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История создания антагонистов кальция начина-
ется с 1959 г., когда Ф. Денгел после 20-летней 
упорной работы синтезировал вещество D365, 

аналог папаверина, обладающий отрицательными ино-
тропным и хронотропным эффектами. Вещество вначале 
было названо «ипровератрил», затем «верапамил» [1].

Препарат разрабатывался как бета-адреноблокатор, 
однако в 1963 г. А. Флекенштейн открыл у данного веще-
ства свойство блокировать поток ионов кальция через 
медленные трансмембранные каналы и обозначил вера-
памил в 1966 г. термином «антагонист кальция» [2]. Так 
был открыт новый класс лекарственных препаратов.

В 1966 г. Bossert и Vater после 16 лет работы синтези-
ровали антагонист кальция нифедипин, который стали 
применять в клинической практике с 1975 г. В 1971 г. в 
Японии был синтезирован дилтиазем [3]. Действие этих 
препаратов на миокард очень напоминало признаки 
дефицита кальция, описанные Рингером в 1882 г.

Создание антагонистов кальция (АК) – одно из значи-
тельных достижений фармакологии конца ХХ в. Эти три 
препарата и в настоящее время остаются наиболее широ-
ко используемыми представителями подобной группы 
лекарственных средств.

Несколько равноценных синонимов используются для 
обозначения данной группы препаратов: антагонисты 
кальция, блокаторы медленных кальциевых каналов, бло-
каторы кальциевых каналов.

АК относятся к наиболее часто используемым классам 
кардиоваскулярных средств. Эта группа лекарств приме-
няется при артериальной гипертонии (АГ), различных 

формах ишемической болезни сердца (ИБС), аритмиях и 
сердечной недостаточности.

Широко используемые в настоящее время в кардио-
логической практике АК отличаются по своей химической 
структуре, фармакокинетике, фармакодинамике, клини-
ческим и побочным эффектам.

По химической структуре АК разделены на 3 подгруп-
пы: фенилалкиламины (подгруппа верапамила), бензоти-
азепины (подгруппа дилтиазема) и дигидропиридины 
(подгруппа нифедипина) – самая многочисленная.

Вместе с тем очень важным для практического врача 
является разделение АК на две большие подгруппы, исхо-
дя из их влияния на симпатическую нервную систему 
(СНС), которая, как известно, играет важную роль не только 
в повышении и поддержании уровня АД, но и в возникно-
вении ряда негативных эффектов, значительно увеличива-
ющих риск развития сердечно-сосудистых осложнений.

Первая подгруппа  – недигидропиридиновые АК, к 
которым относятся фенилалкиламины (верапамил) и 
бензо тиазепины (дилтиазем). Оба препарата в одинако-
вой степени блокируют кальциевые каналы в сердце и 
кровеносных сосудах, угнетают автоматизм синусового 
узла, замедляют атриовентрикулярную (АВ) проводимость, 
снижают сократимость миокарда. Эти препараты снижают 
сократимость миокарда, уменьшают частоту сердечных 
сокращений, а также обладают антиаритмическим дей-
ствием. За счет этих свойств препараты улучшают функ-
цию вегетативной нервной системы, сохраняя баланс 
между симпатической и парасимпатической нервной 
системой и снижают потребность миокарда в кислороде.

Вторая подгруппа  – производные дигидропиридина 
(селективно блокируют кальциевые каналы в кровенос-
ных сосудах, не замедляют АВ-проводимость, в меньшей 
степени снижают сократительную способность миокарда): 
нифедипин, амлодипин, фелодипин и др. [4–6].

По своим кардиоваскулярным эффектам дилтиазем 
занимает промежуточное положение между верапами-
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лом и нифедипином. По фармакологическим свойствам 
дилтиазем больше напоминает верапамил, однако его 
отрицательное ино- и хронотропное действие выражены 
несколько меньше, а вазодилатирующее действие  – 
несколько больше, чем у верапамила.

На особенности клинического применения антагони-
стов кальция в определенной степени влияют их фарма-
кокинетические свойства. Так, нифедипин не обладает 
способностью накапливаться в организме, поэтому при 
регулярном применении в одной и той же дозировке его 
действие (как основное, так и побочное) не становится 
сильнее.

Верапамил, напротив, при регулярном использовании 
накапливается в организме, это может привести как к 
усилению его терапевтического действия, так и к появле-
нию побочных эффектов. Дилтиазем тоже может нака-
пливаться в организме, но в меньшей степени, чем вера-
памил [7].

