
Д
о настоящего времени во

всем мире артериальное дав-

ление (АД) недостаточно

эффективно контролируется у

большинства больных артериаль-

ной гипертонией (АГ). В США необ-

ходимое снижение АД <140/90 мм

рт. ст. достигается менее чем у 30%

больных АГ, которым проводится

антигипертензивное лечение. В Ев-

ропе и других странах адекватный

контроль АД наблюдается еще реже

– в 6–20% случаев [1–3].

Артериальная гипертензия – ос-

новной фактор риска внезапной

сердечной смерти. К сожалению,

ожидается возрастание летальных

исходов от АГ и таких ее осложне-

ний, как ишемическая болезнь серд-

ца и инсульт [4]. Повышенное АД на-

прямую связано с такими сердечно-

сосудистыми осложнениями, как

инфаркт миокарда, внезапная сер-

дечная смерть, инсульт и почечная

недостаточность [5]. Достоверно ус-

тановлено, что риск сердечно-сосу-

дистых осложнений напрямую за-

висит от величины АД. Показано,

что снижение АД до необходимого

уровня приводит к снижению ос-

ложнений [5–11].

Шестой доклад Объединенного

Национального комитета по профи-

лактике, диагностике и лечению АГ

(JNC VI) [12] и Рекомендации Все-

мирной организации здравоохране-

ния – Международного общества по

изучению АГ (WHO-ISH) [13] призы-

вают к активному лечению больных

АГ, особенно при сочетании АГ с са-

харным диабетом (СД), диабетиче-

ской нефропатией и другими сопут-

ствующими поражениями органов-

мишеней. Более того, в дополнитель-

ных клинических рекомендациях к

JNC VI особый акцент делается на

значимости снижения именно сис-

толического АД [14].

Если хорошо известно, что повы-

шение АД приводит к возрастанию

сердечно-сосудистых осложнений,

то почему так часто наблюдаются

негативные результаты лечения

больных АГ? Причин для этого мно-

го и часто их несколько. Две основ-

ные хорошо известны. Первая – не-

достаточное применение комбини-

рованного назначения лекарствен-

ных препаратов, а вторая – плохая

переносимость лекарственных

средств. Это, в свою очередь, приво-

дит к нарушению режима лечения.

Большое количество больных с не-

достаточным снижением АД связа-

но с неадекватной антигипертен-

зивной терапией. Большинство по-

бочных эффектов напрямую связа-

но с назначаемыми дозами антиги-

пертензивных препаратов. Исполь-

зование относительно больших доз

препаратов приводит к увеличению

побочных эффектов, поэтому мно-

гие врачи предпочитают использо-

вать небольшие дозы препаратов,

которые не оказывают достаточно-

го гипотензивного эффекта.

У многих гипотензивных препа-

ратов наблюдаются побочные эф-

фекты, характерные для всего клас-

са гипотензивных средств, к кото-

рому относится выбранный препа-

рат. Хорошо известно, что 1/4 боль-

ных в течение 1-го года лечения пе-

рестают принимать назначенный

препарат из-за возникающих по-

бочных эффектов [15–18].

Прекращение лечения связано не

только с развивающимися побоч-

ными эффектами, но и с неспособ-

ностью пациентов положительно

оценивать результаты лечения и не-

пониманием, что при нерегулярном

приеме препаратов или при прекра-

щении терапии возможно развитие

осложнений [19]. Врачи должны

убедить пациентов, что, во-первых,

АГ, несмотря на часто бессимптом-

ное течение, относится к заболева-

ниям с неблагоприятным прогно-

зом, во-вторых, у них повышается

риск осложнений при ее непра-

вильном лечении, и, в-третьих, их

состояние значительно улучшится

при правильном подборе антиги-

пертензивной терапии [20–22].

Другой способ достичь целевого

уровня АД в клинической практике

– применение препаратов с мини-

мальным числом побочных эффек-

тов и комбинированное использо-

вание препаратов. Целесообраз-

ность комбинированной терапии

связана с тем, что при использова-

нии антигипертензивных препара-

тов разных групп происходит сум-

мация их антигипертензивного

действия, и это ведет к повышению

эффективности терапии [23]. На-

пример, комбинация блокаторов

кальциевых каналов (БКК) и инги-

биторов ангиотензинпревращаю-

щего фермента (ИАПФ) приводит к

эффективному суммированию ан-

тигипертензивной активности

препаратов при одновременном

уменьшении числа побочных эф-

фектов [24].

