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Несмотря на большое количество и разнообразие кар-

диоваскулярных препаратов, амлодипин – Норваск® 

(амлодипина безилат, «Пфайзер») занимает значитель-

ное место в лечении сердечно-сосудистых заболеваний. К 

настоящему времени благодаря большому числу различных 

исследований существенно дополнилось понимание меха-

низмов действия и клинических эффектов препарата, к кото-

рым относятся его плейотропные эффекты, имеющие важное 

значение в лечении сердечно-сосудистых заболеваний.

Фармакодинамика амлодипина. Амлодипин является 

представителем большого класса блокаторов кальциевых 

каналов (антагонистов кальция), объединенного одинако-

вым механизмом действия, но разнородного по химической 

структуре (дигидропиридины, фенилалкиламины, бензотиа-

зепины) и фармакологическим эффектам. Амлодипин отно-

сится к дигидропиридинам 3-го поколения и обладает наи-

более универсальным механизмом действия в области каль-

циевых каналов клеточных мембран. Несмотря на общий 

механизм действия антагонистов кальция – блокирование 

медленных кальциевых каналов L-типа в гладкомышечных 

клетках сосудистой стенки и кардиомиоцитах, амлодипин 

имеет преимущества по воздействию на кальциевые каналы и 

связывается не только с дигидропиридиновыми местами 

связывания («рецепторами»), но и «рецепторами», чувстви-

тельными к другим недигидропиридиновым антагонистам 

кальция [1]. Кроме того, амлодипин имеет более длительную 

связь с кальциевыми каналами и высвобождается замедленно 

из мест связывания с «рецепторами» [1]. Такие фармакологи-

ческие свойства обуславливают различия по силе и продол-

жительности действия амлодипина в сравнении с другими 

препаратами данного класса, что клинически проявляется 

более выраженной гипотензивной эффективностью.

Амлодипин характеризуется высоким коэффициентом 

вазоселективности (коэффициент селективности сосуды/

миокард), поэтому его главным фармакодинамическим 

эффектом является вазодилатация периферических и коро-

нарных артерий и отсутствие клинически значимого кардио-

депрессивного эффекта (табл. 1). Нейрогуморальная актива-

ция выражена незначительно ввиду медленного развития 

вазодилатирующего эффекта, а при длительном его приме-

нении достоверного увеличения ЧСС не наблюдается.

Фармакокинетика амлодипина. С позиции клиниче-

ской фармакокинетики амлодипин при приеме внутрь про-

являет наиболее высокую и стабильную биодоступность 

среди всех антагонистов кальция (биодоступность составля-

ет 65%), характеризуется медленной скоростью достижения 

пика концентрации в плазме крови (через 6–12 ч) и макси-

мальным периодом полувыведения (Т½ около 40 ч), что обе-

спечивает стабильность плазменной концентрации при 

однократном приеме в сутки на протяжении более 24 ч. По 

этим важным фармакокинетическим характеристикам амло-

дипин превосходит все другие препараты 2-го и 3-го поколе-

ния, включая лекарственные формы с модифицированным 

высвобождением.

Благодаря описанным выше особенностям фармакологи-

ческих и фармакокинетических свойств амлодипин показы-

вает наименьшие эквивалентные дозы для достижения гипо-

тензивного эффекта в сравнении с другими антагонистами 

кальция.

Как показывают фармакокинетические/фармакодинами-

ческие исследования, для антагонистов кальция имеет место 

сильная корреляционная связь между гипотензивным эффек-

том и плазменной концентрацией, что свидетельствует об их 

прямом вазодилатирующем действии [2]. Именно поэтому 

стабильность гипотензивного эффекта антагонистов каль-

ция в течение суток зависит от стабильности уровня их плаз-

менной концентрации, и отсутствие достаточной остаточ-
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ной концентрации в конце междозового интервала может 

быть причиной недостаточной эффективности в ночное 

время и ранние утренние часы. Вместе с тем тяжесть ослож-

нений АГ связана как раз с недостаточным ночным снижени-

ем АД у больных, а утренний подъем АД является причиной 

высокой частоты развития инсультов и инфарктов. По дан-

ным Bainbridge A.D. и соавт., остаточная концентрация через 

24 ч после приема 5 мг амлодипина составляет 67%, что сви-

детельствует о высокой стабильности концентрации послед-

него на протяжении суток [3].

Плейотропные эффекты амлодипина. Особое значе-

ние имеет изучение плейотропных эффектов Норваска: 1) 

взаимодействие амлодипина с холестерином и супероксида-

ми; 2) регулирующее действие амлодипина на продукцию NO 

и дисфункцию эндотелия; 3) воздействие амлодипина на 

пролиферацию гладкомышечных клеток (ГМК) и внеклеточ-

ного матрикса [4].

Наиболее важным клиническим проявлением плейотроп-

ного действия амлодипина (Норваск) является антиатероген-

ный эффект: влияние на воспаление, пролиферацию ГМК и 

внеклеточного матрикса, апоптоз клеток эндотелия [5]. 