Следует иметь в виду и возможность фармакокинети-
ческого взаимодействия антагонистов кальция с некото-
рыми другими препаратами. Наибольшую клиническую 
значимость, по-видимому, имеет способность верапамила 
увеличивать концентрацию дигоксина в крови, что неред-
ко приводит к появлению побочных действий. Дилтиазем 
взаимодействует с дигоксином в значительно меньшей 
степени, чем верапамил. Наличие почечной недостаточ-
ности не оказывает существенного влияния на фармако-
кинетику верапамила и дилтиазема.

Пульсурежающие недигидропиридиновые АК (вера-
памил, дилтиазем) являются эффективным и безопасным 
средством для лечения различных форм ИБС, тогда как 
дигидропиридиновые АК вызывают нежелательные 
эффекты в острых состояниях, таких как нестабильная 
стенокардия и острый инфаркт миокарда, вероятнее 
всего, за счет активации СНС.

Так, в исследовании HINT (Holland Inter  – university 
Nifedipine Trial) показано, что при внутривенном приме-
нении короткодействующего дигидропиридинового АК 
нифедипина частота неблагоприятных исходов (рециди-
вирующая ишемия и инфаркт миокарда) в течение пер-
вых 48 ч (от момента госпитализации) была достоверно 
выше, чем при использовании метопролола [8].

В другом исследовании продемонстрировано повы-
шение ранней летальности у этой категории больных на 
фоне терапии нифедипином по сравнению с нитратами 
и/или b-адреноблокаторами. Напротив, вводимый вну-
тривенно недигидропиридиновый АК дилтиазем досто-
верно снижал частоту развития некоторых неблагопри-
ятных исходов (ангинозные приступы, ишемические 
изменения миокарда на электрокардиограмме) в течение 
первых 2 сут. и по своей эффективности превосходил 
внутривенное введение нитроглицерина [9]. Все АК мета-
болизируются в печени и достаточно устойчиво связыва-
ются с белками плазмы.

Традиционные АК – верапамил, дилтиазем и нифеди-
пин снижают и систолическое, и диастолическое АД, не 
вызывая ортостатической и постуральной гипотонии, 
задержки натрия и воды, не влияя на уровень липидов в 

плазме крови, не вызывая задержки мочевой кислоты и не 
изменяя уровень глюкозы в плазме крови. Таким образом, 
к преимуществам АК следует отнести их метаболическую 
нейтральность (отсутствие отрицательного влияния) в 
отношении липидного, углеводного и пуринового обмена.

Фармакологические свойства антагонистов кальция, 
как оказалось, зависят не только от того, какой именно 
препарат этой группы назначается, но и от того, в какой 
лекарственной форме он используется. В пределах каж-
дой группы АК выделяют препараты короткого действия 
и пролонгированные препараты. Недостатком АК корот-
кого действия являются в первую очередь значительные 
колебания концентрации препарата в плазме и измене-
ния их эффективности в течение суток. Действие коротко-
действующих препаратов значительно ослабевает в ран-
ние утренние часы.

Особенно важным этот недостаток оказался для 
коротко действующих дигидропиридиновых АК (нифеди-
пина). При приеме короткодействующего нифедипина 
быстро повышается плазменная концентрация препара-
та, выраженная вазодилатация сопровождается рефлек-
торным повышением симпатического тонуса, что приво-
дит к тахикардии и, как следствие этого, к усугублению 
ишемии миокарда. По-видимому, именно этим объясня-
ется неблагоприятное влияние короткодействующих 
дигидропиридиновых АК (нифедипина) на прогноз паци-
ентов с инфарктом миокарда и с острым коронарным 
синдромом без подъема сегмента ST [10].

При применении короткодействующих АК также уве-
личивается выраженность побочных эффектов (головная 
боль, приливы, тахикардия  – для дигидропиридиновых 
АК), ухудшается переносимость лечения. Необходимость 
многократного приема препаратов в течение суток 
затрудняет систематическое соблюдение врачебных 
рекомендаций. Все это в совокупности может приводить 
к достаточно частому отказу больных от лечения коротко-
действующими АК. В качестве альтернативы для коротко-
действующих АК появились препараты нового поколе-
ния  – пролонгированные АК, действующие 12–24 ч и 
требующие одно- или двукратного приема в сутки.

Этого удалось достичь за счет появления новых лекар-
ственных форм прежних препаратов (нифедипина, вера-
памила, дилтиазема) с замедленным высвобождением 
(retard, SR, ER) и синтеза принципиально новых производ-
ных дигидропиридина (амлодипин, фелодипин, лациди-
пин), обладающих более длительным периодом полувы-
ведения.