В связи с высокой эффективно-

стью длительно действующие БКК

являются основными лекарствен-

ными препаратами при лечении АГ

и наиболее часто выписываемыми

антигипертензивными препарата-

ми. Они связываются с рецепторами

L-типа кальциевых каналов гладко-

мышечных клеток сосудистой стен-

ки и вызывают вазодилатацию

вследствие блокады входа ионов

кальция внутрь клетки. БКК – мощ-

ные антигипертензивные препара-

ты, не оказывающие неблагоприят-

ное действие на липидный, углевод-

ный или электролитный обмен и не

влияющие на инсулинрезистент-

ность [25–28].

Клинические исследования под-

тверждают безопасность и эффек-

тивность БКК дигидропиридиново-

го ряда у больных АГ [29]. Их осо-

бенно рекомендуют при лечении

пожилых пациентов, больных с сис-

толической АГ, стенокардией, забо-

леваниями периферических сосу-

дов, СД типа 1 и 2. БКК имеют преи-

мущества перед другими антиги-

пертензивными препаратами в сни-

жении частоты возникновения ин-

сультов у пожилых пациентов с изо-

лированной систолической АГ и де-

монстрируют высокую эффектив-

ность и хорошую переносимость

при комбинированном назначении
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с β-блокаторами и ИАПФ [12, 13, 25].

Вместе с тем показано, что интен-

сивное снижение АД до целевого

уровня приводит к снижению сер-

дечно-сосудистых осложнений и

сердечной летальности у больных

СД, независимо от того, использова-

лись ли диуретики, β-адреноблока-

торы, ИАПФ или БКК в качестве пре-

паратов первого выбора [30].

Многие широко используемые

БКК имеют общие побочные эффе-

кты – тахикардию, приливы и отеки

лодыжек [13]. Отеки лодыжек (наи-

более часто встречающееся побоч-

ное действие БКК) и другие, реже

встречающиеся и неопасные побоч-

ные эффекты, – часто беспокоят

больных и могут быть причиной от-

каза от лечения.

Эта обзорная статья посвящена

лерканидипину гидрохлориду – эф-

фективному длительно действую-

щему БКК с небольшим числом по-

бочных эффектов.

ãÂÍ‡ÌË‰ËÔËÌ ‚ Ò‡‚ÌÂÌËË 
Ò ‰Û„ËÏË Åää
‰Ë„Ë‰ÓÔËË‰ËÌÓ‚Ó„Ó fl‰‡

Лерканидипин зарегистрирован

для лечения больных мягкой и уме-

ренной АГ, его рекомендуют назна-

чать в дозе 10 мг 1 раз в день. В слу-

чае недостаточного снижения АД

доза может быть увеличена до 20 мг

1 раз в сутки.

По своему строению лерканиди-

пин относится к классу 1,4-дигидро-

пиридиновых БКК. Дигидропири-

диновые БКК, такие как амлодипин,

фелодипин и нифедипин, имеют

так называемые амфифильные

группы, обладающие как гидро-

фильными, так и липофильными

свойствами. Различия в группе БКК

дигидропиридинового ряда связа-

ны с продолжительностью их кине-

тики и различиями в растворимо-

сти внутри двухслойных мембран

гладкомышечных клеток сосудов.

Например, вариации в мембранном

коэффициенте распределения и,

следовательно, в липофильности

объясняют различия во времени

возникновения антигипертензив-

ного действия отдельных БКК ди-

гидропиридинового ряда [32].

Показатели мембранного коэф-

фициента распределения двухмо-

лярного отношения холестерина к

фосфолипидам (ХС:ФЛ), получен-

ные в эксперименте на модели мем-

браны, представлены в табл. 1 [33].

Эти данные показывают значи-

тельные различия в мембранной

растворимости длительно действу-

ющих и кратковременно действую-

щих БКК дигидропиридинового ря-

да. Длительно действующие БКК ди-

гидропиридинового ряда, такие как

лерканидипин и амлодипин, имеют

более высокий коэффициент рас-

пределения, чем короткодействую-

щие БКК. Например, нимодипин,

обладающий относительно низким

коэффициентом распределения,

имеет предельно короткий период

полуэлиминации – 3,5 ч; он быстро

распадается внутри клеточной мем-

браны и относительно быстро уда-

ляется [33].