Антиатерогенный эффект препарата связан прежде всего с 

высокой липофильностью и положительным зарядом моле-

кулы, что обеспечивает возможность вступать в прочное 

физико-химическое взаимодействие с фосфолипидами кле-

точных мембран. В результате концентрация амлодипина в 

мембранах клеток в 10 000 раз выше, чем во внеклеточном 

пространстве, что обеспечивает длительное взаимодействие 

с кальциевыми каналами клеточных мембран, прежде всего 

ГМК [4]. Высокая концентрация амлодипина в мембранах 

уменьшает агрегацию ЛПНП с мембранными липидами кле-

ток, что предотвращает неблагоприятное воздействие холе-

стерина на структуру и функции мембран, развитие дисфунк-

ции эндотелия и деструктивного воспаления, ассоциируемы-

ми с атеросклерозом [6]. В экспериментальных условиях 

высоколипофильный амлодипин ингибировал пероксида-

цию липидов в низкой концентрации (10 ммоль/л) и вне 

взаимодействия с кальциевыми каналами [7]. В этом проявля-

ется антиоксидантное действие амлодипина, участвующего в 

атеропротективном эффекте. Доказательство антиатероген-

ного эффекта амлодипина нашло подтверждение в исследо-

ваниях in vivo, а в последующем – в крупных клинических 

исследованиях (КИ).

Другое клинически значимое проявление плейотропного 

действия амлодипина, которое активно изучается в послед-

нее время, – улучшение вазодилатирующей функции эндоте-

лия. Было установлено, что несмотря на отсутствие в клетках 

эндотелия кальциевых каналов L-типа, механизм воздействия 

амлодипина на эндотелий происходит через регуляцию 

секреции NO и восстановление баланса между АТII и NO, 

который нарушается при включении холестерина в эндоте-

лий. Так, амлодипин, в отличие от других антагонистов каль-

ция – нифедипина и верапамила, способствует отщеплению 

эндотелиальной NO-синтазы от кавеолина клеточных мем-

бран, образующегося при перегрузке клеток холестерином, и 

это происходит без изменения концентрации внутриклеточ-

ного кальция и участия кальмодулина. В результате потенци-

руется активность NO-синтазы как непосредственно амлоди-

пином, так и другими важными агонистами – брадикинином 

и сосудистым эндотелиальным фактором роста (VEGF) [8]. 

Таким образом, подтверждается и механизм взаимодействия 

между амлодипином и локальной кининовой системой сосу-

дов [9]. Причем данный триггерный эффект амлодипина в 

каолин-зависимом механизме активации NO-синтазы реали-

зуется независимо от других важных плейотропных эффек-

тов – предотвращения образования супероксида и ингиби-

рования эндотелиального ангиотензинпревращающего фер-

мента и, так же как и другие плейотропные эффекты, объяс-

няется высокой степенью липофильности препарата, в 

несколько раз превосходящей таковую у других антагони-

стов кальция 1–2 поколений.

Как известно, амлодипин представляет собой рацемиче-

скую смесь S- и R-изомеров, при этом S-изомер является 

фармакологически активным блокатором L-типа кальциевых 

каналов [10]. Долгое время считалось, что R-изомер амлоди-

пина не взаимодействует с кальциевыми каналами и поэтому 

не обладает фармакологической активностью. Однако в 

исследовании X.-P. Zhang было установлено, что именно 

R-изомер отвечает за высвобождение NO, тогда как S-изомер 

такой активностью вовсе не обладает 

[11]. Именно восстановление продук-

ции NO в эндотелии сосудов лежит в 

основе увеличения доставки кислорода 

миокарду.

Уточнение механизмов влияния 

амлодипина на высвобождение NO 

имеет важное значение для обоснова-

ния возможностей комбинации с дру-

гими препаратами, модулирующими 

продукцию NO (статинами, ингибито-

Таблица 1. Сравнительная фармакодинамика амлодипина
Эффекты Амлодипин Нифедипин Дилтиазем Верапамил
Частота сердечных сокращений  /0    

Синусовый узел 0 0  

Атривентрикулярный узел 0 0  

Сократимость миокарда /0 /0  

Вазодилатация        

Коронарный кровоток     
Нейрогуморальная активация  /0    

 Фармакологические свойства амлодипина 
обуславливают различия по силе

и продолжительности его действия
в сравнении с другими препаратами данного 

класса, что клинически выражается
его большей гипотензивной 

эффективностью
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рами АПФ). Так, статины способствуют активации эндотели-

альной NO-синтазы, и амлодипин действует синергично, 

стимулируя продукцию NO. Амлодипин и ингибиторы АПФ 

приводят к наибольшему NO-зависимому снижению недо-

статка в кислороде в миокарде у экспериментальных живот-

ных, леченных статинами [12]. Синергизм NO-зависимых 

механизмов действия амлодипина и ингибиторов АПФ объ-

ясняется эффектом блокирования деградации кининов инги-

биторами АПФ и стимуляцией амлодипином образования 

кининов через калликреиновый путь [8].

