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Issues for therapy

Основным модифицируемым фактором риска разви-
тия болезней системы кровообращения по-прежнему

остается артериальная гипертензия (АГ), распространен-
ность которой чрезвычайно высока в нашей стране. Как
показал опыт большинства развитых стран, наиболее вы-
годной в отношении снижения смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний является борьба с факторами
риска, в том числе и АГ, определяя более 50% успеха в сни-
жении смертности [1]. Именно поэтому эффективное
лечение АГ по-прежнему остается приоритетной програм-
мой во всем мире, в том числе в России [2].

Современные подходы к оптимизации
антигипертензивной терапии с позиции
органопротективного воздействия

В рекомендациях по лечению АГ European Society of Hy-
pertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC) 2013 г.,
как и в предшествующих, указывается, что достижение це-
левых уровней артериального давления (АД) по-прежнему
является первым и обязательным условием успешного
лечения больных АГ [3, 4]. При этом также четко установле-
но, что, нормализовав значения АД, мы еще не исчерпали
всех возможностей успешной профилактики сердечно-со-
судистых осложнений (ССО). Дальнейшему снижению
риска их развития способствуют обратные изменения ор-
ганов-мишеней, в том числе сердца и почек [5].

Учитывая усилившееся внимание к терапии с позиций
органопротекции, практикующий врач должен ставить
своей первостепенной задачей не только эффективно
снижать АД, но и улучшать состояние органов-мишеней,
тем самым нивелировать риск ССО и смерти от них [6, 7].
Значит, крайне важно учитывать дополнительные органо-
протективные свойства препаратов, зачастую не связан-
ные напрямую со снижением АД [3, 4]. Это поставило но-
вые цели антигипертензивной терапии и одновременно
выдвинуло новые требования к антигипертензивным пре-
паратам (АГП) [5, 8].

На сегодняшний день дискуссия об АД-независимых эф-
фектах АГП продолжается. Современная гипертензиоло-

гия делает акцент на кардио- и нефропротективные эф-
фекты АГП [4].

Такие эффекты обсуждаются в первую очередь у препа-
ратов, снижающих активность ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС), в связи с их доминирующей
ролью в развитии поражения органов-мишеней, и у анта-
гонистов кальция (АК) – в связи с их способностью тормо-
зить процессы атерогенеза за счет коррекции эндотели-
альной дисфункции, активации антиоксидативных меха-
низмов, благотворного влияния на углеводный и липид-
ный обмен [9].

В настоящем обзоре представлены основные исследова-
ния, доказывающие органопротективные свойства нового
АК III поколения – лерканидипина.

Место блокаторов кальциевых каналов 
в кардио- и нефропротекции

В настоящее время пролонгированные блокаторы каль-
циевых каналов (БКК) рассматриваются как одна из основ-
ных групп лекарственных препаратов в терапии АГ, эф-
фективность которых была подтверждена данными ряда
завершившихся исследований ASCOT, ACCOMPLISH, 
ALLHAT, CAPARES, COHORT, ELSA, PRAISE, PREVENT, TOMHS,
VALUE. Результаты исследований легли в основу отече-
ственных и международных рекомендаций по лечению АГ
(Всероссийское научное общество кардиологов, Россий-
ское медицинское общество по артериальной гипертен-
зии, Европейское общество кардиологов и Европейское
общество гипертонии) [4, 10].

После появления этих исследований стало ясно, что сре-
ди БКК только АК пролонгированного действия способны
снижать риск развития ССО [11–14].

Одним из самых серьезных доказательств действенно-
сти современных АК стали результаты метаанализа 
13 крупных исследований (около 104 тыс. пациентов,
страдающих АГ), согласно которому при терапии дигидро-
пиридиновыми пролонгированными АК достоверно
уменьшался риск развития инсульта, причем это снижение
не было напрямую связано с влиянием на уровень АД [15].
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Вопросы терапии

Однако в более чем 40-летней истории применения БКК
в широкой клинической практике не всегда все было столь
гладко, имелись и негативные моменты. Все началось с ме-
таанализа C.Furberg, который в 1996 г. опубликовал данные
об увеличении смертности больных АГ, принимавших ди-
гидропиридиновые БКК. В дальнейшем ретроспективный
анализ показал, что относительный риск ССО или смерти
связан с применением только короткодействующих форм
АК. После появления этих исследований стало ясно, что
для постоянного лечения АГ применимы только пролон-
гированные БКК [14].

Противоречивая история АК подтверждает неоднород-
ность этого класса АГП как по химической структуре, так и
влиянию на сердце и сосуды.

