функцио-

нальной точки зрения БКК можно разделить на две группы:

дигидропиридиновые и недигидропиридиновые блокаторы

рецепторов. Дигидропиридины характеризуются выражен-

ным избирательным действием на сосуды, тогда как неди-

гидропиридиновые средства сильнее влияют на миокард и

обладают уникальным ингибирующим действием на ткань

синусового и атриовентрикулярного (АВ) узлов.

Механизм действия и клинические эффекты БКК
Широкое внедрение в клиническую практику БКК приве-

ло к детальному изучению кальциевого гомеостаза. Было

выявлено, что ионизированный кальций принимает уча-

стие в регуляции большинства внутриклеточных процессов

(автоматизм клеток синусового узла – СУ, сокращение и

Вопросы профилактики и терапии 

Применение блокаторов кальциевых каналов
у пациентов с сердечно-сосудистой патологией:
фокус на дилтиазем
В.С.Задионченко1, Г.Г.Шехян1, А.А.Ялымов1, А.М.Щикота1, О.М.Шерстянникова2, Э.У.Асымбекова2

1ГБОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И.Евдокимова Минздрава России. 127473, Россия,
Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1;

2ФГБНУ Научный центр сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н.Бакулева. 121552, Россия, Москва, Рублевское ш., д. 135

В представленном обзоре дана характеристика гетерогенной группы лекарственных препаратов – блокаторов кальциевых каналов и, в частно-
сти, дилтиазема. Описаны основные механизмы действия блокаторов кальциевых каналов, а также эффективность и безопасность их примене-
ния при разных сердечно-сосудистых заболеваниях.
Ключевые слова: дилтиазем, фенилалкиламины, дигидропиридины, бензодиазепины, дифенилпиперазины, диариламинопропиламины, вера-
памил, циннаризин, бепридил, антагонисты кальция, блокаторы кальциевых каналов, предсердная тахикардия, вазоспастическая стенокардия,
артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность, гипертрофия левого желудочка.
ayalymov@gmail.com
Для цитирования: Задионченко В.С., Шехян Г.Г., Ялымов А.А. и др. Применение блокаторов кальциевых каналов у пациентов с сердечно-сосуди-
стой патологией: фокус на дилтиазем. Consilium Medicum. 2015; 17 (5): 54–62.

The application of calcium channel blockers 
in patients with cardiovascular disease: focus on the diltiazem
V.S.Zadionchenko1, G.G.Shehyan1, A.A.Yalymov1, A.M.Schikota1, O.M.Sherstyannikova2, E.U.Asymbekova2

1A.I.Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry of the Ministry of Health of the Russian Federation. 127473, Russian Federation, 
Moscow, ul. Delegatskaia, d. 20, str. 1;

2A.N.Bakulev Scientific Centre of Cardiovascular Surgery. 121552, Russian Federation, Moscow, Rublevskoe sh., d. 135

The review shows the characteristics of heterogeneous group of drugs – calcium channel blockers and, in particular, diltiazem. We indicate the basic mec-
hanisms of action of calcium channel blockers, as well as the safety and efficacy of their usage in case of different cardiovascular diseases.
Key words: diltiazem, phenylalkilamines, dihydropyridines, benzodiazepines, diphenylpiperazines, diarilaminopropylamines, verapamil, cinnarizine, bepri-
dil, calcium antagonists, calcium channel blockers, atrial tachycardia, vasospastic angina pectoris, arterial hypertension, ischemic heart disease, chronic
cardiac failure, left ventricular hypertrophy.
ayalymov@gmail.com
For citation: Zadionchenko V.S., Shehyan G.G., Yalymov A.A. et al. The application of calcium channel blockers in patients with cardiovascular disease: fo-
cus on the diltiazem. Consilium Medicum. 2015; 17 (5): 54–62.



расслабление миокарда, инкреция, деление и рост клеток),

имеет связывающее значение между экзогенными фактора-

ми и регуляторными внутриклеточными механизмами.

В основе регуляции физиологического ответа клеток сер-

дечно-сосудистой системы лежит разная проницаемость

клеточных мембран для ионов натрия, калия, кальция. Мем-

брана контролирует перемещение этих ионов с помощью

ионных насосов (например, для натрия, калия), ионного об-

мена (в частности, обмен натрия на ионы кальция) и селек-

тивных ионных каналов (для ионов натрия, калия или каль-

ция). Последние открываются в ответ на трансмембранную

разность потенциалов или при связывании агонистов с ре-

цепторами. Кальциевые каналы имеют следующие особен-

ности: каждый канал пропускает около 30 тыс. ионов каль-

ция в 1 с; селективность каналов относительна, так как по

ним поступают также ионы натрия, бария, стронция, водо-

рода; диаметр пор каналов 0,3–0,5 нм; вход ионов кальция

по каналам после деполяризации клеточной мембраны

происходит медленнее, чем вход ионов натрия, поэтому по-

тенциалзависимые кальциевые каналы называют медлен-

ными в отличие от быстрых натриевых каналов [6, 7]. Функ-

ция каналов изменяется под влиянием разных неорганиче-

ских (ионы кобальта, марганца, никеля) и органических ин-

гибиторов (лекарственные препараты – ингибиторы каль-

циевых каналов). Выделяют шесть типов потенциалзависи-

мых кальциевых каналов [7]. Наиболее важными в сердечно-

сосудистой системе являются L- и Т-типы. Каналы Т- и L-ти-

пов обнаружены в миокарде, гладкой мускулатуре сосудов.

Т-каналы быстро инактивируются, и ток кальция через них

незначителен. L-каналы инактивируются медленно, через

них в клетку проникает большая часть внеклеточного каль-

ция. L-каналы чувствительны к действию БКК, Т- и N-каналы

не имеют рецепторов для антагонистов кальция.

Кальциевые каналы L-типа состоят из 5 субъединиц:

α1 и 2, β, γ и σ [7–9]. Основное значение имеет субъединица,

выполняющая функцию кальциевого канала. Другие субъ-

единицы играют стабилизирующую роль. На поверхности

субъединицы имеются рецепторы, с которыми взаимодей-

ствуют БКК.

Ток ионов кальция через L-каналы формирует плато по-

тенциала действия [7]. В СУ ионы кальция принимают уча-

стие в обеспечении функции водителя ритма, в АВ-соедине-

нии регулируют проведение возбуждения [10]. В гладкомы-

шечной ткани каналы L-типа необходимы для электромеха-

нического сопряжения процессов возбуждения и сокраще-

ния [4]. Блокирование медленных каналов БКК препятствует

поступлению ионов кальция в клетку и угнетает или пол-

ностью блокирует сокращение без существенного влияния

на потенциал действия, т.е.  возбуждение разобщается с со-

кращением [10].