В условиях атерогенеза ГМК могут быть вовлечены в про-

лиферацию, секрецию матриксного компонента и формиро-

вание неоинтимы. ГМК содержат большое число кальциевых 

каналов, что определяет их высокую чувствительность к 

антагонистам кальция. Антагонисты кальция благодаря под-

держанию гомеостаза внутриклеточного кальция способны 

влиять на пролиферацию и миграцию ГМК, что также являет-

ся частью антиатерогенного эффекта [13]. Так, амлодипин 

in vitro является мощным ингибитором пролиферации и 

миграции ГМК сосудов; данный механизм может быть связан 

с влиянием на экспрессию генов роста, поддерживающих 

баланс факторов пролиферации [14], а также с модулирова-

нием активности металлопротеиназ [15].

Таким образом, для амлодипина (Норваска®) имеются 

доказательства благоприятного влияния на исходы у боль-

ных с АГ и ИБС, достижение которых не может быть объяс-

нено только гипотензивным эффектом препарата. Показано, 

что Норваск® имеет ряд плейотропных эффектов, которые 

не связаны с гипотензивным действием и опосредуются не 

только через кальциевые каналы, особенно это относится к 

влиянию на дисфункцию эндотелия и антиатерогенному 

действию препарата, в реализации которых участвуют оба 

изомера – S- и R-изомер амлодипина.

Клиническая эффективность при различных забо-
леваниях. Амлодипин является одним из наиболее активно 

изучаемых кардиоваскулярных препаратов в КИ (табл. 2). В 

крупных КИ у пациентов с АГ и ИБС амлодипин (Норваск®) 

доказал благоприятное влияние на частоту исходов и про-

гноз, а также наличие антиатеросклеротического эффекта, 

подтвержденного у больных с коронарным и каротидным 

атеросклерозом.

Первым крупным проспективным клиническим исследо-

ванием антиатеросклеротического действия амлодипина 

(Норваска®) стало исследование PREVENT [16]. В течение 36 

мес. у 825 больных ИБС и ангиографически подтвержденным 

атеросклеротическим стенозом коронарных артерий (диа-

метр стеноза  30%) оценивалась динамика коронарного и 

каротидного атеросклероза и мониторировались все случаи 

смертности и сердечно-сосудистой заболеваемости. У паци-

ентов, получавших амлодипин, имело место достоверное 

Таблица 2. Результаты крупных КИ, в которых изучался амлодипин (Норваск®)
Название

клинического
исследования

Цель и конечные точки
Характеристика
исследования

Основные результаты

TOMHS Сравнение 5 классов ГП; гипотен-
зивный эффект, влияние на ГЛЖ

902 больных с АГ, 4,4 года; 
сравнение с иАПФ, БАБ, Д, 
АБ

Степень снижения ДАД 12,2 мм рт. ст., уменьше-
ние массы миокарда 11,5%, приверженность 
пациентов 83% 

ALLHAT Сравнение 4 классов ГП; частота 
нефатального ОИМ и смерти от ИБС

33 357 больных с АГ, 5 лет; 
сравнение с иАПФ, Д, АБ

Амлодипин не повышал риск ОИМ, смертности и 
других СС-исходов

VALUE Сравнение сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности

15 245 больных с АГ, 6 лет; 
сравнение валсартана и 
амлодипина 

Амлодипин снижал риск ОИМ на 19%, не повы-
шал риск смертности и других исходов

PREVENT Изучение влияния амлодипина ТИМ 
каротидных артерий

825 больных с ИБС, 3 года; 
плацебо-контроль

Амлодипин снижал риск смерти и 
СС-осложнений (на 18%), вызывал регресс ТИМ 
каротидных сосудов 

CAPARES Влияние амлодипина на частоту 
рестенозов после коронарной анги-
опластики

635 больных с ИБС, 4 мес.; 
плацебо-контроль 

Амлодипин снижал риск СС-осложнений и рева-
скуляризаций на 49%, не влиял на частоту 
рестенозов

CAMELOT-
NORMALISE

Влияние ГП на сердечно-сосуди-
стые исходы у больных ИБС

1 991 больной с ИБС, 2 
года; сравнение амлоди-
пина с эналаприлом

Амлодипин снижал риск СС-осложнений на 31%, 
риск реваскуляризации на 27%; достоверно умень-
шал размер объема атером в коронарных сосудах

PRAISE I-II Изучение влияния на смертность у 
больных с ХСН

1 153 и 1 652 больных 
NYHA III–IV, 1,5 года

Амлодипин не повышает риск смерти и госпита-
лизаций при тяжелой ХСН

ACCOMPLISH Снижение сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности на 
фоне комбинированной терапии 

11 508 больных с ИСАГ, 3 
года; амлодипин + беназе-
прил в сравнении с бена-
зеприл + ГХТ

Амлодипин + беназеприл снижали риск 
СС-исходов на 20% 

ASCOT Сравнение частоты нефатального 
ОИМ и смерти от ИБС 

19 342 больных с АГ, 5 лет; 
амлодипин + периндоприл в 
сравнении с атенололом + Д