Фармакология БКК
АК, или БКК, – большая гетерогенная группа препара-

тов, основным свойством которых является конкурент-
ный антагонизм в отношении КК [12]. Главным механиз-
мом действия АК является уменьшение поступления
ионов кальция в гладкомышечные клетки сосудов, что
приводит к снижению периферического сопротивления
сосудов и артериальной вазодилатации с последующим
снижением АД [14].

В настоящее время выделяют 3 типа КК: L-тип – медлен-
ные каналы, Т-тип – быстрые каналы, N-тип – обнаружи-
ваются в окончаниях сенсорных нейронов и блокируются
кадмием [16, 17]. L-КК – медленные каналы, преимуще-
ственно локализованы в кардиомиоцитах и миоцитах со-
судистой стенки. В сердечно-сосудистой системе они уча-
ствуют в поддержании электрической и механической ак-
тивности кардиомиоцитов и гладкомышечных клеток со-
судов (ГМКС). Это единственный из трех указанных типов
КК, который блокируется органическими соединениями –
АК [11].

В 1996 г. T.Toya-Oka и W.Nayler предложили классифици-
ровать БКК на основе фармакокинетических и фармако-
динамических биологических эффектов:
1) наличие отрицательных хроно- и инотропных эффек-

тов, влияние на длительность атриовентрикулярной
проводимости;

2) выраженность тканевой селективности («сосуды–серд-
це»);

3) влияние на углеводно-липидный метаболизм;
4) наличие побочных клинических эффектов.

На основе этой классификации в настоящее время врачи
используют в клинической практике БКК трех поколений,
представленные в таблице.

Таким образом, БКК L-типа обычно подразделяют по хи-
мической структуре на 3 основные группы:
1) производные дигидропиридина (первым препаратом

этой группы является короткодействующий фелоди-
пин);

2) производные фенилалкиламина (верапамил);
3) производные бензодиазепина (дилтиазем) [14, 17].

Принципиальные различия имеются между дигидро-
(родоначальник класса – нифедипин) и недигидропири-
диновыми АК (верапамил и дилтиазем). Так, последние

обладают фармакологическими свойствами с отрицатель-
ными ино-, хроно- и дромотропными эффектами. Они
снижают сократительную способность миокарда, умень-
шают частоту сердечных сокращений и замедляют атрио-
вентрикулярное проведение (в большей мере верапамил,
т.е. эти БКК обладают кардиоселективностью). В связи со
сходными свойствами верапамила и дилтиазема их неред-
ко объединяют в одну группу под названием «недигидро-
пиридиновые, или пульсурежающие, АК» [14].

Не менее важны и существующие различия в пределах
самих дигидропиридинов, о которых, однако, не всегда
помнят. В последнее время десятилетняя разработка но-
вых дигидропиридиновых АК в основном была направле-
на на синтез лекарственных форм с более длительным пе-
риодом полувыведения (например, амлодипин) или моди-
фицированным высвобождением активного вещества (на-
пример, нифедипин GITS, фелодипин ER) [18].

В настоящее время созданы новые БКК III поколения с
высокой специфичностью в отношении Са2+-каналов и
тканевой селективностью. Новые препараты превосходят
свои прототипы (БКК I и II поколения) силой, продолжи-
тельностью действия и высокой органотканевой селектив-
ностью. Типичными представителями БКК III поколения
являются амлодипин, лерканидипин, лацидипин, маниди-
пин, которые обладают важными для клинической практи-
ки фармакологическими особенностями:
• предсказуемость эффективности благодаря высокой

биодоступности (60–80%) и незначительные колебания
суточной концентрации липопротеидов в плазме крови;

• высокая вазотканевая селективность, что исключает
влияние липопротеидов на сократимость миокарда,
функцию синусового узла и атриовентрикулярную про-
водимость;

• длительность биологического действия (24–36 ч), что
исключает создание ретардных форм ЛП [11].
БКК III поколения внутри своей группы неоднородны и

различаются между собой по физико-химическим пара-
метрам, что определяет специфичность их фармакодина-
мических и фармакокинетических клинических эффек-
тов [11, 18].

Разнообразие фармакокинетики БКК III поколения мо-
жет определять и разнообразие их клинических эффектов,
поэтому фармакодинамические особенности АК, их орга-
нопротективное действие и безопасность применения ак-
тивно изучаются.

Особенности фармакокинетики лерканидипина
Сравнительно недавно появился новый представитель

III поколения БКК – препарат лерканидипин с относитель-
но коротким периодом полувыведения, но длительной ак-
тивностью вследствие высокого коэффициента связыва-
ния с мембраной клеток [18].