В движении ионов кальция в возбудимых клетках разли-

чают два цикла: экстра- и интрацеллюлярный. В результате

экстрацеллюлярного цикла ионы кальция попадают внутрь

клетки, связываются с белком тропонином и запускают

внутриклеточный кальциевый цикл, во время которого из

саркоплазматического ретикулума высвобождаются ионы

кальция, необходимые для сопряжения процессов возбуж-

дения и сокращения в сердце – индуцируемое кальцием вы-

свобождение кальция [7–9]. В гладкомышечных клетках

(ГМК) сокращение начинается после связывания кальция с

кальмодулином [7]. В кардиомиоцитах деполяризация мем-

браны запускает быстрое фазовое сокращение, которое

коррелирует с активностью L-каналов. В сосудистых же

клетках деполяризация мембраны индуцируется каскадом

внутриклеточных процессов, следующих за активацией

мембранных рецепторов гормонами и нейротрансмитте-

рами, что приводит к медленно развивающемуся и длитель-

ному тоническому сокращению ГМК [9].

Т-тип каналов обнаружен в ГМК сосудов, включая коро-

нарные, почечные и мозговые, но практически отсутствует
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в кардиомиоцитах взрослых. Т-каналы выявляются лишь

при гипертрофии миокарда или пролиферации ГМК сосу-

дистой стенки [6, 7, 10]. Т-тип кальциевых каналов был об-

наружен и в таких возбудимых тканях, как нейросекретор-

ные клетки, иннервирующие вазомоторные центры в ство-

ле мозга, корковый и мозговой слои надпочечников, юкс-

тагломерулярный аппарат почек [11]. Подобно L-типу, кана-

лы Т-типа открываются при деполяризации мембраны. Од-

нако величина мембранного потенциала, при которой от-

крываются Т-каналы, значительно меньше, чем потенциал,

открывающий L-каналы, они одинаково проницаемы для

ионов кальция и бария и быстро инактивируются. В глад-

кой мускулатуре Т-каналы играют роль в поддержании со-

судистого тонуса. Кроме того, Т-каналы играют важную

роль в пейсмейкерной активности СУ и проведении им-

пульса [10]. 

Каналы N-типа есть только в мембранах нейронов. Кар-

диомиоциты и гладкомышечные клетки сосудов имеют ма-

лый запас кальция в саркоплазматическом ретикулуме, по-

этому будут особенно чувствительными к блокаде транс-

мембранного тока кальция.

Количество кальция и кинетика его проникновения в ци-

тозольное пространство обусловливают скорость и силу со-

кращения кардиомиоцитов, а кинетика диссоциации каль-

ция с регуляторными белками – скорость расслабления в

диастолу. В терапевтических дозах БКК не вызывают пол-

ной блокады кальциевых каналов, так как это несовместимо

с жизнью, а только нормализуют трансмембранный ток

кальция, который увеличен при патологических состоя-

ниях. БКК блокируют поступление кальция в клетку, снижая

превращение связанной с фосфатами энергии в механиче-

скую работу, и уменьшают таким образом способность мы-

шечного волокна (миокардиального или в сосудах) разви-

вать механическое напряжение. Результатом перечисленно-

го является расслабление мышечного волокна, что обуслов-

ливает появление на органном уровне целого ряда явлений.

Так, действие БКК на стенку коронарных артерий ведет к их

расширению (вазодилатационный эффект), а влияние на

периферические артерии – к снижению системного арте-

риального давления – АД (за счет уменьшения перифериче-

ского сопротивления). Перегрузка кардиомиоцитов иона-

ми кальция в значительной степени ответственна за по-

вреждение митохондрий в ишемизированном миокарде.

Снижение количества кальция, поступающего к сократи-

тельной системе, приводит к уменьшению расщепления

аденозинтрифосфата (АТФ), расхода энергии на сокраще-

ние и потребности миокарда в кислороде. В условиях ише-

мии и гипоксии БКК, предотвращая перегрузку кальцием,

оказывают защитное действие на миокард – предупреж-

дают функциональные и структурные повреждения кардио-

миоцитов. Эти свойства БКК уменьшают неблагоприятные

последствия ишемии миокарда, восстанавливают нарушен-

ный баланс между потребностью миокарда в кислороде и

его доставкой. Блокирование кальциевого поступления в

тромбоциты угнетает их агрегацию. Имеются также данные

и об антиатеросклеротическом действии БКК. Другие 

экстракардиальные эффекты БКК – снижение давления в

легочной артерии в сочетании с дилатацией бронхов, воз-

действие на мозговое кровообращение; несколько особня-

ком стоят антиаритмические свойства.

Классификация БКК
БКК делятся на 4 основные группы с несколько различаю-

щимися гемодинамическими эффектами, внутри этих

групп выделяются препараты I и II поколения. У последних

больше продолжительность действия (их принимают не

3–4, как препараты I поколения, а только 1–2 раза в сутки),

они действуют на разные органы более специфично и дают

меньше побочных эффектов.

Производные фенилалкиламина (группа верапа-
мила). У препаратов данной группы (см. табл. 1) сильно вы-

ражено влияние на проводящую систему сердца, а именно

на СУ, где деполяризация клеточных мембран зависит от

входа ионов кальция, и на АВ-соединение, в котором для раз-

вития потенциала действия имеет значение вход ионов каль-

ция и натрия. Они практически не влияют на проводящую

систему желудочков, где деполяризация обусловлена входом

ионов натрия. БКК данной группы отчетливо уменьшают ча-

стоту сердечных сокращений (ЧСС), а действие на сосуды у

них выражено гораздо слабее. Создан препарат верапамила

замедленного действия – верапамил SR (Sustained Release).

Производные бензодиазепина (группа дилтиазема).
Эти препараты (см. табл. 2) примерно в равной мере влияют

на сердце и сосуды, но несколько слабее, чем группа нифе-

дипина. Создан препарат дилтиазема замедленного дей-

ствия – дилтиазем SR.