Амлодипин + периндоприл снижали риск ОИМ и 
смерти от ИБС на 10%, а в комбинации с аторва-
статином на 48%

Примечание. ГП – гипотензивный препарат. ГЛЖ – гипертрофия миокарда левого желудочка. иАПФ – ингибитор АПФ. БАБ – -адреноблокатор. АБ – -адреноблокатор. Д – тиазидный диуретик. 
ОИМ – острый инфаркт миокарда. ТИМ – толщина интима-медиа. СС – сердечно-сосудистый.
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замедление прогрессирования атеросклеротического про-

цесса в каротидных артериях. Толщина интима-медиа (ТИМ) 

сонных артерий, по данным ультрасонографии, уменьши-

лась за 3 года в среднем на 0,033 мм, тогда как в группе пла-

цебо наблюдалось увеличение ее толщины на 0,0126 мм (р = 

0,007). Различий в динамике стенозирования коронарных 

артерий в обеих группах больных через 3 года наблюдения 

не было: сохранялась тенденция дальнейшего уменьшения 

просвета сосудов на 0,095 и 0,084 мм при применении амло-

дипина и плацебо соответственно. Антиатерогенный эффект 

амлодипина сопровождался достоверным снижением часто-

ты всех кардиоваскулярных осложнений, включая фатальные 

и нефатальные случаи острого инфаркта миокарда (ОИМ) и 

инсульта (1,0% против 2,3% в группе плацебо, р = 0,01). Кроме 

того, лечение амлодипином способствовало уменьшению 

частоты госпитализаций в связи с развитием нестабильной 

стенокардии и застойной сердечной недостаточности (ЗСН): 

общее число таких госпитализаций составило 4,9% в группе 

амлодипина против 7,2% в группе плацебо (р = 0,01). В 

основном это различие было связано со значимым снижени-

ем частоты случаев нестабильной стенокардии при приеме 

амлодипина (4,8% против 6,9%). Терапия амлодипином 

(Норваском®) приводила и к уменьшению потребности в 

реваскуляризации (4,5% против 7,0% в группе плацебо). 

Разница в суммарной частоте СС-исходов между группами 

составила 31% к концу наблюдения (рис. 1) [16].

Доказательства отдаленной эффективности амлодипина 

(Норваска®) и влияния на прогноз у пациентов с ИБС и нор-

мальным уровнем АД были получены в многоцентровом 

исследовании CAMELOT [17]. В исследование был включен

1 991 больной от 32 до 82 лет с доказанной ИБС, имеющий 

уровень ДАД < 100 мм рт. ст. (средний уровень 129/78 мм рт. ст.), 

получающий базисную терапию (предшествующая терапия 

антагонистами кальция и ингибиторами АПФ отменялась за 

2–6 нед.). Ангиографическим критерием включения в исследо-

вание было наличие 1 и более участков стеноза коронарной 

артерии >20% (но не более 50%). Больные были рандомизиро-

ваны в 3 группы для получения амлодипина 5–10 мг/сут, эна-

лаприла 10–20 мг/сут или плацебо в дополнение к базисной 

терапии; длительность наблюдения составила 2 года. 

Первичной конечной точкой исследования была общая часто-

та любых неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов 

(сердечно-сосудистая смертность, нефатальный ОИМ, обо-

стрение стенокардии, реваскуляризация, госпитализация в 

связи со стенокардией или ХСН, инсульт или ТИА, возникнове-

ние заболевания периферических сосудов), ангиографиче-

ским исходом – динамика размера атеромы в коронарных 

артериях. В группе амлодипина отмечалось дополнительное 

снижение АД (на 5/3 мм рт. ст.) и относительного риска небла-

гоприятных СС-исходов на 30% в сравнении с плацебо (рис. 2). 

Несмотря на сопоставимый гипотензивный эффект в группе 

эналаприла (снижение АД на 5/2 мм рт. ст.), снижение относи-

тельного риска наступления первичной конечной точки 

составило лишь 15,3% (н. д. в сравнении с плацебо). Сравнение 

частоты достижения первичной конечной точки в группах 

амлодипина и эналаприла показало дополнительное сниже-

ние относительного риска неблагоприятных сердечно-сосу-

дистых исходов при применении амлодипина на 19%. При 

анализе составляющих первичной конечной точки наиболее 

частыми исходами были реваскуляризация и госпитализация в 

связи со стенокардией, относительный риск которых в группе 

амлодипина уменьшился на 27,4 и 42,2% соответственно. В 

группе эналаприла частота развития отдельных исходов, 

составляющих первичную конечную точку, была ниже, чем в 

группе плацебо, однако степень снижения не достигала стати-

стической значимости. При анализе динамики атеросклероти-

ческого процесса в коронарных сосудах было отмечено про-

грессирование стеноза, но в группе амлодипина оно было 

наименьшим – на 0,5% против 0,8% и 1,3% в группах эналапри-

ла и плацебо, причем наиболее значимое замедление прогрес-

сирования атеросклероза в группе амлодипина наблюдалось у 

пациентов с высоким уровнем САД.