Лечение АК обычно хорошо переносится больными. 
Из значимых побочных эффектов следует отметить появ-
ление отеков лодыжек и нижней части голеней (чаще у 
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пациентов с имеющейся патологией вен нижних конеч-
ностей). Выраженность периферических отеков уменьша-
ется при комбинации АК с ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ). При приеме дигидро-
пиридиновых АК может появиться тахикардия, чувство 
жара и покраснение лица и верхней части плечевого 
пояса, головная боль (более выраженные у короткодей-
ствующих АК). Вышеуказанные побочные эффекты не 
наблюдаются при использовании недигидропиридино-
вых АК, в частности дилтиазема.

Для длительного лечения целесообразно применять 
пролонгированные АК (фелодипин, амлодипин, лациди-
пин или ретардные формы короткодействующих АК  – 
нифедипин GITS, верапамил SR, дилтиазем SR). В настоя-
щее время широко применяется и достаточно хорошо 
изучен с позиций доказательной медицины пролонгиро-
ванный дилтиазем [11]. Важной особенностью этих пре-
паратов (с точки зрения клинического применения) явля-
ется большая продолжительность действия, позволяющая 
назначать их 1–2 раза в сутки. Это является достаточным 
для поддержания стабильной концентрации препарата в 
крови.

Таким образом, лечение пролонгированными форма-
ми АК хорошо переносится больными, что делает их при-
влекательными для широкого использования в клиниче-
ской практике, в первую очередь для лечения АГ.

При лечении АГ перед практическим врачом всегда 
встает проблема выбора наиболее подходящего для каж-
дого конкретного пациента гипотензивного препарата. 
При выборе гипотензивной терапии необходимо учиты-
вать фармакодинамические и фармакокинетические осо-
бенности препаратов, а также их преимущества или 
недостатки в тех или иных клинических ситуациях [12].

АК являются одним из пяти классов антигипертензив-
ных препаратов, эффективность которых была доказана 
как в плацебо-контролируемых, так и в сравнительных 
исследованиях с изучением конечных точек. Так, в иссле-
довании STONE (Shanghai Trial of Nifedipine in the 
Elderly) установлено, что у 1 632 пожилых людей (возраст 
60–79 лет), длительное время (в среднем 30 мес.) полу-
чавших терапию пролонгированным нифедипином, 
частота развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), в основном мозговых инсультов, оказалась на 60% 
меньше, чем у лиц, принимавших плацебо. Сходные дан-
ные были получены в исследованиях SYST – Eur (Systolic 
hypertension  – Europe) и SYST  – China (Systolic 
hypertension in China) при сопоставлении нитрендипина 
и плацебо [13, 14].

По данным сравнительных исследований, АК проде-
монстрировали гипотензивный эффект, равный антиги-
пертензивной активности ингибиторов АПФ, антагони-
стов рецепторов к ангиотензину II (АРА), диуретиков и 
β-адреноблокаторов [15].

В ряде исследований показан гипотензивный эффект 
дилтиазема у больных с АГ независимо от пути его введе-
ния. Так, в исследовании B.M. Massie с соавт. показана 
эффективность снижения АД с использованием дилтиа-
зема пролонгированного действия, принимаемого одно-

кратно, с титрованием дозы от 120 до 360 мг до дости-
жения целевого значения диастолического АД менее
90 мм рт. ст. Средняя доза дилтиазема, необходимая для 
достижения целевых значений диастолического АД, 
составила 268 мг/сут. Отмечалась хорошая переноси-
мость препарата. Частота развития побочных эффектов 
не отличалась от плацебо [16].

Для быстрого снижения АД возможно использование 
формы дилтиазема для парентерального введения. 
Болюсное внутривенное введение больным с АГ дилтиа-
зема в дозе 0,2–0,5 мг/кг оказывало достоверное сниже-
ние АД в течение первых 5 мин от начала инъекции [17].

В сравнении с гипотензивными препаратами других 
классов АК не только обладают равным гипотензивным 
эффектом, но и в одинаковой степени снижают частоту 
«больших сердечно-сосудистых осложнений» – инфаркта 
миокарда, мозгового инсульта и сердечно-сосудистой 
смертности [18].