Производные дигидропиридина (группа нифеди-
пина). У этих препаратов, номенклатура которых пред-

ставлена в табл. 3, преобладает влияние на гладкие мышцы

сосудов, они меньше влияют на проводящую систему серд-

ца и сократимость миокарда – СМ; нимодипин отличается

тем, что оказывает преимущественное расширяющее влия-

ние на сосуды головного мозга и применяется при наруше-

ниях мозгового кровообращения. В последнее время созда-

ны препараты нифедипина длительного действия – нифе-

дипин ретард и нифедипин GITS (Gastrointestinal Therapeu-

tic System).

Производные дифенилпиперазина (группа цинна-
ризина). В терапевтических дозах препараты данной груп-

пы (см. табл. 4) оказывают расширяющее действие преиму-

щественно на сосуды головного мозга, поэтому применяют-

ся в основном при нарушениях мозгового кровообращения,

мигрени, вестибулярных расстройствах. Влияние рассмат-

риваемых БКК на сосуды других бассейнов, а также на серд-

це незначительно и существенного клинического значения

не имеет.

В 1996 г. Т.Toyo-Oka и W.Nayler рекомендовали классифи-

кацию БКК, в которой была отображена эволюция созда-
ния этих лекарственных препаратов (см. табл. 5). В ос-

нову данной классификации положены: химическая струк-

тура, от которой зависят фармакологические эффекты пре-

парата, а также фармакокинетика БКК [2, 11, 12].

Лекарственные формы БКК пролонгированного
действия подразделяются на две подгруппы: к подгруппе

IIa относят препараты, продление эффекта которых осу-

ществляется за счет помещения препарата в специальную

таблетку или капсулу, обеспечивающую замедленное высво-

бождение препарата. К подгруппе IIb относят препараты,

продление эффекта которых осуществляется за счет спо-

собности более длительно циркулировать в крови [13].

В 1997 г. Б.А.Сидоренко и соавт. [14] рекомендовали со-

временную классификацию БКК, в которой учитывались

возможность этих препаратов влиять на L-, Т- и R-типы

Вопросы профилактики и терапии 

Таблица 1. Производные фенилалкиламина

Поколение
Международное 
непатентованное  

наименование

Торговые 
наименования

I Верапамил
Изоптин, Финоптин, Ве-

ракард, Веранорм

II Галлопамил Прокорум

Таблица 2. Производные бензодиазепина

Поколение
Международное 
непатентованное

наименование

Торговые 
наименования

I Дилтиазем
Дилтиазем Ланнахер,

Дилзем, Дильрен, Кардил

II Клентиазем
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кальциевых каналов и наличие дополнительных свойств

(см. табл. 6).

Очень важной для клинициста является классификация

БКК, разделяющая все препараты на две большие подгруп-

пы, исходя из их влияния на тонус симпатической нервной

системы. Первая подгруппа – так называемые замедляю-
щие пульс БКК (или недигидропиридиновые антагони-

сты кальция). К ним фактически относятся два препарата –

верапамил и дилтиазем. Вторая подгруппа – увеличиваю-
щие пульс БКК, или дигидропиридины [13, 15].

Общая характеристика БКК
К I поколению БКК относятся нифедипин, верапамил

и дилтиазем. Все эти препараты были получены в 1960-х

годах и сохраняют свое значение до настоящего времени.

Три основных препарата этой группы существенно отли-

чаются по химическому строению, местам связывания на

кальциевых каналах, а также по тканевой сосудистой спе-

цифичности.

Так, избирательность дигидропиридиновых БКК нифеди-

пина и амлодипина в отношении сосудов в 10, фелодипина

и исрадипина – в 100, а нисолдипина – в 1000 раз больше,

чем в отношении миокарда, по сравнению с верапамилом и

дилтиаземом [1, 2]. Дигидропиридиновые БКК обладают ме-

нее выраженным кардиодепрессивным действием и не

влияют на СУ и АВ-узел. Снижение постнагрузки и коронар-

ная вазодилатация наиболее выражены в этой группе. Ко-

роткодействующий нифедипин используется сегодня в ос-

новном для купирования гипертонических кризов, в то вре-

мя как другие пролонгированные формы нифедипина в

числе других БКК рекомендуются для длительного лечения

больных с ИБС и артериальной гипертензией (АГ).

Производные дифенилалкиламина (группа верапамила)

и бензодиазепина (группа дилтиазема) оказывают влияние

как на сосуды, так и на сердце. Они угнетают автоматизм СУ,

удлиняют АВ-проводимость, повышают рефрактерность

АВ-соединения, снижают СМ, уменьшают периферическое

сосудистое сопротивление и предупреждают спазм коро-

нарных артерий. Препараты этих групп снижают ЧСС, для

верапамила и дилтиазема более характерен отрицательный

инотропный эффект [15]. Недигидропиридиновые БКК

описываются как обладающие частотнозависимым эффек-

том: чем более часто открываются кальциевые каналы, тем

лучше проникновение недигидропиридиновых БКК к ме-

стам связывания [3, 15]. Это объясняет их влияние на ткани

АВ-узла при пароксизмальных тахикардиях. Таким образом,

БКК группы верапамила и дилтиазема обладают антианги-

нальным, антиаритмическим и гипотензивным действием.

Однако кратковременность действия препаратов I поко-

ления требовала многократного их приема в течение суток,

что создавало неудобства пациентам. Прием БКК короткого

действия сопровождался большим размахом терапевтиче-

ской концентрации препаратов в плазме, вызывающим «пи-

ки» и «спады», что приводило к неустойчивости вазодилати-

рующего эффекта и сопровождалось рефлекторной нейро-

гуморальной активацией. В результате наблюдалось повы-

шение вариабельности АД и ЧСС, а суточная кривая АД на-

поминала зубья пилы. Эти моменты заслуживают особого

внимания, так как тахикардия и вариабельность АД являют-

ся независимыми факторами риска прогрессирования

осложнений АГ. Кроме того, при применении БКК I поколе-

ния у пожилых пациентов может реализоваться их прямое

отрицательное инотропное действие с последующим угне-

тением функции миокарда [11].

Вероятно, эти обстоятельства и обусловили поиски воз-

можностей создания препаратов пролонгированного дей-

ствия, что могло бы привести к однократному, максимум

двукратному приему препарата. Это стремление привело к

созданию в 1980-х годах БКК II поколения, которые обла-

дают большей продолжительностью действия, хорошей пе-

реносимостью, тканевой специфичностью, селектив-

ностью.

Препараты II поколения представляют собой разные ле-

карственные формы:

1) с замедленным высвобождением – retard или slow-re-

lease (в виде таблеток и капсул);

2) с двухфазным высвобождением (rapid-retard);

3) терапевтические системы 24-часового действия (си-

стема GITS).