Прототип БКК дигидропириди-

нового ряда обладает неблагопри-

ятными фармакодинамическими

свойствами, характеризующимися

быстрым началом вазодилатирую-

щего антигипертензивного дейст-

вия, которое ведет к симпатической

активации и рефлекторной тахи-

кардии. Нифедипин обладает сла-

бой липофильностью, его расчет-

ный логарифм коэффициента мем-

бранного распределения (log P) со-

ставляет 2,50. При этом расчетный

log P фелодипина и лерканидипина

составляет 4,44 и 6,88 соответствен-

но [32].

Таблица 1. Мембранный коэффициент распределения при двухмолярном отноше-

нии ХС:ФЛ разных БКК дигидропиридинового ряда

Препарат Коэффициент распределения

0:1 ХС:ФЛ 0,3:1 ХС:ФЛ

Лерканидипин 315,600±7,700 230,900±8,400
Амлодипин 21,300±1,200 19,300±1,300 
Нитрендипин 10,100±500 4,700±400 
Исрадипин 5,800±400 2,900±200
Нимодипин 5,300±400 2100±200

Примечание. Представлены средняя величина ± стандартная ошибка средней, pH 7,0.
Таблица модифицирована и демонстрируется с разрешения L.Herbette и соавт. [33].
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Рис. 1. Молекулярная структура лерканидипина.

1 – протонная аминогруппа, которая облегчает обмен лерканидипина между плазмой
и мембраной гладкомышечной клетки сосуда. Этот быстрый обмен определяет ко-
роткий период полуэлиминации лерканидипина. 2 – липофильный «мембранный
якорь» (двойная фенильная цепь) связывается с компонентами сосудистой стенки и
обеспечивает длительную продолжительность действия. Воспроизведено с разре-
шения L.Herbette и соавт. [35].

Рис. 2. Механизм действия лерканидипина.

Менее липофильные БКК Лерканидипин

Кальциевый канал

Лерканидипин поступает внутрь клеточной мембраны гладкомышечной клетки сосуда
и хранится в липидном слое. Оттуда он постепенно диффундирует в просвет кальци-
евого канала. Высокая аффинность к клеточной мембране сочетается с быстрым уда-
лением лерканидипина из плазмы. Фиксируясь на клеточной мембране, лерканиди-
пин оказывает длительный блокирующий эффект.
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В связи с короткой продолжи-

тельностью действия (2 ч) нифеди-

пин следует принимать 3–4 раза в

сутки (если используется его корот-

кодействующая форма). Фелодипин

в форме медленно высвобождаю-

щихся таблеток назначается 1 раз в

сутки. Максимум действия препара-

та наблюдается через 2,5–5 ч, а пе-

риод полуэлиминации составляет

от 11 до 16 ч [34].

Амлодипин назначается 1 раз в су-

тки. Его фармакокинетика опреде-

ляется распределением в плазме.

При этом наблюдается постепенное

начало действия препарата к 6-му

часу; период полуэлиминации – от

30 до 50 ч. Расчетный log P амлоди-

пина составляет 4,3; при этом на-

блюдается ограничение скорости

его проникновения в мембрану [35,

36]. Лерканидипин имеет самый вы-

сокий мембранный коэффициент

распределения среди БКК дигидро-

пиридинового ряда (см. табл. 1).

При этом наблюдаются наиболее

плавное начало действия препарата

и самая высокая продолжитель-

ность действия [32, 35, 37].

Лерканидипин оказывает 24-ча-

совое антигипертензивное дейст-

вие при однократном приеме [38,

39]. Комбинация таких свойств, как

короткое время периода полуэли-

минации, постепенное начало дей-

ствия и длительная продолжитель-

ность эффекта, объясняют признан-

ную безопасность и хорошую пере-

носимость данного препарата [35].