Результаты исследования CAMELOT демонстрируют пре-

имущества АК амлодипина (Норваска®) перед ингибитором 

Рисунок 1. Сравнение частоты неблагоприятных 
СС-исходов (все основные сосудистые осложнения и 
вмешательства на сосудах) у больных ИБС в исследо-
вании PREVENT
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Рисунок 2. Сравнение частоты неблагоприятных 
СС-исходов у больных ИБС с нормальным уровнем АД 
при использовании антигипертензивных препаратов 
(по результатам исследования CAMЕLOT/NORMALISE
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АПФ эналаприлом при лечении пациентов с ИБС и АГ, что 

обусловлено наличием у амлодипина комплексного антиан-

гинального, антиишемического и антиатеросклеротического 

действия.

В исследовании CAPARES, посвященном влиянию амлоди-

пина (Норваска®) на частоту рестенозов у 635 пациентов с 

ИБС, которым осуществлялась коронароангиопластика, 

использовались ангиографические (уменьшение диаметра 

просвета сосуда и частота рестеноза) и клинические (общая 

смертность и СС-исходы) конечные точки [18]. По данным 

повторных ангиографий, после 4-х мес. лечения различий в 

диаметре просвета сосудов и частоте рестенозов между груп-

пами не наблюдалось (28,1% в группе амлодипина и 28,4% в 

группе плацебо). Однако несмотря на отсутствие различий в 

динамике коронарного атеросклероза между группами у 

пациентов, получавших Норваск®, наблюдались достоверные 

положительные клинические эффекты: снижение частоты 

неблагоприятных СС-исходов на 5,1% (р < 0,05) и повторных 

реваскуляризаций на 4,2% (р = 0,02) (рис. 3), а частота в 

повторной ангиопластике была на 59% реже (p = 0,011), чем 

в группе плацебо.

Важное значение получили исследования безопасности 

амлодипина в лечении хронической сердечной недостаточ-

ности (ХСН). Изучение проводилось в двух крупных исследо-

ваниях – PRAISE-1 (1996 г.) и PRAISE-2 (2001 г.) [19]. В иссле-

довании PRAISE-1 (n = 1 153) пациентам с тяжелой ХСН III–IV 

ф. к. NYHA и ФВ < 30% гетерогенной этиологии (ишемиче-

ской и неишемической) добавляли амлодипин в дозах 

5–10 мг/сут к обычной терапии; оценивали частоту комби-

нированной конечной точки – общую смертность и сердеч-

но-сосудистую заболеваемость (госпитализации, ОИМ, арит-

мии). Через 33 мес. наблюдения в группе амлодипина недо-

стоверное снижение первичной комбинированной точки 

составило 9%, но достоверное снижение риска общей смерт-

ности – на 16% (р = 0,07) (рис. 4). Наиболее выраженное 

снижение риска неблагоприятных СС-исходов наблюдалось 

в подгруппе пациентов с неишемическим генезом ХСН 

(дилатационной кардиопатией) – 31% снижения риска ком-

бинированной точки (р = 0,04) и 46% снижения риска общей 

смертности (р < 0,001). В последующем исследовании 

PRAISE-2 (n = 1 652) у той же категории пациентов с тяжелой 

ХСН (средняя ФВ составила 21%) также не было выявлено 

негативного влияния амлодипина на частоту смертельных 

исходов и заболеваемость, что позволило сделать вывод о 

безопасности его использования для лечения симптомов 

стенокардии или артериальной гипертонии при ХСН.

В трех крупных КИ оценивалась отдаленная эффектив-

ность амлодипина у пациентов с АГ высокого риска – ALLHAT, 

ACCОMPLISH и ASCOT.

В исследовании ALLHAT (n = 33 357) изучалось влияние 

на исходы АГ амлодипина (Норваска®) с ингибитором АПФ 

лизиноприлом и тиазидоподобным диуретиком хлорталидо-

ном. Первичной конечной точкой была суммарная частота 

развития ОИМ и смерти от ИБС; продолжительность лечения 

составила 8 лет [20]. Амлодипин показал сопоставимые 

результаты по частоте первичной конечной точки с препара-

тами сравнения (ОР = 0,98), а также по частоте вторичных 

исходов (сердечно-сосудистой смертности, всех осложнений 

ИБС). Кроме того, относительный риск развития заболева-

ний периферических сосудов и инсультов в группе амлоди-

пина был ниже, чем в группе лизиноприла. При проведении 

вторичного анализа почечных исходов в исследовании 

ALLHAT амлодипин не показал неблагоприятного влияния на 

функцию почек [21]. Так, частота развития терминальной 

ХПН в группе амлодипина составила 2,1 против 2,0% в группе 

лизиноприла и 1,8% в группе хлорталидона, а частота комби-

нированной точки (сумма терминальной ХПН и 50% сниже-

ния СКФ) – 2,8% (р = 0,08) против 3,3 и 3,2% соответственно 

в группах сравнения, при этом СКФ в конце лечения амлоди-

пином была выше, чем в группах сравнения. Эти эффекты 

обеспечены гемодинамическими эффектами амлодипина и 

влиянием на почечные артерии и микроциркуляцию.