Лерканидипин существенно отличается от амлодипина
по своим физико-химическим и фармакокинетическим
свойствам. Наличие протоновой аминовой группы в хими-
ческой структуре лерканидипина определяет его выра-
женную липофильность, что облегчает взаимодействие со
структурами сосудистой стенки. Лерканидипин, проникая

Классификация БКК

I поколение
II поколение

III поколение
IIа IIв

Фенилалкиламины Верапамил Верапамил SR – –

Бензодиазепины Дилтиазем Дилтиазем SR – –

Дигидропиридины Нифедипин
Нифедипин SR/GITS

Фелодипин ER
Никардипин SR

Нитрендипин
Исрадипин

Никардипин
Нимодипин
Нисолдипин

Лерканидипин
Амлодипин
Лацидипин
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в липидный биослой клеточных мембран, накапливается в
нем в высоких концентрациях и ингибирует КК L-типа. На-
личие липофильной «якорной группы» позволяет лерка-
нидипину формировать концентрационное «депо», эф-
фективно связываться с рецепторами сосудистой стенки и
обеспечивать более длительное гипотензивное действие
за счет tissue compartment controlled [11, 17].

Таким образом, благодаря высокой липофильности и,
соответственно, высокому мембранному коэффициенту
распределения (мембранная фармакокинетика) леркани-
дипин депонируется внутри двойного липидного слоя
мембран гладкомышечных клеток сосудов. Способность
лерканидипина накапливаться в мембране обеспечивает
продолжительную блокаду КК при относительно недолгом
периоде циркуляции препарата в крови (2–5 ч). В резуль-
тате сосудорасширяющее и, соответственно, антигипер-
тензивное действие препарата зависит именно от кон-
центрации его в клеточной мембране, а не в плазме крови,
как у других АК (с плазменной фармакокинетикой). Высо-
кое содержание лерканидипина в клеточных мембранах 
(в 10–15 раз выше, чем у амлодипина) и медленное вымы-
вание из липидного слоя определяют его пролонгирован-
ное действие [18]. Антигипертензивный эффект леркани-
дипина развивается постепенно и сохраняется длительно
(коэффициент «конечный:пиковый» – trough:peak, Т/Р –
превышает 83%) [15]. Именно высокое накопление лерка-
нидипина в клеточных мембранах определяет особенно-
сти фармакокинетики, отличающие его от других БКК, так
называемая фармакокинетика, контролируемая мембра-
ной [19].

Высокая тканевая селективность лерканидипина также
обеспечивается наличием в его составе двух типов изоме-
ров – это R- и S-энантиомеры, которые имеют разные
уровни аффинности к КК: S-изомер лерканидипина в
100–200 раз активнее блокирует L-тип КК, чем R-изомер.
Наличие изомеров определяет более высокую тканевую
селективность лерканидипина в сосудистом русле (ГМКС),
обеспечивает более выраженный гипотензивный эффект
и в 12 раз меньше приводит к развитию отеков по объему в
области голеностопного сустава и голени по сравнению с
амлодипином и лацидипином, у которых аналогичных
изомеров нет [11, 17, 20, 21].

Таким образом, липофильность лерканидипина выше,
чем амлодипина. Для него характерна наибольшая ткане-
вая селективность, особенно в отношении сосудов. Для
сравнения: коэффициент преимущественного влияния на
ГМКС/кардиомициты – индекс вазоселективности внутри
класса АК распределен следующим образом:
• лерканидипин – 730/1;
• лацидипин – 193/1;
• амлодипин – 95/1;
• нифедипин – 14/1;
• дилтиазем – 7/1;
• фелодипин – 6/1 [11, 18].

Единственный путь элиминации лерканидипина из ор-
ганизма – метаболизм в печени с образованием неактив-
ных метаболитов, которые выводятся почками [18].

Таким образом, лерканидипин обладает уникальными
фармакологическими и фармакодинамическими свой-
ствами [14].

Нефропротективные эффекты БКК
Роль АК при заболеваниях почек по сравнению с блока-

торами РААС менее обоснована. Длительные дискуссии во-
круг АК во многом обусловлены отличным влиянием ди-
гидро- и недигидропиридиновых АК на структурно-функ-
циональное состояние почек. В целом определено, что
применение АК у пациентов с АГ не ухудшает функцию по-
чек, напротив, они в большей степени, чем диуретики и 
b-адреноблокаторы, ее сохраняют. Как показано в экспе-

рименте, АК патогенетически могут осуществлять нефро-
протективное действие через гемодинамический и неге-
модинамический механизмы [17, 18, 21].