Очень важно, что использование АК при АГ способ-
ствует регрессии гипертрофии левого желудочка, улучша-
ет его диастолическую функцию, особенно у пациентов с 
АГ и ИБС [19]. По этому действию АК превосходят такие 
гипотензивные препараты, как диуретики и β-адрено-
блокаторы, и уступают лишь ингибиторам АПФ. В большей 
степени данный эффект свойственен для дилтиазема и 
верапамила.

В сравнении амлодипина и дилтиазема пролонгиро-
ванного действия у больных с АГ при назначении послед-
него отмечено меньшее количество побочных эффектов. 
Так, по данным суточного мониторирования у больных с 
АГ, амлодипин оказывал более выраженное снижение 
систолического АД, однако в данной подгруппе пациен-
тов зарегистрирована высокая частота побочных эффек-
тов в сравнении с дилтиаземом. Степень снижения диа-
столического АД не различалась в обеих подгруппах 
пациентов [20].

Особый подход требуется при лечении АГ у больных 
сахарным диабетом (СД), т. к. у них особенно велик риск 
сердечно-сосудистых осложнений. В связи с этим опти-
мальный гипотензивный препарат, используемый у дан-
ной категории пациентов, должен не только обеспечивать 
достижение целевых значений АД, но и обладать доказан-
ными органопротективными свойствами и быть метаболи-
чески нейтральным. Оказывая нефропротективный 
эффект, АК уменьшают выраженность микроальбумину-
рии, замедляют прогрессирование диабетической нефро-
патии [21]. В исследованиях показано, что дилтиазем 
вызывает снижение давления в эфферентной и аффе-
рентной артериолах, что приводит к улучшению внутри-
почечной гемодинамики без развития гиперфильтрации.

К преимуществам АК следует отнести
их метаболическую нейтральность 
(отсутствие отрицательного влияния)
в отношении липидного, углеводного
и пуринового обмена
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При назначении дилтиазема пациентам с АГ и скоро-
стью клубочковой фильтрации менее 80 ml/min/1,73 m2 
гипотензивный эффект сочетался с улучшением клубочко-
вой фильтрации (62%) и почечного кровотока (34%) [22].

В связи с доказанной метаболической нейтрально-
стью АК также выходят на первое место в лечении АГ у 
пациентов с дислипидемией и подагрой.

Важным аспектом органопротективного действия АК 
является предупреждение или замедление ремоделиро-
вания сосудов (снижается жесткость сосудистой стенки, 
улучшается эндотелий-зависимая вазодилатация за счет 
увеличения продукции NO) [23].

Особо следует отметить высокую активность АК при 
лечении АГ у пожилых больных. Самой частой формой АГ 
в пожилом возрасте является изолированная систоличе-
ская АГ. Для начальной терапии систолической АГ у пожи-
лых пациентов в лучшую сторону зарекомендовали себя 
АК и диуретики. Доказано, что у пожилых больных с АГ 
рациональная гипотензивная терапия предотвращает 
развитие и прогрессирование деменции, которая значи-
тельно ограничивает их возможности к самообслужива-
нию и увеличивает расходы на лечение и затраты по 
уходу [24].

При АГ часто наблюдается снижение физической 
работоспособности, что ухудшает качество жизни паци-
ентов. В клинических исследованиях было продемон-
стрировано, что при применении АК улучшается перено-
симость физических нагрузок вследствие снижения АД, 
уменьшения периферического сосудистого сопротивле-
ния и частоты сердечных сокращений (ЧСС), уменьшения 
потребности миокарда в кислороде при физической 
работе [25].

Влияние длительного применения дилтиазема на АД, 
параметры центральной гемодинамики и толерантность
к физической нагрузке было изучено в исследовании
P. Lund-Johansen [26]. В результате исследования установ-
лено снижение интраартериального давления как след-
ствие снижения общего периферического сопротивления. 
ЧСС снижалась как в покое, так и при физической нагруз-
ке. Несмотря на снижение ЧСС, ударный объем левого 
желудочка и сердечный выброс оставались неизменны-
ми. Таким образом, не было выявлено негативного влия-
ния длительного применения дилтиазема на сократитель-
ную способность миокарда.

У большинства пациентов с АГ целевого уровня АД 
удается достичь только при использовании комбинации 
гипотензивных препаратов. При сочетании АГ и СД наи-
более рациональными являются комбинации АК с иАПФ 
или сартанами [27].

В исследовании W. Applegate с соавт. показана высо-
кая антигипертензивная эффективность комбинирован-
ного использования пролонгированной формы дилтиа-
зема в суточных дозировках 120–360 мг и эналапри-
ла – 5–10 мг/сут. Не было зарегистрировано толерант-
ности к действию комбинации данных препаратов. 
Обращено внимание на высокую комплаентность паци-
ентов при приеме данной комбинации лекарственных 
средств [28].