БКК II поколения отличаются улучшенным фармакокине-

тическим профилем и более высокой вазоселективностью.

По сравнению с препаратами I поколения для них характер-

ны более продолжительный период полувыведения – 

Т1/2 (для БКК I поколения составляет 4–6 ч, II поколения –

12–24 ч), большая продолжительность действия, более

плавное нарастание концентрации препарата в плазме кро-

ви (отсутствие пикообразного изменения концентрации),

более отсроченное начало действия и время появления мак-

симального эффекта. В практическом плане это обусловли-

вает тот факт, что БКК II поколения лишены многих побоч-

ных эффектов препаратов I поколения, прежде всего свя-

занных с рефлекторной активацией симпатоадреналовой

системы, а также имеют более удобный для пациента режим

дозирования (1–2 раза в сутки). Препараты дилтиазема про-

лонгированного действия расширяют коронарные артерии

и артериолы (в том числе в ишемизированных участках

миокарда) и предотвращают развитие спазма коронарных

артерий. Таким образом, препараты дилтиазема улучшают

снабжение миокарда кислородом при уменьшении потреб-

ности в нем, что позволяет применять их при лечении сте-

нокардии [1–3, 11, 12].

Новые БКК имеют лучшие свойства, чем БКК I поколения.

Так, галлопамил имеет более продолжительное действие,

чем верапамил. Производный бензодиазепина клентиазем в

4 раза сильнее, чем дилтиазем, и его антиангинальный эф-

фект более длительный. Более выраженная вазоселектив-

ность выявлена среди дигидропиридиновых производных

(фелодипин → амлодипин → нифедипин). Препарат нимо-

дипин имеет более высокую чувствительность к мозговым

артериям, нисолдипин – к коронарным артериям, фелоди-

пин одинаково воздействует на коронарные сосуды и пери-

ферические артерии. Среди БКК с другой химической

структурой заслуживает внимания монатепил, поскольку

Таблица 4. Производные дифенилпиперазина

Поколение
Международное 
непатентованное 

наименование

Торговые 
наименования

I Циннаризин Стугерон

II Флунаризин Номигрейн

Таблица 3. Производные дигидропиридина

Поко-
ление

Международное 
непатентованное 

наименование
Торговые наименования

I Нифедипин
Коринфар, Фенигидин, Адалат,

Кордафен, Кордипин,
Кордафлекс

II

Амлодипин
Норваск, Нормодипин, Стамло,

Амловас, Амлодис, Амлодин

Исрадипин Ломир

Лацидипин Лаципил

Фелодипин Плендил

Никардипин Нердипин, Локсен

Нитрендипин
Нитрепин, Байпресс, 

Люсопресс

Риодипин Форидон

Нисолдипин Сискор

Нимодипин Нимотоп, Дилцерен
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этот препарат имеет свойства α1-адреноблокатора (АБ) с

выраженными вазодилатирующими эффектами и четким

гиполипидемическим и антисклеротическим действием. К

положительным характеристикам БКК II поколения отно-

сят и новые дополнительные свойства, например антиагре-

гантную активность в отношении тромбоцитов (трапидил).

Несмотря на то что с появлением БКК II поколения связан

несомненный прогресс в эффективности и безопасности,

актуальной проблемой было создание более совершенных

препаратов. Требованием к БКК III поколения стало рав-

номерное высвобождение активного вещества на фоне рав-

номерно выраженного (включая ранние утренние часы) и

более продолжительного действия. При разработке новых

препаратов стояли задачи улучшения органопротективных

характеристик, а также безопасности в группе высокого

риска и при взаимодействии с другими широко применяе-

мыми препаратами.

В настоящее время в группу БКК III поколения входят три

препарата из группы производных дигидропиридина – ам-

лодипин, лацидипин и лерканидипин (см. табл. 5). От дру-

гих представителей класса они отличаются уникальным

способом взаимодействия с высокоаффинными специфи-

ческими связывающими участками в комплексах кальцие-

вых каналов и большой продолжительностью действия.

Эталонным препаратом дигидропиридиновых БКК III поко-

ления абсолютное большинство исследователей считают

амлодипин, который отличается высокой эффективностью,

минимальным для представителей своего класса количе-

ством побочных эффектов, сверхдлительным действием

(на протяжении более 24 ч).

Синтезирован единственный левовращающий изомер

амлодипина – S-амлодипин, который сохраняет все по-

зитивные эффекты на сердечно-сосудистую систему ра-

цемической формы амлодипина, но в очень незначитель-

ном числе случаев вызывает неблагоприятные побочные

эффекты в виде периферических отеков. Кроме этого,

имеется еще один позитивный эффект препарата в виде

меньшей метаболической нагрузки на печень, потому

что нет необходимости метаболизировать ненужный 

R-изомер. Было показано, что новая форма препарата

обладает высокой клинической эффективностью при по-

ловинной дозе в сравнении с рацемической формой ам-

лодипина.

Фармакокинетика и фармакодинамика БКК
БКК активно связываются с белками и в разной степени

подвергаются эффекту первого прохождения. Их биодо-

ступность варьирует в широких пределах – от 20 до 90% [11].

Данные о фармакокинетике БКК разных групп приведены в

табл. 7.

Новые лекарственные формы обеспечивают постоянную

концентрацию препарата в крови и длительное действие.

Фармакокинетика некоторых БКК зависит от возраста

больных и сопутствующей патологии. Клиренс нифедипи-

на, верапамила, дилтиазема, амлодипина и фелодипина мо-

жет снижаться у лиц старших возрастных групп [11].

Основные фармакологические эффекты БКК представ-

лены в табл. 8. Все БКК уменьшают постнагрузку, снижение

системного сосудистого сопротивления и среднего давле-

ния в аорте после приема нифедипина выражено значи-

тельно больше, чем после верапамила и дилтиазема, и со-

провождается существенным увеличением ЧСС. Соответ-

ственно степени уменьшения постнагрузки увеличивают-

ся фракция изгнания, сердечный и ударный индекс левого

желудочка.

БКК отчетливо улучшают диастолическую функцию лево-

го желудочка, особенно связанную с ишемией миокарда [6].

Существует несколько гипотез, объясняющих предупрежде-

ние дисфункции левого желудочка у больных с ИБС под

влиянием дилтиазема. Эти БКК могут уменьшать распро-

страненность хронической ишемии миокарда, увеличивая

коронарный кровоток (КК) за счет прямого влияния на

гладкую мускулатуру сосудистой стенки или усиления кол-

латерального кровотока. Такой механизм наиболее вероя-

тен у тех больных, у которых ишемия в большей степени

связана с вазоконстрикторными реакциями сосудов, чем с

фиксированной обструкцией.