Таким образом, было доказано благоприятное влияние на 

прогноз и безопасность дигидропиридинового антагониста 

кальция амлодипина у пациентов с АГ группы высокого риска.

В исследовании ACCОMPLISH (n = 11 506) сравнивалась 

эффективность амлодипина в комбинации с беназеприлом 

Рисунок 4. Влияние амлодипина на общую смерт-
ность у пациентов с ХСН в исследовании PRAISE-1
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против комбинации беназеприла с гидрохлоротиазидом. 

Первичной конечной точкой была СС-смертность, нефаталь-

ный ОИМ и инсульт, госпитализация по ИБС, реваскуляриза-

ция [22]. Исследование продолжалось 36 мес. и было досрочно 

остановлено ввиду преимуществ группы лечения амлодипин/

беназеприл: частота наступления первичной конечной точки 

составила 9,6 против 11,8% в группе сравнения (ОР = 0,80 (р < 

0,001)), сердечно-сосудистая смертность – 1,9 против 2,3% в 

группе сравнения (ОР = 0,80, р = 0,08), а частота сердечно-

сосудистых осложнений – 8,6 против 10,3% (ОР = 0,83, р = 

0,002) при отсутствии достоверных различий в степени сни-

жения АД (рис. 5). Частота фатального и нефатального ОИМ и 

реваскуляризаций также была достоверно меньшей в группе 

амлодипин/беназеприл (ОР = 0,78; р = 0,04 и ОР = 086; р = 

0,04). Причем переносимость терапии амлодипин/беназеприл 

достоверно не отличалась от терапии без амлодипина.

В исследование ASCOT включали больных АГ в возрасте 

40–79 лет, у которых имелись еще по крайней мере 3 сердеч-

но-сосудистых фактора риска (гипертрофия левого желудоч-

ка, СД 2-го типа, перенесенный инсульт, мужской пол, возраст 

>55 лет, микроальбуминурия или протеинурия, отягощенный 

семейный анамнез) и сравнивали отдаленную эффектив-

ность двух схем комбинированной антигипертензивной 

терапии – амлодипин/периндоприл и атенолол/тиазид [23]. 

В гипотензивной части (ASCOT-BPLA, n = 19 257) первичной 

конечной точкой было изучение частоты нефатального ОИМ 

и смерти от ИБС, исследование продолжалось 5,5 лет и было 

остановлено досрочно ввиду преимуществ терапии амлоди-

пин/периндоприл. Несмотря на отсутствие достоверных 

различий и частоту наступления первичной конечной точки 

(ОР = 0,90, р = 0,10), при анализе комбинированной точки 

(все СС-исходы и коронарные вмешательства) были получе-

ны достоверные преимущества в пользу терапии амлодипин/

периндоприл – частота 14 против 17% в группе сравнения 

(ОР = 0,86, р < 0,0001), а также снижение частоты сердечно-

сосудистой смертности (ОР = 0,76, р = 0,001) и общей смерт-

ности (ОР = 0,89, р = 0,024).

В его гиполипидемической части (ASCOT-LLA, n = 10 305) 

пациентам с АГ и повышенным уровнем общего холестерина 

(средний уровень 6,5 ммоль/л) к антигипертензивной тера-

пии добавляли аторвастатин (Липримар®) [24]. Первичная 

конечная точка исследования была такой же, как суммарная 

частота нефатального ОИМ и смерти от ИБС; исследование 

также было досрочно завершено через 3,3 года ввиду преиму-

ществ в группе лечения амлодипин/периндоприл/аторваста-

тин. Частота наступления первичной конечной точки была 

достоверно меньшей в группе амлодипина в сочетании с 

аторвастатином: 6 против 9,4% и снижение относительного 

риска достигло 36% (р = 0,0005) (рис. 6), причем результаты 

лечения не зависели от исходного уровня общего ХС. Таким 

образом, использование комбинации Норваск/Периндоприл/

Липримар дает снижение риска развития фатального ОИМ и 

нефатальной ИБС на 48% по сравнению с комбинацией ате-

нолол/тиазид/плацебо.