åÓÎÂÍÛÎflÌ˚Â ÓÒÌÓ‚˚
Á‡ÏÂ‰ÎÂÌÌÓ„Ó Ë ‰ÎËÚÂÎ¸ÌÓ„Ó
‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ÎÂÍ‡ÌË‰ËÔËÌ‡

Замедленное начало и выражен-

ная продолжительность действия

лерканидипина связаны с особен-

ностями строения его молекулы, ко-

торое обеспечивает выраженную

липофильность препарата и высо-

кую растворимость внутри двойно-

го слоя мембраны клетки [35, 36, 40].

Структурные варианты арильной

группы в 4-й позиции 1,4-дигидро-

пиридинового кольца не основного

алкилового эфира, а также разные

варианты длины и разветвления

эфирной алкиловой группы, связы-

вающей 3,3-дифенилпропиламино-

вую группу с дигидропиридиновым

ядром исследовали с целью выявле-

ния молекул, обладающих фармако-

логической активностью и повы-

шенной липофильностью. В серии

данных исследований была получе-

на молекула лерканидипина.

При начальном рассмотрении

выявляется определенный парадокс:

время плазменного периода полу-

элиминации лерканидипина соста-

вляет всего лишь 3–5 ч, хотя препа-

рат действует как пролонгирован-

ный БКК. Эти уникальные свойства

могут быть связаны с наличием ли-

пофильной якорной группы, с по-

мощью которой лерканидипин свя-

зывается с компонентами сосуди-

стой стенки, и протонной амино-

группы, которая облегчает обмен

лерканидипина между плазмой и

сосудистой стенкой (рис. 1) [35].

Лерканидипин отличается от дру-

гих БКК особенностями фармако-

кинетики, которая определяется

взаимодействием препарата с кле-

точной мембраной (фармакокине-

тика, контролируемая мембраной).

При этом фармакологическая ак-

тивность препарата определяется

содержанием не лерканидипина в

плазме, а препарата в сосудистой

стенке, в которой лерканидипин

может сохраняться достаточно дол-

го. Находясь в мембранных структу-

рах, лерканидипин постепенно вза-

имодействует с кальциевыми кана-

лами артериальных гладкомышеч-

ных клеток (рис. 2) [35].

При этом лерканидипин не про-

ходит через гематоэнцефалический

барьер из-за имеющейся огромной

боковой молекулярной цепи [41].

Другой уникальной особенно-

стью лерканидипина является его

высокий фактор толерантности к

ХС – самый высокий среди всех БКК

(табл. 2).

Даже при очень высоком уровне

ХС, лерканидипин способен прони-

кать в двухслойную клеточную мем-

Таблица 2. Фактор толерантности к ХС БКК дигидропиридинового ряда

Препарат Фактор толерантности к ХС*

Лерканидипин 63 218
Амлодипин 5 544
Исрадипин 62
Нимодипин 62

*Рассчитан как обратная величина (×10-3) зависимости коэффициента распределения от
содержания ХС в клеточной мембране. Изменено с разрешения L.Hcrbcttc и соавт. [35].
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Рис. 3. Среднее почасовое систолическое и диастолическое АД до и в конце ле-

чения лерканидипином в дозе 10 мг/сут и плацебо.

Лерканидипин снижал АД в течение 24 ч. При этом сохранялся циркадный ритм изме-
нения АД в течение суток. Сплошная линия – исходное АД, прерывистая – АД в конце
лечения. Воспроизведено с разрешения S.Omboni et al. [45].
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брану и оказывать блокирующее

действие на кальциевые каналы [35].

Способность растворяться в клеточ-

ной мембране при атеросклероти-

ческом поражении сосудов является

важным фактором в механизме дей-

ствия лерканидипина. Считается,

что увеличение уровня ХС внутри

клеточной мембраны может сни-

жать концентрацию и антигипер-

тензивное действие БКК.

î‡Ï‡ÍÓÍËÌÂÚËÍ‡
ÎÂÍ‡ÌË‰ËÔËÌ‡

Фармакокинетические свойства

лерканидипина изучали у 63 здоро-

вых добровольцев и 74 больных АГ,

включая пожилых и молодых паци-

ентов и больных АГ с сопутствую-

щей почечной и печеночной недос-

таточностью. Обнаружено, что пре-

парат почти полностью абсорбиру-

ется при пероральном приеме. Пик

плазменной концентрации S-лерка-

нидипина – формы, определяющей

фармакологическое действие раце-

мического вещества, – наблюдается

через 2–3 ч после перорального

приема препарата у пациентов с

мягкой и умеренной АГ [43].