Крайне важен выбор антигипертензивного препарата 
в плане профилактики развития различных коморбидных 
с АГ заболеваний. В настоящее время убедительно показа-
но, что применение для лечения АГ лекарственных средств 
с благоприятными метаболическими эффектами или 
метаболически нейтральных снижает риск развития СД на 
30% по сравнению с другими гипотензивными препарата-
ми (тиазидные диуретики, β-адреноблокаторы) [29].

Выраженный гипотензивный эффект, сопоставимый с 
гипотензивным действием комбинированной терапии 
β-адреноблокаторов и тиазидовых диуретиков оказывает 
комбинация АК и АРА. Комбинированная терапия АК и 
АРА оказывает нефропротективное действие у больных 
СД. Гипотензивное лечение этими препаратами является 
метаболически нейтральным (не нарушает показатели 
липидного и углеводного обмена) [30].

В настоящее время признаны рациональными и 
широко используются следующие комбинации гипотен-
зивных препаратов, в которых в качестве базового пре-
парата используются пролонгированные дигидропириди-
новые АК: АК и ингибитор АПФ, АК и АРА, АК и 
β-адреноблокатор [27]. Комбинация АК и иАПФ (или АРА) 
показала высокую гипотензивную эффективность и орга-
нопротективные свойства.

Эти и другие исследования нашли отражение в послед-
них европейских и российских рекомендациях по диа-
гностике и лечению АГ: нишей для применения АК (как 
дигидропиридиновых, так и недигидропиридиновых) 
является АГ с сопутствующим атеросклерозом магистраль-
ных сосудов. Кроме того, общими показаниями к приме-
нению всех АК является АГ различного генеза (включая 
купирование гипертонических кризов), а также профилак-
тика и купирование приступов стенокардии различной 
природы (включая вазоспастическую стенокардию) [27].

АК являются одними из самых эффективных классов 
препаратов в плане вазопротекции. Именно с этим свя-
зывают более эффективную, в сравнение с другими клас-
сами антигипертензивных средств, профилактику инсуль-
тов, продемонстрированную в метаанализе крупномас-
штабных исследований [31].

В исследовании Nordil продемонстрировано статисти-
чески значимое снижение инсульта на фоне применения 
антагониста кальция по сравнению с β-блокаторами и 
диуретиками. Частота первичных точек (суммарная, вклю-
чая инсульты, инфаркты миокарда и др.) была одинако-
вой в обеих группах лечения. Однако частота фатальных 
и нефатальных инсультов оказалась достоверно ниже в 
подгруппе пациентов, получавших лечение дилтиаземом 
(p < 0,05), несмотря на то, что степень снижения АД у этих 
пациентов была меньшей. Этот факт исследователи объ-
яснили недостаточной дозировкой дилтиазема [32]. Такое 
объяснение эффективности дилтиазема в плане профи-
лактики инсульта  – его антиатерогенное действие, спо-
собность улучшать эндотелиальную функцию и снижать 
активность симпатической нервной системы.

Улучшение функции эндотелия при лечении дилтиазе-
мом и эналаприлом у больных ГБ было наглядно проде-
монстрировано в исследовании [33].
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Оценку функции эндотелия проводили на основании 
динамики эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) 
плечевой артерии при проведении пробы с реактивной 
гиперемией и определения биохимических маркеров 
(стабильных метаболитов оксида азота в сыворотке 
крови, экспрессии и активности фермента еNOS в куль-
туре клеток).

В исследовании была установлена практически оди-
наковая антигипертензивная эффективность дилтиазема 
и эналаприла. На фоне лечения обоими препаратами 
достоверно снизился уровень систолического и диасто-
лического артериального давления. Выявлено также 
улучшение функции эндотелия на фоне лечения обоими 
препаратами. Прирост ЭЗВД на фоне лечения дилтиазе-
мом составил 4,5 ± 1,2%. В обоих случаях прирост ЭЗВД 
по сравнению с исходным был достоверен (p < 0,05).

Улучшение эндотелиальной функции было подтверж-
дено динамикой биохимических маркеров эндотелиаль-
ной функции, однако механизм влияния этих препаратов 
различался: дилтиазем улучшал функцию эндотелия за 
счет увеличения активности еNOS (фермент, непосред-
ственно участвующий в образовании оксида азота), тогда 
как эналаприл – за счет увеличения экспрессии еNOS. В 
группе дилтиазема произошло достоверное увеличение 
активности еNOS на 21% (p < 0,004).