Другим механизмом предупреждения ишемической дис-

функции левого желудочка является улучшение фазы релак-

сации за счет уменьшения постнагрузки. Это приводит к

снижению напряжения миокарда и уменьшению потребно-

сти его в кислороде. Наконец, прямой эффект БКК при улуч-

шении диастолической функции может быть обеспечен за

счет подавления сократительной активности миокарда и,

таким образом, сохранения АТФ в сердечной мышце.

Уменьшение потребности в АТФ прямо коррелирует со сни-

жением тока кальция через медленные каналы в ранних ста-
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Таблица 6. Классификация БКК (Б.А.Сидоренко и соавт.)

Химическая группа Без дополнительных свойств С дополнительными свойствами

Фенилалкиламины Верапамил, галлопамил, анипамил
Тиапамил (блокатор Na-каналов), фалипамил 

(ингибитор СУ)

Бензодиазепины Дилтиазем, клентиазем

Дигидропиридины
Нифедипин, исрадипин*,

лацидипин, нимодипин, фелодипин
Нигульдипин (открывает К-каналы)

Другая химическая структура Дипротеверин, мибефрадил**
Бепридил (блокатор Na-К-каналов), 

монатепил (α1-АБ)

*Обладает свойствами блокировать кальциевые каналы R-типа, действуя на выделение эндотелийрасслабляющего фактора и эндотелина-1;
**обладает свойством блокировать кальциевые каналы R-типа, действуя на СУ и АВ-проводимость.

Таблица 5. Классификация БКК (T.Toyo-Oka, W.Nayler)

Препарат I поколение
II поколение

III поколение
IIa IIb

Дигидропиридины Нифедипин
Нифедипин GITS

Фелодипин ER
Никардипин ER

Фелодипин
Нисолдипин 
Исрадипин
Нимодипин

Амлодипин
Лаципидин 

Лерканидипин
S-амлодипин

Фенилалкиламины Верапамил Верапамил SR
Галлопамил
Анипамил
Тиапамил

Бензодиазепины Дилтиазем Дилтиазем SR Клентиазем

Примечание. ER – Extended Release.
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диях ишемии миокарда. Такая возможность предполагается

лишь для верапамила и дилтиазема [3].

Следовательно, БКК обладают кардиопротекторным эф-

фектом, который реализуется через улучшение перфузии

миокарда, уменьшение потребности миокарда в кислороде,

уменьшение образования свободных радикалов и перегруз-

ки кардиомиоцитов ионами кальция, что приводит к ре-

грессированию гипертрофии и клинического повреждения

миокарда левого желудочка.

Показания к применению БКК 
при сердечно-сосудистых заболеваниях

Бессимптомная ишемия
Все антагонисты кальция оказывают благотворное тера-

певтическое действие, устраняя эпизоды бессимптомной

ишемии миокарда. В сравнительных исследованиях проде-

монстрирована более высокая, чем у дигидропиридинов,

эффективность недигидропиридиновых препаратов (дил-

тиазем) [1, 3]. Дилтиазем оказался более эффективным при

лечении бессимптомной ишемии, что, по всей вероятности,

обусловлено двойным антиишемическим действием: за счет

урежения ЧСС (уменьшение потребности миокарда в кис-

лороде) и коронарной вазодилатации (увеличение коро-

нарного кровотока).

В исследовании ACIP (Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot)

было установлено, что медленно высвобождающийся нифе-

дипин с атенололом и дилтиазем с динитратом изосорбида

подавляют бессимптомную ишемию [3, 15].

Вазоспастическая стенокардия
Все антагонисты кальция, и особенно дилтиазем, имеют

важное значение в терапии нарушений вазомоторной

функции коронарных сосудов, особенно при вариантной

стенокардии, или стенокардии Принцметала [3]. Дилтиазем

снижает количество и длительность ишемических присту-

пов при вариантной стенокардии. Дилтиазем также эффек-

тивен у пациентов со стабильной стенокардией, в основе

которой лежат вазомоторные нарушения [3, 11, 15]. Кроме

того, большинство кардиологов при проведении инвазив-

ных методик используют БКК для предупреждения спазма

сосудов до, во время и после коронарной ангиопластики.

Все более широкое применение находит внутривенное вве-

дение верапамила при манипуляциях на коронарных сосу-

дах, в частности при ротационной атерэктомии.

Стабильная стенокардия
Все БКК, включая дилтиазем, дают хороший эффект при

назначении больным со стабильной стенокардией. Они не

только снижают тяжесть клинической симптоматики, но и

улучшают объективные показатели ишемии при тестирова-

нии на беговой дорожке, уменьшают изменения сегмента ST

при ЭКГ-мониторировании, усиливают кровоток в коро-

нарных артериях и улучшают нарушенную вследствие ише-

мии функцию желудочков [2, 3, 11, 14], а при использовании

недигидропиридиновых препаратов снижают ЧСС. Для

устранения ишемических симптомов редко используется

монотерапия. Сравнительная эффективность БКК при ста-

бильной стенокардии оценивалась в исследованиях TIBET и

APSIS (Angina Prognosis Study in Stocholm) [3]. В исследова-

нии TIBET проводилось сопоставление эффективности

длительно действующей формы нифедипина и атенолола

при терапии в течение 6 нед. В исследовании APSIS верапа-

мил сравнивали с метопрололом при длительности наблю-

дения на протяжении более 3 лет. В обоих случаях эффек-

тивность, безопасность и переносимость БКК и β-АБ оказа-

лись одинаковыми. В исследовании TIBET не наблюдалось

сколько-нибудь выраженного синергетического действия

использовавшихся препаратов. Ни одно из исследований по

изучению БКК или β-АБ в лечении стабильной стенокардии

не выявило их заметного влияния на смертность больных,

как и на другие оценивавшиеся конечные точки наблюде-

ния, такие как бессимптомная ишемия, так же как и не опре-

делило преимуществ той или иной формы медикаментоз-

ной терапии [8, 15].