В субисследовании CAFE впервые был проведен анализ 

главных СС-исходов у 2 199 пациентов с АГ с позиции воз-

действия терапии на центральное давление [25]. Так, на фоне 

лечения в группах сравнения, несмотря на сопоставимую 

степень снижения САД на плечевой артерии (перифериче-

ское АД), отмечалось более выраженное снижение централь-

ного аортального САД ( 4,3 мм рт. ст., р < 0,0001) и цен-

трального аортального пульсового АД ( 3,0 мм рт. ст., р < 

0,0001) в группе лечения амлодипином/периндоприлом к 

концу исследования (рис. 7). Даже несмотря на более низкое 

пульсовое АД на плечевой артерии у пациентов в группе ате-

нолол/тиазид, центральное аортальное САД у них было более 

высокое как результат большей величины отраженной волны 

(индекс аугментации), попадающей в пролонгированную 

фазу отражения вследствие урежения ЧСС. Выявленные раз-

личия в динамике центрального аортального АД объяснялись 

разной скоростью пульсовой и отраженной волны в аорте на 

фоне жесткости сосудистой стенки. Снижение центрального 

аортального АД на фоне лечения амлодипином/периндопри-

лом ассоциировалось со снижением неблагоприятных коро-

нарных и церебральных исходов в сравнении с терапией 

-блокатором/диуретиком.

Рисунок 5. Сравнение частоты СС-исходов 
(СС-смертность, нефатальный ОИМ и инсульт, госпи-
тализация по ИБС, реваскуляризация) у больных с АГ 
высокого риска в исследовании ACCОMPLISH
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Рисунок 6. Сравнение частоты первичной конечной 
точки (ОИМ + смерти от ИБС) у больных с АГ высокого 
риска в исследовании ASCOT-LLA
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Влияние антагонистов кальция, преимущественно диги-

дропиридинов, на жесткость сосудистой стенки, как и на 

атеросклеротический процесс, во многом объясняет их 

преимущества перед другими классами антигипертензив-

ных препаратов в предупреждении развития инсультов

у пациентов с АГ. Этот эффект был доказан в нескольких 

метаанализах последних лет. Так, в метаанализе Law M.

(147 РКИ, n = 464 000) антагонисты кальция показали сни-

жение относительного риска инсульта на 9% в сравнении с 

другими классами препаратов [26]. В метаанализе Angeli F. 

(13 РКИ, n = 103 793) снижение относительного риска 

инсульта на фоне терапии антагонистами кальция состави-

ло 10% (р = 0,002) [27]. Причем среди анализируемых в 

данных метаанализах КИ амлодипин занимает центральное 

место. В целом ряде крупных КИ амлодипин доказал преи-

мущества перед препаратами сравнения в снижении часто-

ты развития инсульта у больных с АГ и достоверное сниже-

ние относительного риска (табл. 3), что имеет высокую 

клиническую значимость.

Результаты церебропротективного эффекта амлодипина 

нашли отражение в одном из последних метаанализов 

Wang J.G. (2007 г.) [28]. По данным метаанализа (7 РКИ, n = 78 

323), амлодипин показал достоверно более значимый про-

тективный эффект против инсульта: в сравнении с плацебо 

снижение риска развития инсульта составило 27% (ОР = 0,63, 

р = 0,06), в сравнении с другими антигипертензивными пре-

паратами – 19% (ОР = 0,81, р < 0,0001) и даже в сравнении с 

блокаторами рецепторов АТ амлодипин имел преимущество 

на 16% (ОР = 0,84, р = 0,02).

Эффективность антагонистов кальция в снижении 

частоты неблагоприятных исходов на фоне тяжелой ХПН 

продолжает изучаться на протяжении многих лет. В иссле-

довании Tepel M. (2002) в группе больных с терминальной 

ХПН (n = 188), находящихся на гемодиализе, при изучении 

прогностических факторов влияния на смертность было 

установлено, что фармакотерапия антагонистами кальция 

(n = 74, 82% были представлены дигидропиридинами дли-

тельного действия) является клинически значимым прогно-

стическим фактором, уменьшающим смертность больных – 

ОР = 0,33 (p < 0,001) [29]. В другом когортном наблюдатель-

ном исследовании у 3 716 больных и ТХПН, находящихся 

на диализе, половина которых получали антагонисты каль-

ция (33% получали амлодипин), также было установлено 

снижение риска наступления неблагоприятных исходов: 

общей смертности – на 21% (ОР = 0,79, p < 0,001), сердеч-

но-сосудистой смертности – на 26% (ОР = 0,74, p = 0,004) и 

на 32% в группе больных с сопутствующими сердечно-сосу-

дистыми заболеваниями, в отличие от ингибиторов АПФ и 

-блокаторов [30]. В специальном многоцентровом про-

спективном рандомизированном КИ у 251 пациента с ТХПН 

и АГ, находящихся на диализе, изучалось влияние амлоди-

пина на смертность [31]. Амлодипин в дозе 10 мг/сут добав-

лялся к стандартной терапии больных, включавшей инги-

биторы АПФ и -блокаторы. Наблюдение продолжалось

30 мес. (среднее 19 мес.), первичной конечной точкой была 

общая смертность, вторичной – комбинированная точка, 

включающая общую смертность и СС-исходы. Общая смерт-

ность наблюдалась реже в группе амлодипина (12 против 

17% в группе плацебо) и снижение риска составило 35%

(ОР = 0,65, р = 0,19), но статистически значимое различие 

было получено по вторичной комбинированной точке 

исследования – частота исходов была реже в группе амло-

дипина (15 против 25% в группе плацебо) и снижение риска 

достигло 47% (ОР = 0,53, р = 0,03) (рис. 8). Причем проведен 

анализ частоты исходов в подгруппе пациентов, которым

Рисунок 7. Влияние амлодипина на пульсовую волну 
периферического (плечевого) и центрального аор-
тального АД в исследовании CAFÉ