Помимо улучшения эндотелиальной функции, в ряде 
работ показано позитивное влияние дилтиазема на свер-
тывающую систему крови. В суточной дозе 180 мг дилти-
азем достоверно снижал спонтанную агрегацию тромбо-
цитов у больных с АГ. Это антиагрегантное действие дил-
тиазема может играть важную роль в снижении риска 
развития атеросклеротических и тромботических ослож-
нений при артериальной гипертензии [34].

Все АК обладают антиангинальным действием, т. е. 
способностью предупреждать возникновение приступов 
стенокардии. Многочисленные клинические исследова-
ния показали, что АК (дилтиазем, фелодипин, амлодипин 
и др.) снижают частоту и продолжительность эпизодов 
ишемии миокарда и приступов стенокардии, увеличива-
ют переносимость физических нагрузок, т. е. оказывают 
выраженный антиангинальный (антиишемический) 
эффект [35]. Эффективность трех основных антагонистов 
кальция при стабильной стенокардии напряжения при-
мерно одинакова. По выраженности антиангинального 
эффекта в целом АК практически не уступают нитратам и 
несколько превосходят β-адреноблокаторы.

Антиангинальный эффект АК обусловлен их способ-
ностью, с одной стороны, уменьшать потребность миокар-
да в кислороде за счет снижения АД, а также силы и 
частоты сердечных сокращений (только для недигидро-
пиридиновых АК). С другой стороны, АК увеличивают 
коронарный кровоток за счет снижения коронарного 
сопротивления и устранения спазма коронарных арте-
рий, улучшения коллатерального кровотока.

АК улучшают диастолическую функцию миокарда у 
больных ИБС и АГ как за счет уменьшения зон дискине-
зии (из-за антиишемического действия), так и за счет 
снижения постнагрузки (из-за снижения АД).

Все АК обладают выраженным эффектом у больных с 
вазоспастической стенокардией. Интересно, что целесоо-
бразность использования антагонистов кальция при этом 
заболевании не оспаривается даже ярыми противниками 
данных препаратов [36].

Применение урежающих ритм АК дало более обнаде-
живающие результаты и при нестабильной стенокардии. 
В ряде исследований было показано, что применение 
верапамила и дилтиазема при нестабильной стенокар-
дии не менее эффективно, чем применение β-адрено-
блокаторов. Назначение дилтиазема внутривенно при 
нестабильной стенокардии было более эффективно, чем 
внутривенное введение нитроглицерина [37].

В ряде экспериментальных исследований был дока-
зан положительный эффект при остром инфаркте мио-
карда. Назначение дилтиазема через одну-две недели 
после возникновения острого инфаркта миокарда улуч-
шало прогноз заболевания и достоверно снижало веро-
ятность развития повторного инфаркта миокарда. Кроме 
того, назначение дилтиазема заметно улучшало прогноз 
заболевания при остром инфаркте миокарда в том слу-
чае, если он назначался больным без признаков застой-
ной сердечной недостаточности. Таким образом, при 
остром инфаркте миокарда АК должны назначаться стро-
го дифференцированно. Следует избегать назначения 
этих препаратов в первые дни заболевания, в дальней-
шем урежающие ритм АК (верапамил и дилтиазем) могут 
оказаться весьма полезными, особенно когда противопо-
казан прием β-адреноблокаторов.

Очень важны при лечении пациентов с ИБС антискле-
ротические (антиатерогенные) свойства АК. АК стабили-
зируют клеточные мембраны, препятствуя проникнове-
нию свободного холестерина в стенку сосуда. АК, блоки-
руя кальциевые каналы тромбоцитов, уменьшают их 
агрегацию. Антиатерогенное действие этой группы пре-
паратов обеспечивается также их антипролиферативны-
ми (снижают высвобождение факторов роста и синтез 
коллагена, уменьшают пролиферацию и миграцию гладко-
мышечных клеток) и антиоксидантными свойствами 
(уменьшают перекисное окисление липидов) [12].

В настоящее время АК считаются препаратами второго 
ряда у больных стенокардией напряжения (после β-адрено-
блокаторов). При монотерапии пролонгированные АК 
оказывают антиангинальный эффект, сопоставимый с 
β-адрено блокаторами.