Нестабильная стенокардия
Исследования БКК при нестабильной стенокардии дали

противоречивые результаты [3, 8]. Большинство антагони-

стов кальция, в том числе нифедипин, дилтиазем, верапа-

мил, амлодипин и фелодипин, оказались эффективными

средствами лечения нестабильной стенокардии. Muller и со-

авт. показали, что терапия нифедипином не имеет преиму-

ществ перед другими обычными способами лечения неста-

бильной стенокардии. В исследовании методом двойного

Таблица 8. Фармакологические эффекты БКК

Препарат

ЧСС Проведение

СМ ПВ СВ КК MVO2Острый
эффект

Хрониче-
ский эф-

фект
СА АВ

Дилтиазем ↓↔ ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ V ↑ ↓

Дилтиазем SR ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ V ↑ ↓

Верапамил ↓ ↓ ↓ ↓ ↓↓ ↑ V ↑ ↓↓

Верапамил SR ↓ ↓ ↓ ↓ ↓↓ ↑ V ↑ ↓↓

Нифедипин ↑↑ ↑ ↔ ↔ ↓ ↑↑ ↑↔ ↑ ↓

Нифедипин GITS ↑ ↔ ↔ ↔ ↔ ↓ ↑↑ ↔ ↑ ↓

Амлодипин ↑↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↑ ↑ ↑ ↓

Фелодипин ↑↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↑↑ ↑ ↑ ↓

Мибефрадил ↓ ↓ ↓ ↓ ↔ ↑ ↔ ↑ ↓

Примечание. СА – синоатриальное проведение, ПВ – периферическая вазодилатация, СВ – сердечный выброс, MVO2 – потребность миокарда
в кислороде, ↑ – повышение, ↓ – снижение, ↔ – без изменений, V – вариабельные.

Таблица 7. Фармакокинетика разных групп БКК

Показатели Верапамил Дилтиазем Нифедипин Мибефрадил

Т1/2, ч 4,5–12 5–7 (SR) 4–7 17–25

Биодоступность, % 20–30 40 35 90

Метаболизм
В печени активные 

метаболиты
В печени активные 

метаболиты
В печени неактивные 

метаболиты
В печени неактивные 

метаболиты

Экскреция Почки Почки Почки Печень (75%)

Эффект пищи Биодоступность снижается Биодоступность снижается Нет влияния Нет влияния

Возраст Т1/2 может возрастать Т1/2 может возрастать Т1/2 может возрастать Нет влияния
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слепого контроля с использованием плацебо, которое про-

водилось Gersteinblith и соавт., было отмечено меньше слу-

чаев внезапной смерти, инфаркта миокарда и хирургиче-

ских операций аортокоронарного шунтирования у боль-

ных с нестабильной стенокардией, которые получали ни-

федипин в сочетании с β-АБ и нитратами [3].

Точно так же комбинация β-АБ и нифедипина уменьшала

вероятность инфаркта миокарда и рецидивирующей ише-

мии в крупномасштабном исследовании больных, поступив-

ших в клинику с диагнозом «нестабильная стенокардия». В то

же время есть сведения, что монотерапия нифедипином по-

вышает риск острого инфаркта миокарда. Еще два неболь-

ших исследования показали, что монотерапия дилтиаземом

или пропранололом оказывает одинаковое действие, про-

являющееся в уменьшении частоты неприятных ощущений

в области грудины у больных с нестабильной стенокардией

[8, 9]. Применение сочетанной терапии (β-АБ с антагониста-

ми кальция или нитратами) оказалось вполне оправданным,

так как позволяет достигнуть желаемого терапевтического

результата при нестабильной стенокардии, а именно: умень-

шить тяжесть клинических симптомов и предотвратить

дальнейшее прогрессирование ишемии миокарда.

Инфаркт миокарда
Результаты применения БКК после перенесенного ин-

фаркта миокарда зависят от типа того или иного препарата,

сроков его введения и типа инфаркта миокарда. БКК отно-

сительно противопоказаны при остром инфаркте миокар-

да, и их следует назначать только при наличии определен-

ных показаний к применению (например, для контроля

ЧСС при мерцательной аритмии дилтиаземом).

В исследованиях MDPIT (Multicenter Diltiazem Post-Infarc-

tion Trial) и DAVIT II (The Danish Verapamil Infarction Trial II)

лечение больных, перенесших инфаркт миокарда при от-

сутствии сердечной недостаточности, недигидропириди-

новыми препаратами (дилтиазем и верапамил) позволило

снизить частоту смертности и нефатальных повторных ин-

фарктов. 

Gibson и соавт. установили, что раннее лечение дилтиа-

земом в течение 3 дней после инфаркта миокарда без из-

менения зубца Q на 51% понижало частоту ранних ин-

фарктов и на 50% – частоту постинфарктной стенокардии.

В другом исследовании частота смерти и повторных нефа-

тальных инфарктов в течение года после начала терапии

дилтиаземом уменьшалась на 40%. Более целенаправлен-

ное исследование CRIS не выявило существенных разли-

чий в уровне общей смертности и частоте повторных ин-

фарктов между контрольной группой и группой, получав-

шей лечение верапамилом на протяжении двухлетнего пе-

риода наблюдения [3, 14].

Артериальная гипертензия
Многочисленные исследования показали, что БКК обла-

дают гипотензивной активностью и не вызывают многие

побочные эффекты, которыми сопровождается действие

диуретиков и β-АБ. Тесная связь между АГ и гипертрофией

желудочков, а также последствия этих расстройств (ин-

фаркт миокарда и сердечная недостаточность) объясняют

упорные попытки снизить систолическое и диастолическое

АД и заставляют рассматривать если не устранение, то ста-

билизацию гипертрофии левого желудочка как конечную

цель терапии. Все используемые в настоящее время БКК по-

нижают систолическое и диастолическое АД. Кроме того,

при применении на протяжении достаточно длительного

периода эти препараты уменьшают массу миокарда левого

желудочка [2, 3].

Все длительно действующие препараты, такие как дил-

тиазем, нифедипин, верапамил, амлодипин, фелодипин и

мибефрадил, успешно применяются для снижения АД [2, 3,

14, 15]. Предназначенные для однократного приема, они

всегда действуют лучше других гипотензивных средств.

Как дигидропиридиновые, так и недигидропиридиновые

соединения превосходят диуретики, ингибиторы ангио-

тензинпревращающего фермента и β-АБ по эффективно-

сти контроля кровяного давления, низкой частоте побоч-

ных эффектов и простоте выполнения больными предпи-

санного режима терапии. Эти свойства способствовали

расширению сферы их применения: они показаны паци-

ентам с нарушенной функцией левого желудочка и ИБС.