При приеме внутрь лерканиди-

пин активно метаболизируется при

первом прохождении до неактив-

ных метаболитов. Распределение

препарата в тканях происходит бы-

стро и экстенсивно. Выделение про-

исходит с мочой и калом после со-

ответствующей биотрансформа-

ции. При стабильном состоянии на-

копление препарата при повторном

приеме происходит с коэффициен-

том 1,3–1,4 по сравнению с одно-

кратным приемом лерканидипина.

Это соответствует наблюдаемому

двухфазному выведению препарата

со средними периодами полуэли-

минации от 3 до 5 ч и от 8 до 10 ч со-

ответственно [44].

Известно, что пища, богатая жи-

рами, замедляет опорожнение же-

лудка. Биодоступность лерканиди-

пина увеличивается при приеме

препарата через 5 мин–2 ч после

приема жирной пищи в сравнении с

приемом препарата натощак. Счи-

тается, что это не имеет большого

клинического значения [43]. Фарма-

кокинетика лерканидипина изменя-

ется незначительно у пожилых па-

циентов и больных легкой и уме-

ренной печеночной недостаточно-

стью (Класс А по Ghild-Pough) и по-

чечной недостаточностью (при

клиренсе креатинина от 10 до 59

мл/мин и при отсутствии показа-

ний для гемодиализа). Во всех этих

случаях не требуется изменения

обычной дозы препарата. Леркани-

дипин необходимо с осторожно-

стью назначать лишь при выражен-

ной почечной или печеночной не-

достаточности [43].

íÂ‡ÔÂ‚ÚË˜ÂÒÍ‡fl
˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚ¸

Лерканидипин – эффективный

антигипертензивный препарат при

однократном приеме в дозе от 10 до

20 мг. Продолжительность его дей-

ствия 24 ч; при этом не нарушается

суточный естественный циркадный

ритм АД. Это было продемонстри-

ровано в рандомизированном двой-

ном слепом контролируемом пла-

цебо исследовании при проведении

суточного мониторирования АД

(рис. 3) [45]. Более того, не выявлено

влияния лерканидипина на частоту

сердечных сокращений – ЧСС (рис.

4) [38, 39, 45–54].

В двойном слепом перекрестном

исследовании больных с мягкой и

умеренной АГ сравнивали эффек-

тивность амлодипина, назначаемого

в дозе 10 мг/сут с лерканидипином,

назначаемым в дозе 20 мг/сут в тече-

ние 4 нед. Обнаружена одинаковая

антигипертензивная эффектив-

ность препаратов. Суточные профи-

ли АД при лечении амлодипином и

лерканидипином были идентичны и

не отличались друг от друга (рис. 5). 

Ряд рандомизированных двой-

ных слепых контролируемых пла-

цебо исследований по сравнитель-

ному изучению эффективности

лерканидипина с плацебо или дру-

гими антигипертензивными препа-

ратами при лечении больных мяг-

кой и умеренной АГ представлены в

табл. 3. В рекомендованных дозах

лерканидипин оказался таким же

эффективным как амлодипин [48],

атенолол [49], каптоприл [50], мед-

ленно высвобождающийся нифеди-

пин [51], нитрендипин, нифедипин-

GITS [53], лозартан [51], эналаприл

[55] и кандесартан [56].

Лерканидипин, назначаемый в ви-

де монотерапии, особенно эффек-

тивен и хорошо переносим при ле-

чении пожилых больных (в возрас-

те от 60 до 85 лет) [38] и пациентов с

изолированной систолической ги-

пертонией, определяемой по уров-

ню систолического АД ≥160 мм рт.

ст. и диастолическому АД <95 мм рт.

ст. [63]. В исследовании больных с

высокой эссенциальной гиперто-

нией (при диастолическом АД >110

мм рт. ст.) лерканидипин был эффе-

ктивен при однократном назначе-

нии в дозе 20–40 мг/сут [47]. Лерка-

нидипин можно назначать в комби-

нации с другими антигипертензив-

ными препаратами, такими как ате-

нолол [49, 52], эналаприл [52], гид-

рохлоротиазид [51, 52], амилорид

[52] и кандесартан [58].