Механизм изменения клубочковой гемодинамики на
фоне приема АК обусловлен балансом между их высокой
антигипертензивной активностью и способностью рас-
ширять преимущественно афферентные (вносящие) арте-
риолы клубочков почек при небольшом действии на эф-
ферентные (выносящие) артериолы. Негемодинамиче-
ские нефропротективные механизмы АК связаны с улуч-
шением функции эндотелия; ослаблением воспалитель-
ных и пролиферативных реакций; противостоянием ми-
тогенному действию тромбоцитарного фактора роста и
фактора, активирующего тромбоциты; подавлением про-
лиферации мезенгиальных клеток; модуляцией транс-
крипции гена, участвующего в провоспалительных изме-
нениях; антиоксидантным действием; ингибированием
почечных эффектов эндотелина-1, участвующего в разви-
тии АГ и заболеваний почек [18].

Механизм нефропротективного действия АК гемодина-
мического характера в пределах класса несколько разли-
чается. Нефропротективный эффект «классических» АК
дигидропиридиновых (нифедипин, никардипин и амло-
дипин) и недигидропиридиновых (верапамил, дилтиазем)
в отличие от новой генерации (препарат лерканидипин)
лимитирован их влиянием на афферентные (прегломеру-
лярные) артериолы клубочков, тогда как эфферентная ар-
териола оставалась относительно рефрактерной к сосудо-
расширяющему действию этих препаратов [18]. Такое воз-
действие может снижать внутриклубочковое давление, но
не в полной мере. Аналогичные результаты на модели изо-
лированной перфузионной почки крысы получены для
нисолдипина, никардипина и амлодипина [22]. На моделях
животных показано разнонаправленное воздействие раз-
личных АК на почечные параметры: так, если верапамил и
нифедипин уменьшали протеинурию и повреждение клу-
бочков почек, то нитрендипин и фелодипин, наоборот,
могли нарушать почечную ауторегуляцию и даже увеличи-
вать протеинурию, а следовательно, прогрессирование
нефроангиосклероза [18, 23, 24]. По данным других авто-
ров, амлодипин и нифедипин практически не влияют на
альбуминурию [21, 25, 26].

Благодаря противоречивым данным опубликованных
работ некоторые исследователи придерживаются точки
зрения об отсутствии нефропротективных свойств у всех
дигидропиридиновых АК, что связано с их преимуще-
ственным воздействием на приносящую артериолу почеч-
ных клубочков. Это создает условия для повышения внут-
риклубочкового давления и прогрессирования нефро-
ангиосклероза [27].

Таким образом, учитывая разные фармакологические
характеристики АК и их различное влияние на функцию
почек (в эксперименте и клинических исследованиях), на
сегодняшний день не представляется возможным гово-
рить о нефропротективном действии АК как класс-эффек-
те [18].

Нефропротективный эффект лерканидипина
Сегодня появляется все больше публикаций о нефро-

протективном влиянии новой генерации АК. Исследова-
ния с препаратом нового поколения АК лерканидипином
демонстрируют связь его выраженного нефропротектив-
ного эффекта и заметного снижения внутриклубочкового
давления с устойчивой вазодилатацией не только аффе-
рентных (как у «классических» АК), но и эфферентных
(как у ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-
та – ИАПФ и блокаторов рецепторов ангиотензина – БРА)
артериол клубочков почек [11, 18, 27].

Механизмы нефропротективного действия лерканиди-
пина достаточно хорошо изучены в эксперименте. По дан-
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ным M.Sabbatini и соавт. (2000 г.), в отличие от большин-
ства АК лерканидипин расширяет не только приносящие,
но и выносящие артериолы, предупреждая повреждение
клубочков и собирательных трубочек у крыс со спонтан-
ной гипертензией. По мнению авторов, нефропротектив-
ное действие лерканидипина не связано с его влиянием на
АД [15, 18]. На линии трансгенных крыс с избыточной экс-
прессией ренина и ангиотензина было показано, что лече-
ние лерканидипином позволяет снизить микроальбумину-
рию. При этом уменьшаются макрофагальная инфильтра-
ция, фокальный некроз почечных клубочков и гиалиноз
артериол. Эти эффекты связывают с модуляцией активно-
сти NO-синтазы при терапии лерканидипином и увеличе-
нием продукции азота, что и создает условия для нефро-
протекции. Увеличение активности NO-синтазы может
быть связано со снижением активности протеинкиназ при
лечении АК [27].