Суправентрикулярные нарушения ритма сердца
У больных с суправентрикулярными тахикардиями (АВ-уз-

ловые реципрокные, ортодромные тахикардии) верапамил и

дилтиазем являются препаратами выбора для купирования

пароксизмов (90% эффективности). У больных с фибрилля-

цией и трепетанием предсердий эти БКК влияют на АВ-про-

водимость, уменьшают ЧСС, что оказывает позитивное дей-

ствие на сердечную гемодинамику [1, 11].

Нарушение диастолической функции
Поток ионов кальция через клетки миокарда может иг-

рать роль в ухудшении наполнения в фазе диастолы, изме-

нениях чувствительности и расслаблении левого желудочка

у пациентов с ИБС. Наибольшей эффективностью при лече-

нии нарушений диастолической функции обладают верапа-

мил и дилтиазем благодаря их отрицательному инотропно-

му и хронотропному действию. Больные с тяжелыми фор-

мами диастолической дисфункции, которая имеет место,

например, при гипертрофической кардиомиопатии, реаги-

руют на терапию дилтиаземом в сочетании с дизопирами-

дом и β-АБ. Дилтиазем в значительно большей степени, чем

никардипин, улучшает показатели диастолического напол-

нения левого желудочка у больных со стабильной стенокар-

дией [12, 14, 15].

Нарушения систолической функции
Дигидропиридины I поколения не оказывают видимого

благотворного действия при сердечной недостаточности. 

С другой стороны, больным с умеренной и тяжелой фор-

мами сердечной недостаточности противопоказаны неди-

гидропиридиновые препараты, а дилтиазем усугубляет со-

стояние больных с сердечной недостаточностью после пе-

ренесенного инфаркта миокарда. В то же время исследова-

ние DiDi показало, что терапия дилтиаземом на протяже-

нии 24 мес не оказывала отрицательного действия на вы-

живаемость больных, одновременно улучшала функции

сердца, переносимость физических нагрузок и субъектив-

ное состояние пациентов по сравнению с больными конт-

рольной группы. В настоящее время проводится оценка

терапевтической эффективности и влияния на смертность

БКК II поколения.

Результаты исследования PRAISE (Prospective Randimized

Amlodipine Survival Evaluation Study) свидетельствуют, что

Вопросы профилактики и терапии 

Таблица 9. Кардиотропные эффекты БКК

Эффект Нифедипин Дилтиазем Beрапамил

Коронарные сосуды:

Тонус – – –

Просвет +++ ++ ++

Дилатация перифери-
ческих сосудов

+++ + ++

ЧСС ++ – –

Сократимость 0/+ 0/– 0/–

АВ-проводимость 0 – –

Эффективный рефрак-
терный период АВ-со-
единения

0 – –

Примечание: «+» – увеличение, «–» – уменьшение, 0 – отсутствие
влияния.
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амлодипин уменьшает частоту внезапной смерти, а также

частоту летальных исходов у больных с нарушением насос-

ной функции сердца при неишемической кардиомиопатии,

но не оказывает существенного положительного или отри-

цательного действия у больных с ИБС [2, 12].

В исследовании DiDi только дилтиазем не вызывал неже-

лательного усиления нейрогуморальной активации в

сравнении с плацебо-группой [1, 15]. Результаты достаточно

продолжительных наблюдений свидетельствуют о безопас-

ности применения дилтиазема у больных с хронической

сердечной недостаточностью. Однако до сих пор не выра-

ботаны строгие показания к применению этих лекарствен-

ных средств для сердечной недостаточности (табл. 9).

Дополнительные показания к применению БКК
Первичная легочная гипертензия
Терапия вазодилататорами с целью снижения давления в ле-

гочной артерии и уменьшения резистентности легочных со-

судов составляет основу лечения первичной легочной гипер-

тензии и служит подготовительным этапом к пересадке серд-

ца и легких. Высокие дозы дилтиазема значительно умень-

шают тяжесть клинической симптоматики и повышают вы-

живаемость больных. У больных, отреагировавших на тера-

пию высокими дозами этих лекарственных средств, веро-

ятность выживания на протяжении 5 лет составила 95% [15].

Реноваскулярная гемодинамика
БКК улучшают почечное кровообращение, несмотря на

снижение перфузионного давления в результате нормали-

зации АД. Этот эффект реализуется путем прямого действия

на сосудистый тонус и непрямого – блокирование вазокон-

стрикторного действия эндотелина-1 и ангиотензина II.

БКК улучшают натрийурез, практически не изменяют уров-

ни калия и магния плазмы крови [1, 3, 11, 14].

Некоторым БКК свойственно антисклеротическое дей-

ствие на почечную паренхиму. Этот эффект реализуется пу-

тем торможения влияния фактора роста, уменьшения про-

лиферации фибробластов. Среди БКК антисклеротическим

действием обладают лерканидипин, фелодипин и дилтиа-

зем. Продолжительное применение дилтиазема уменьшает

протеинурию. Установлено, что производные бензодиазепи-

на длительного действия обнаруживают больший антипро-

теинурический эффект, чем дигидропиридиновые про-

изводные. Дилтиазем успешно используется у диализных

больных, особенно в сочетании с ингибиторами ангиотен-

зинпревращающего фермента. Применение дилтиазема мо-

жет продлить выживание трансплантированной почки [3].

Липидный обмен и атеросклероз
Применение нифедипина, верапамила, дилтиазема и фе-

лодипина на холестериновой модели атеросклероза у лабо-

раторных животных сопровождалось подавлением образо-

вания атеросклеротических бляшек [1–3, 11, 12, 14]. В иссле-

довании INTACT было четко показано, что у больных с ИБС,

получавших нифедипин, вероятность развития новых сте-

нозов была ниже, чем при использовании нитратов или 

β-АБ. В ходе двухлетнего наблюдения за больными, перенес-

шими пересадку сердца, было установлено, что дилтиазем

предотвращает развитие ИБС.

Установлено также благоприятное действие БКК при на-

личии процессов рестенозирования после хирургическо-

го вмешательства на коронарных сосудах. Обобщенные

данные 5 исследований с использованием плацебо (в 3 из

них применялся дилтиазем, в 1 – нифедипин и еще в 

1 – верапамил) свидетельствуют о благоприятной тенден-

ции в изменении состояния больных в 4 изученных груп-

пах. Метаанализ 5 указанных работ свидетельствует о

значительном уменьшении риска рестенозирования у

больных, получавших БКК, по сравнению с пациентами

контрольной группы [15].