Пе
ри

фе
ри

че
ск

ое
 А

Д 
(м

м 
Hg

)

80
0 0,2 0,4 0,6 0,8

Время (сек)
1

100

120

140

Атенолол

Амлодипин

Це
нт

ра
ль

но
е 

ао
рт

ал
ьн

ое
 А

Д 
(м

м 
Hg

)

80
0 0,2 0,4 0,6 0,8

Время (сек)
1

100

120

140

Атенолол

Амлодипин

Таблица 3. Влияние амлодипина (Норваск®) на риск развития инсульта у пациентов с АГ
Название

клинического
исследования

Характ. и число пациентов
Длительность клинического 

исследования, лет
Группа сравнения Относительный риск

ALLHAT АГ высокий СС-риск; N = 9 048 4,9 Ингибитор АПФ 18% * снижения
ALLHAT АГ высокий СС-риск; N = 9 048 4,9 Тиазидный диуретик 6% снижения
VALUE АГ высокий СС-риск; N = 7 596 4,2 Валсартан 19% * снижения
ACCОMPLISH АГ высокий СС-риск; N = 5 744 1,5 Беназеприл/тиазид 16% снижения
ASCOT-BPLA АГ высокий СС-риск; N = 9 639 5,5 Атенолол/тиазид 23% * снижения
ASCOT-LLA АГ высокий СС-риск; N = 5 168 3,3 Атенолол/тиазид 27% * снижения
* Статистически достоверные различия.
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в исследовании были отменены антагонисты кальция

(n = 91): 42 больных попали в группу амлодипина и 49 –

в группу плацебо, а частота исходов составила 12 и 31% 

соответственно (ОР = 0,39, р = 0,04). Наряду с дополнитель-

ным гипотензивным эффектом наличие протективного 

эффекта на макрососудистые осложнения у амлодипина 

было объяснением полученных результатов.

Совсем недавно был опубликован новый метаанализ Lee 

S.-A. (2014), в котором анализировались исходы в группе 

пациентов, получавших амлодипин по 7 РКИ (n = 87 257). 

Убедительно было доказано, что применение амлодипина 

сопровождается статистически значимым снижением риска 

общей смертности на 5% и всех сердечно-сосудистых исхо-

дов на 10% в сравнении с другими классами кардиоваскуляр-

ных средств, включая блокаторы РААС (табл. 4) [32]. Наи-

более выраженный протективный эффект амлодипина пока-

зан против развития инсульта (снижение риска составило 

16%), а также против риска развития инфаркта миокарда 

(снижение риска составило 9%).

Таким образом, амлодипин (Норваск®) обладает уникаль-

ными свойствами универсального блокатора медленных каль-

циевых каналов и плейотропными сосудистыми эффектами. 

Особенности фармакокинетики амлодипина с большим пери-

одом полувыведения обеспечивают удобство приема при дли-

тельном лечении. Благодаря многочисленным крупным КИ 

эффективность и безопасность амлодипина в прогнозе раз-

личных сердечно-сосудистых заболеваний доказана; главное 

клиническое значение имеет доказанный антиатерогенный 

эффект и возможность регресса имеющихся атеросклероти-

ческих изменений и жесткости сосудов. Гемодинамические 

эффекты амлодипина сочетаются с улучшением кровоснабже-

ния и микроциркуляции жизненно важных органов (в част-

ности, головного мозга и почек), что позволяет применять 

амлодипин при различных сопутствующих заболеваниях и 

осложнениях. Кроме того, амлодипин не имеет негативных 

лекарственных взаимодействий, а показывает синергизм с 

препаратами других классов и сочетается при комбинирован-

ной терапии сердечно-сосудистых заболеваний.

Рисунок 8. Сравнение частоты вторичной комбиниро-
ванной точки (общая смертность + СС-исходы) в 
исследовании у больных с ТХПН, находящихся на 
гемодиализе
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Таблица 4. Влияние амлодипина на риск развития 
неблагоприятных исходов в сравнении с другими 
препаратами

Исходы
Относительный 

риск (ОР)
Дополнение

Общая
смертность

0,95
(р = 0,01) 

ОР = 0,97 против
блокаторов РААС

СС-смертность
0,93

(р н.д.)
ОР = 0,98 против
блокаторов РААС

Все СС-исходы
0,90

(р = 0,02) 
ОР = 0,95 против
блокаторов РААС 

Инсульт 
0,84

(р < 0,00001) 
ОР = 0,83 против

блокаторов РААС (р = 0,0002)

ОИМ
0,91

(р = 0,03) 
ОР = 0,88

против блокаторов РААС 

ХСН 
1,14

(р = 0,08) 
ОР = 1,19 против

блокаторов РААС (р = 0,02)
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