АК следует назначать больным со стабильной стено-
кардией напряжения в тех случаях, когда бета–адренобло-
каторы противопоказаны (бронхиальная астма, тяжелая 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), забо-
левания периферических артерий  – облитерирующий 
эндартериит, перемежающаяся хромота, синдром Рейно).

Как уже было указано ранее, пульсурежающий АК дил-
тиазем является не только адекватным антигипертензив-
ным препаратом, но и улучшает эндотелиальную функцию 
и является метаболически нейтральным. В связи с этим 
препарат может быть средством выбора у широкого круга 
больных АГ, особенно с сопутствующими метаболическими 
нарушениями, сахарным диабетом и ИБС. Кроме того, дил-
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тиазем может быть препаратом выбора в случаях, когда 
требуется пульсурежающая терапия, но β-бло ка торы про-
тивопоказаны (при хронической обструктивной болезни 
легких, перемежающейся хромоте). Этот препарат занима-
ет выгодное промежуточное положение между дигидропи-
ридиновыми АК и производными верапамила.

В отличие от верапамила дилтиазем не вызывает рез-
кой кардиодепрессии, а в отличие от препаратов диги-
дропиридинового ряда – активации СНС. В связи с этим 
для многих пациентов, которым нужна пульсурежающая 
терапия, особенно имеющих склонность к запорам, пре-
паратом выбора является дилтиазем [33].

Также продемонстрировано, что дилтиазем имеет 
преимущества перед β-блокаторами (метопролол и кар-
ведилол) в лечении больных с постоянной формой 
фибрилляции предсердий при сохраненной систоличе-
ской функции левого желудочка, поскольку на фоне лече-
ния этим препаратом, в отличие от терапии β-блокаторами, 
у пациентов не снижается физическая работоспособность 
по результатам кардиопульмонального нагрузочного 
теста и уменьшается уровень NT-proBNP (N-терминальный 
фрагмент мозгового натрийуретического пептида) [38]. 
Из группы недигидропиридиновых АК дилтиазем наибо-
лее часто назначается с целью контроля частоты желу-
дочковых сокращений при перманентной форме фибрил-
ляции и трепетания предсердий.

Было показано, что дилтиазем обладал одинаковой 
антиаритмической активностью в сравнении с амиодаро-
ном при назначении его в послеоперационном периоде 
пациентам некардиохирургического профиля [38].

В недавно проведенном экспериментальном исследо-
вании было выявлено новое свойство дилтиазема. Он 
способен предупреждать связанный с увеличением 
интервала QT проаритмический эффект, индуцируемый 
противоопухолевым препаратом пазопаниб [40].

Дилтиазем пролонгированного действия показал 
высокую эффективность в профилактике развития гипер-
трофии миокарда у генетически предрасположенных лиц 
(имевших документированную мутацию гена, кодирую-
щих развитие саркомер). В суточной дозе 360 мг препа-
рат положительно влиял на раннее ремоделирование 
левого желудочка при развитии гипертрофической кар-
диомиопатии [41].

Дилтиазем показал хорошую совместимость с новыми 
классами антиангинальных средств. Так, в комбинации с 
ранолазином препарат увеличивал толерантность к физи-
ческой нагрузке у больных со стабильной стенокардией 
напряжения [42].

Один из первых и до настоящего времени наиболее 
востребованных представителей антагонистов кальция 

(АК) является дилтиазем [43]. Все большую популярность 
приобретает пролонгированная форма дилтиазема 
Дилтиазем.

Дилтиазем хорошо всасывается в желудочно-кишеч-
ном тракте (80–90%) и отличается хорошей биодоступно-
стью (30–70%), однако имеет короткий период полувы-
ведения (3–7 ч), что требует его назначения 3 раза в 
сутки. В связи с этим в настоящее время используются 
главным образом препараты замедленного высвобожде-
ния, в частности дилтиазем, применяемый в дозе 180–
360 мг/сут в 2 приема [11].

Период полувыведения препарата дилтиазем в лекар-
ственной форме таблетки пролонгированного действия 
90 и 180 мг составляет 6–11 ч. По биодоступности этот 
препарат превосходит верапамил замедленного высво-
бождения в 2 раза [44].

Дилтиазем продемонстрировал равную эффектив-
ность, но лучшую переносимость в сравнении с ретард-
ной формой нифедипина [45].