P.Hansen и соавт. (2001 г.) показали, что в регуляции то-
нуса эфферентных артериол ключевая роль принадлежит
КК L-типа, которые активно блокируют АК именно новой
генерации [28]. Имеющиеся наблюдения свидетельствуют
о том, что блокада КК L-типа ингибирует выработку ангио-
тензина II, вызывая вазодилатацию эфферентных арте-
риол. В эксперименте на животных вновь было показано,
что новый АК лерканидипин существенно снижает внут-
риклубочковое давление, замедляя прогрессирование по-
вреждения почек [18].

По мнению авторов, именно с этим связано наличие у
лерканидипина нефропротективного действия, которое
было убедительно доказано и клинически в исследованиях
DIAL и ZAFRA.

В рандомизированном двойном слепом контролируе-
мом исследовании DIAL [29], в которое были включены
180 больных АГ, имеющих сахарный диабет типа 2 и пер-
систирующую микроальбуминурию, было показано, что
лерканидипин (10 мг/сут) и рамиприл (5 мг/сут) сопоста-
вимы по способности снижать уровень экскреции альбу-
мина. Лерканидипин вызывал значительное снижение
уровня экскреции альбумина по сравнению с исходным
уровнем, причем статистически значимых различий с ра-
миприлом не отмечалось. Таким образом, были показаны
нефропротективные свойства лерканидипина, по кото-
рым он не уступал ИАПФ [15, 21, 27].

В исследовании ZAFRA показано, что у пациентов с нефро-
патией разной этиологии (протеинурия более 500 мг/сут)
добавление лерканидипина в дозе 10 мг/сут поверх продол-
жающейся терапии эналаприлом позволяет дополнительно
уменьшить протеинурию на 23% в течение 1-го месяца; 
37% – в течение 3 мес; 33% – через 6 мес [21, 30].

Таким образом, на основании имеющихся на сегодняш-
ний день публикаций экспериментальных и клинических
результатов относительно влияния АК на функцию почек
новый препарат этого класса лерканидипин обладает яв-
ными нефропротективными свойствами, занимает особое
место среди АК дигидропиридинового ряда. Это представ-
ляется особенно интересным в свете ранее опубликован-
ных разноречивых результатов исследований о влиянии
«классических» АК и определяет более активный интерес к
использованию лерканидипина в широкой клинической
практике [15, 18, 27].

Кардиопротективные эффекты БКК
Как показало несколько метаанализов [29–31], по спо-

собности вызывать регрессию гипертрофии левого желу-
дочка (ЛЖ) АК уступают только ИАПФ, превосходя препа-
раты других классов, а метаанализ Schmeider [32] показал
преимущества АК над другими классами препаратов. Вме-
сте с тем данные отдельных исследований противоречи-
вы, имеются методологические трудности проведения по-
добных испытаний, поэтому истинная роль разных клас-

сов или конкретных АГП в регрессии гипертрофии ЛЖ не-
достаточно ясна [13].

Однако если оценить результаты последних метаанали-
зов, то очевидно, что действие дигидропиридиновых АК
длительного действия последних поколений сопоставимо
с ИАПФ по своему влиянию на регресс гипертрофии мио-
карда ЛЖ [31].

Кардиопротективный эффект лерканидипина
В нескольких исследованиях приводятся данные, свиде-

тельствующие о способности лерканидипина обеспечи-
вать регресс гипертрофии миокарда ЛЖ у больных АГ [15,
19]. Этот эффект был столь же выражен как на фоне тера-
пии БРА лозартаном [33] и ИАПФ эналаприлом [32].

Заключение
При прочих равных условиях в степени снижения АД

наличие максимального органопротективного эффекта
препарата является предпочтительным в стартовой тера-
пии. В многочисленных работах подчеркивается, что лер-
канидипин помимо высокой антигипертензивной эффек-
тивности обладает дополнительными органопротектив-
ными свойствами, в частности, кардио- и нефропротек-
тивными, более выраженными, чем у других представите-
лей своего класса. Более того, продолжают накапливаться
доказательства способности лерканидипина тормозить
прогрессирование поражения органов-мишеней АГ. Уже
сегодня можно говорить о том, что лерканидипин может
претендовать на роль дигидропиридинового АК, которым
можно заменить других представителей этого класса в слу-
чае их непереносимости, а также на роль универсального
стартового АГП.

Таким образом, современная гипертензиология имеет в
своем арсенале современный АК с доказанными кардио- и
нефропротективными возможностями – лерканидипин,
что расширяет возможности его клинического примене-
ния.
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