ëÓÔÛÚÒÚ‚Û˛˘ËÂ
ÙËÁËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÂ ˝ÙÙÂÍÚ˚

В доклинических исследованиях с

использованием анатомо-физиоло-

гических методов сравнивали эф-

фекты лерканидипина и других БКК

дигидропиридинового ряда, таких

как амлодипин, манидипин, никар-

дипин и нимодипин. В исследова-

ниях на собаках лерканидипин уве-

личивал коронарный кровоток [59],

снижал АД и общее перифериче-

ское сопротивление без возникно-

вения значительной рефлекторной

тахикардии, увеличения сердечного

выброса и сократимости миокарда

[60]. В исследованиях на кроликах

показано, что внутривенное введе-

ние лерканидипина приводило к

снижению АД и улучшению миокар-

диальной сократимости [61].

Доклинические исследования по-

казали, что лерканидипин обладает

антиатерогенными и антипролифе-

ративными свойствами, аналогич-

ными действию нифедипина и ла-

цидипина [62, 63]. Антиатеросклеро-
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Рис. 4. Средняя ЧСС до лечения и в конце лечения лерканидипином в дозе 10

мг/сут.
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тическое действие лерканидипина

не связано с его влиянием на АД [64].

Более того, показано, что леркани-

дипин защищает от повреждения

почки [65, 66], мозг [67] у крыс со

спонтанной гипертензией. M.Sabba-

tini и соавт. показали, что в отличие

от большинства БКК лерканидипин

расширяет не только приводящие,

но и отводящие артериолы [65] и тем

самым предупреждает повреждение

клубочков и собирательных трубо-

чек у крыс со спонтанной гипертен-

зией [66]. Эти данные были получе-

ны при использовании малых доз

лерканидипина, которые не оказы-

вали гипотензивного действия. Ав-

торы подчеркивают, что нефропро-

тективное действие лерканидипина

связано не только с его влиянием на

артериальное давление [66].

äÎËÌË˜ÂÒÍËÂ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl
Результаты эпидемиологических

исследований подтверждают, что

факторы риска сердечно-сосуди-

стых заболеваний, такие как, напри-

мер, высокий уровень ХС липопро-

теинов низкой плотности, увеличи-

вают вероятность возникновения

сердечно-сосудистых осложнений.

Как и другие БКК, лерканидипин

оказывает дополнительные благо-

приятные эффекты, не связанные с

влиянием на АД. Лерканидипин не

оказывает неблагоприятного воз-

действия на обмен липидов, не на-

рушает метаболизм глюкозы у боль-

ных СД типа 2 [44]. В одном из ис-

следований показано, что назначе-

ние лерканидипина в суточной дозе

20 мг в течение 2 нед не вызывало

существенных изменений ЧСС, про-

должительности интервалов QRS, PR
и QT, не провоцировало возникно-

вение аритмий [68]. В другом иссле-

довании 61 больной АГ и гипертро-

фией левого желудочка получали

лерканидипин в дозе 10 мг/сут в те-

чение 6 мес или эналаприл в дозе 20

мг/сут в течение того же периода

времени. Лерканидипин и энала-

прил в одинаковой степени снижа-

ли как АД, так и уменьшали массу

миокарда левого желудочка [57].

В оригинальном исследовании

M.Cesarone и соавт. с использовани-

ем цветной допплерографии изуча-

ли скорость кровотока в сосудах ми-

кро- и макроциркуляции у 10 боль-

ных АГ и у 9 больных АГ и сопутству-

ющим поражением сосудов [69]. Ав-

торы обнаружили, что лечение лер-

канидипином пациентов обеих

групп сопровождалось улучшением

как периферического кровообра-

щения, так и положительным влия-

нием препарата на микроциркуля-

цию в сетчатке [69].

ÅÂÁÓÔ‡ÒÌÓÒÚ¸ 
Ë ÔÂÂÌÓÒËÏÓÒÚ¸

Со времени регистрации лерка-

нидипина в 1997 г. не выявили уве-

личения количества его побочных

эффектов или неблагоприятных ле-

карственных взаимодействий. Эти

данные доказывают безопасность

использования лерканидипина [31].