Эффективность дилтиазема в лечении АГ впервые 
была доказана в Nordic Diltiazem study [32]. Установлено, 
что препарат также эффективно снижает систолическое и 
диастолическое АД, как и β-блокаторы и диуретики. В 
подгруппе пациентов с высоким систолическим АД 
(свыше 170 мм рт. ст.) и пульсовым АД (свыше 66 мм рт. ст.) 
отмечалось значительное снижение частоты инсультов 
(на 25% в сравнении с группой диуретиков/β-блокаторов), 
что позволило рекомендовать этот препарат для лечения 
пациентов с систолической АГ и высоким кардиоваску-
лярным риском [46].

Дилтиазем включен в число основных препаратов 
для лечения АГ и рекомендуется для начальной и под-
держивающей антигипертензивной терапии в виде 
монотерапии или в определенных комбинациях с други-
ми препаратами (класс рекомендаций I, уровень доказа-
тельности А). Преимущественные показания к его назна-
чению: сопутствующая ИБС, стенокардия; атеросклероз 
сонных артерий; суправентрикулярная аритмия, в т. ч. 
фибрилляция предсердий; изолированная систоличе-
ская АГ как без поражения, так и с поражением органов-
мишеней, а также при наличии сопутствующих заболе-
ваний, кроме хронической сердечной недостаточности с 
низкой фракцией выброса (<40%); метаболический син-
дром.

Дилтиазем является препаратом второго ряда после 
иАПФ и антагонистов рецепторов ангиотензина (АРА) при 
метаболическом синдроме, т. к. подобно блокаторам РААС 
не увеличивает инсулинорезистентность. У таких пациен-
тов, а также при АГ II–III степени и высоком/очень высо-
ком риске дилтиазем замедленного высвобождения, как 
правило, применяется в составе комбинированной двой-
ной (дилтиазем замедленного высвобождения + иАПФ/
АРА) или тройной (дилтиазем замедленного высвобожде-
ния + иАПФ/АРА + тиазидный диуретик) терапии.

Безусловно, приоритетной группой для назначения 
дилтиазема являются пациенты с хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ) [11]. В ряде исследова-
ний было доказано, что у этих пациентов препарат значи-

Для длительного лечения целесообразно 
применять пролонгированные АК (фелодипин, 
амлодипин, лацидипин или ретардные формы 
короткодействующих АК – нифедипин GITS, 
верапамил SR, дилтиазем SR)
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тельно улучшает легочную гемодинамику, не вызывая при 
этом кислородной недостаточности, снижает частоту сер-
дечных сокращений и является препаратом выбора в 
лечении ХОБЛ с суправентрикулярной тахикардией.

Установлено, что использование дилтиазема в ком-
плексной терапии пациентов с ХОБЛ сопровождается 
достоверным повышением сатурации крови кислородом, 
уменьшением выраженности одышки по Боргу и увеличе-
нием пройденной дистанции в тесте 6-минутной ходьбы, 
снижением потребности в β2-агонистах короткого дей-
ствия в дневное и ночное время суток как средствах 
скорой помощи. Таким образом, включение дилтиазема в 
схему лечения пациентов с ХОБЛ в дозе 180–360 мг/сут 
улучшает гемодинамический профиль, снижает риск раз-
вития желудочковых нарушений ритма сердца, уменьша-
ет количество наджелудочковых экстрасистол и нормали-
зует среднее давление в легочной артерии [47]. Дилтиа-
зем эффективен также в устранении болевых и безболе-
вых эпизодов у больных ИБС с ХОБЛ [48]. В эксперимен-
тальных работах также показан противокашлевой эффект 
дилтиазема [49].

Таким образом, дилтиазем отличается уникальным 
механизмом действия, объединяющим пульсурежающий 
и антиаритмический эффект с умеренно выраженной 
вазодилатацией периферических и коронарных сосудов, 
антиагрегантным действием, улучшением функции эндо-
телиоцитов и рядом других позитивных эффектов.

В настоящее время расширились показания для его 
применения при ИБС, при этом он рассматривается наряду 
с β-блокаторами в качестве препарата первого ряда
в лечении стабильной стенокардии напряжения и сохра-
няет приоритет при лечении вазоспастической стенокар-
дии [50], наджелудочковой пароксизмальной тахикардии, 
перманентной форме фибрилляции предсердий [51], вхо-
дит в число основных препаратов для лечения АГ. 
Дилтиазем может применяться в виде монотерапии или в 
составе комбинированной терапии преимущественно для 
лечения изолированной систолической АГ у лиц пожилого 
возраста и у больных АГ с разнообразной коморбидной 
патологией: стенокардией, наджелудочковыми нарушени-
ями ритма, дислипидемией, метаболическим синдромом, 
сахарным диабетом, бронхиальной астмой.
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