Показания к назначению БКК (табл. 10)

Дилтиазем назначают при терапии:

1) АГ;

2) изолированной систолической гипертензии у лиц пре-

клонного возраста;

3) АГ и наличии сопутствующих состояний (сахарный

диабет, бронхиальная астма, заболевание почек, подаг-

ра, дислипопротеинемия);

4) ИБС: стабильная стенокардия напряжения, вазоспасти-

ческая стенокардия;

5) ИБС с наджелудочковыми нарушениями ритма;

6) инфаркте миокарда без зубца Q;

7) ИБС при наличии сопутствующих состояний (сахар-

ный диабет, бронхиальная астма, подагра, язвенная бо-

лезнь желудка, дислипопротеинемия);

8) ИБС в комбинации с АГ;

9) купировании пароксизмов суправентрикулярных та-

хикардий (тахикардии с узким QRS-комплексом менее

0,12 с);

10) уменьшении ЧСС при пароксизмах фибрилляции и

трепетания предсердий;

11) наличии противопоказаний или плохой переносимо-

сти β-АБ – БКК как альтернативная терапия.

Взаимодействие БКК с препаратами других групп
Нерациональные и опасные комбинации: нельзя

сочетать БКК с хинидином, новокаинамидом и сердечными

гликозидами (прежде всего это касается группы верапамила

и дилтиазема), поскольку резко снижается ЧСС, возрастает

риск АВ-блокады. Не следует комбинировать верапамил или

дилтиазем с β-АБ (пропранололом, пиндололом, окспрено-

лолом и др.), особенно при внутривенном введении, так как

возможно резкое угнетение работы сердца. Другие БКК,
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Таблица 10. Основные показания к применению БКК

Заболевания/состояния Bepaпамил Нифедипин Дилтиазем

Вазоспастическая стенокардия +++ +++ +++

Пароксизмальная суправентрику-
лярная тахикардия

+++ – ++

Мерцательная аритмия ++ – ++

АГ +++ +

Примечание: «+» – применяется, «–» – не используется.

Таблица 11. Побочные эффекты БКК

Побочный эффект Верапамил Дилтиазем Нифедипин

Головная боль + + ++

Головокружение + + ++

Сердцебиение – – ++

Покраснение кожи – – ++

Гипотензия + + ++

Отек ног – – ++

Брадикардия + + –

Нарушение АВ-прово-
димости

+ + –

Запор ++ –/+ –
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особенно препараты группы нифедипина, при введении

внутрь можно сочетать с β-АБ в малых дозах. Верапамил

усиливает токсическое влияние карбамазепина на цент-

ральную нервную систему. Вследствие ускорения разруше-

ния в печени снижается эффект БКК при одновременном

назначении фенобарбитала, рифампицина. Концентрация

свободной фракции разных БКК в крови повышается при

сочетании с нестероидными противовоспалительными

препаратами, сульфаниламидными препаратами, диазепа-

мом. Это фармакокинетическое взаимодействие может

привести к усилению нежелательных эффектов БКК. Во вре-

мя лечения БКК нельзя употреблять алкоголь.

Рациональные комбинации: дилтиазем хорошо соче-

тается с диуретиками, апрессином, ингибиторами ангио-

тензинпревращающего фермента, блокаторами ангиотен-

зиновых рецепторов, нитратами, противодиабетическими

препаратами.

Побочные эффекты
Частота проявления побочных эффектов (табл. 11) наи-

большая при лечении нифедипином (приблизительно 20%)

и значительно меньше при использовании дилтиазема и ве-

рапамила (у 5–8% больных).

Из всей группы побочных действий при приеме БКК

следует особо выделить появление отеков лодыжек и ниж-

ней части голеней (эта симптоматика более выражена, ес-

ли пациент преклонного возраста находился долго в вер-

тикальном положении, были какие-либо травмы нижних

конечностей или имеется патология вен). Этот побочный

эффект тяжело переносится пациентами, что может вызы-

вать уменьшение дозы препарата, а в некоторых случаях и

прекращение эффективного гипотензивного лечения

(9,3% больных). Отмена проведения гипотензивной тера-

пии в дальнейшем проявляется повышением заболеваемо-

сти и смертности пациентов с сердечно-сосудистыми за-

болеваниями.

Побочные эффекты неселективных, или ритмозамедляю-

щих, БКК (верапамил и дилтиазем) проявляются в виде не-

которого снижения сократительной функции миокарда, за-

медления сердечного ритма и АВ-проводимости.

Противопоказания к назначению БКК
Абсолютные: беременность (I триместр) и грудное

вскармливание, артериальная гипотензия (систолическое

АД<90 мм рт. ст.), острый инфаркт миокарда (первые 

1–2 нед), систолическая дисфункция левого желудочка

(клинические и рентгенологические признаки застоя в лег-

ких, фракция выброса левого желудочка менее 35–40%), тя-

желый аортальный стеноз, синдром слабости СУ, АВ-блока-

да II–III стадии, фибрилляция предсердий при синдроме

Вольфа–Паркинсона–Уайта с антероградным проведением

по дополнительным путям, геморрагический инсульт у

больных с подозрением на нарушение гемостаза.

Относительные: для верапамила и дилтиазема – бере-

менность (поздние сроки), цирроз печени, синусовая бра-

дикардия (меньше 50 уд/мин), комбинация с β-АБ (особен-

но при внутривенном введении), амиодароном, хиниди-

ном, дизопирамидом, этацизином, пропафеноном, празо-

зином, магния сульфатом и др. Для дигидропиридиновых

БКК – беременность (поздние сроки), цирроз печени, не-

стабильная стенокардия, гипертрофическая кардиомиопа-

тия с выраженной обструкцией, комбинация с празозином,

нитратами, магния сульфатом и др. (табл. 12).

Заключение
Принимая во внимание рассмотренные в настоящем об-

зоре данные, а также чрезвычайно высокую эффективность

дилтиазема при лечении АГ, ИБС и суправентрикулярных

нарушений сердечного ритма, практикующие врачи и их

пациенты могут быть уверены в безопасности применения

дилтиазема для лечения сердечно-сосудистых заболеваний.
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Таблица 12. Противопоказания к назначению БКК

Заболевание/состоя-
ние

Дилтиазем Нифедипин Верапамил

Аортальный стеноз + + +

Нарушения АВ-прово-
димости

+ – +

Синдром Вольфа–Пар-
кинсона–Уайта

+ – +

Недостаточность кро-
вообращения

+ + +

Гипотензия + + +

Синдром слабости СУ + – +

Синусовая брадикар-
дия

+ – +
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