Обобщенные результаты обследо-

вания 1799 больных подтвердили

сведения о безопасности и хорошей

переносимости лерканидипина. В

контролируемом исследовании

сравнивали побочные эффекты

лерканидипина и плацебо. Леркани-

дипин назначали 1252 больным,

плацебо – 227 больным, активный

препарат – 378 (количество обсле-

дованных превышало 1799 человек,

так как больных обследовали пере-

крестным методом с последователь-

ным титрованием препарата). Дан-

ное исследование по изучению без-

опасности включало 51% мужчин и

49% женщин. Возраст большинства

больных (71%) составил от 41 до 64

лет, 23% – 65 лет и старше [44, 70].

çËÁÍ‡fl ˜‡ÒÚÓÚ‡ 
ÔÓ·Ó˜Ì˚ı ˝ÙÙÂÍÚÓ‚

Анализ побочных эффектов осно-

вывался на изучении 1317 больных,

получавших лерканидипин. В табл. 4

показано число всех наблюдаемых

осложнений и случаев отмены пре-

паратов из-за возникших осложне-

ний при лечении лерканидипином и

при приеме плацебо. При лечении

лерканидипином число случаев от-

мены препарата из-за побочных эф-

фектов составляло 4,6%, при приеме

плацебо – 2,6% [44, 70].

Наиболее частыми побочными

эффектами были головная боль,

приливы, слабость, головокруже-

ние, сердцебиение и отечность ло-

дыжек (табл. 5). Общее число побоч-

ных эффектов, связанных с вазоди-

латацией, было небольшим, сравни-

мым с эффектом плацебо, в тех слу-

чаях, когда лерканидипин назначал-

ся в дозе 10 мг. При этом число по-

бочных эффектов у пожилых боль-

ных, пациентов среднего и молодо-

го возраста было одинаковым [44].

В исследованиях, в которых лерка-

нидипин сравнивали с другими БКК,

обнаружено, что побочных эффек-

тов и случаев отмены препарата из-

за побочных эффектов при лечении

лерканидипином было меньше, чем

при лечении медленно высвобожда-

ющимся нифедипином [51] и нит-

рендипином [52]. В одном исследо-

вании лечение лерканидипином со-

провождалось менее выраженной

отечностью, чем при лечении нифе-

дипином-GITS (p<0,001) [55]. В этом

исследовании с помощью объектив-

ных методов измерения оценивали

величину отеков голеней на фоне

приема БКК. Объем голеностопного

сустава оценивали с помощью прин-

ципа Архимеда: при погружении го-

леностопного сустава в определен-

ный объем жидкости наблюдается

вытеснение воды, эквивалентное по-

груженному объему. Претибиальное

подкожное тканевое давление опре-

деляли с помощью прямой маномет-

рии (рис. 6) [55].

Отечность, вызываемая БКК, не

связана с задержкой натрия или на-

рушением инотропной функции

сердца. При этом точный механизм

возникновения отеков до конца не
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Рис. 5. Суточное мониторирование систолического и диастолического АД у 16

больных АГ после приема плацебо, лерканидипина (20 мг/сут) или амлодипина

(10 мг/сут).

Суточный профиль АД при приеме лерканидипина и амлодипина был идентичен. Пос-
тепенное начало действия лерканидипина и амлодипина подтверждалось отсрочен-
ным появлением максимального эффекта обоих препаратов. Максимальное снижение
АД наблюдалось примерно через 6 ч. Воспроизводится с разрешения L.De Giorgio и
соавт. [48].
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ясен. Авторы полагают, что причи-

ной реже возникающей отечности

при использовании лерканидипина,

чем других БКК, является менее вы-

раженная венозная вазоконстрик-

ция и меньшее влияние на сосуди-

стую проницаемость и связанную с

ней транссудацию жидкости.

Исследование 115 больных с вы-

явленными побочными эффектами

при использовании БКК дигидропи-

ридинового ряда (амлодипина, ни-

федипина-GITS, фелодипина или

нитрендипина) показало, что заме-

на препарата на лерканидипин, на-

значаемый в дозе от 10 до 20 мг/сут,

сопровождалась значительным сни-

жением числа побочных эффектов

(p<0,001) [71]. Частота возникнове-

ния отеков снижалась на 46%, часто-

та возникновения приливов, голов-

ной боли, высыпаний снизилась бо-

лее чем на 50%. При возвращении к

лечению другими БКК частота по-

бочных эффектов возвращалась к

исходному уровню.

ÅÂÁÓÔ‡ÒÌÓÒÚ¸ ÔË 
ÒÂ‰Â˜ÌÓ-ÒÓÒÛ‰ËÒÚ˚ı 
Á‡·ÓÎÂ‚‡ÌËflı

Лерканидипин не оказывает влия-

ния на ЧСС, функцию сердца и атри-

овентрикулярное проведение [70]. У

больных со стенокардией он не вы-

зывает увеличения ЧСС или двойно-

го произведения (ЧСС×АД), как в по-

кое, так и при физической нагрузке

[31, 72]. Это важно, так как коротко-

действующие БКК, такие как нифе-

дипин, вызывают рефлекторную та-

хикардию, потенциально опасную

для больных АГ и бессимптомной

или недиагностированной ишеми-

ческой болезнью сердца [73, 74].

ã‡·Ó‡ÚÓÌ˚Â ‰‡ÌÌ˚Â
Безопасность влияния лерканиди-

пина на показатели лабораторного

Таблица 3. Эффективность лерканидипина у больных мягкой и умеренной гипертонией: обзор рандомизированных двойных

слепых исследований с использованием параллельных групп

Источник Количество Отреагировавшие Отреагировавшие Результаты

больных к 4-й неделе, % к 8-й неделе, %

Omboni и соавт. [45]*
плацебо 50 26 НИ Лерканидипин снижал АД в течение 

24 ч без существенного увеличения 
ЧСС

лерканидипин 10 мг/сут 49 57''

Circo [46]'
плацебо 40 23 НИ Процент отреагировавших на 

лечение к 4-й неделе был 
достоверным

лерканидипин 10 мг/сут 41 66''
лерканидипин 20 мг/сут 35 86≈

Barbagallo и соавт. [53]+

плацебо 33 0 0 Лерканидипин существенно снижал 
ИСГ. В среднем САД снизилось на 
32,4 мм рт. ст. При назначении
плацебо – на 9,6 мм рт. ст.

лерканидипин 10 мг/сут 30 80§§ 90§§

Morisco и соавт. [49]§

лерканидипин 10 мг/сут 102 71 НИ Лерканидипин и атенолол были 
одинаково эффективны в конце 
4-й и 8-й недели

атенолол 50 мг/сут 102 78
лерканидипин 10/20 мг/сут 73/29 НИ 92
атенолол 50/100 мг/сут 80/18 91

Barbagallo Sangiorgi и соавт. [50]#

лерканидипин 10 мг/сут 52 81 НИ Лерканидипин и каптоприл были 
одинаково эффективны в конце 
4-й и 8-й недели

каптоприл 25 мг 2 раза/сут 57 74
лерканидипин 10/20 мг/сут 39/13 НИ 88
каптоприл 25/50 мг 2 раза/сут 43/14 89

Policicchio и соавт. [51] |**
лерканидипин 10 мг/сут 57 58 НИ Лерканидипин и нифедипин SR были 

одинаково эффективны в конце 
4-й и 8-й недели

нифедипин SR 20 мг 2 раза/сут 59 63
лерканидипин 10/20 мг/сут 33/24 НИ 74
нифедипин SR 2 раза/сут 37/21 89

Примечание. Исследованиям предшествовал 3-недельный период назначения плацебо. При плохом снижении АД дозы препаратов уве-
личивались в течение 4 нед.
* Мягкая и умеренная АГ определялись по уровню диастолического АД в положении лежа от 90 до 109 мм рт. ст. Положительно ответив-

шими на лечение считали пациентов, у которых диастолическое АД снизилось на 10 мм рт. ст. от исходного уровня или ≤85 мм рт. ст.
' Мягкая и умеренная АГ определялись по уровню диастолического АД в положении сидя от 95 до 115 мм рт. ст. Положительно ответив-

шими на лечение считали пациентов, у которых диастолическое АД снизилось на ≥10 мм рт. ст. от исходного уровня.
+ Изолированная систолическая АГ определялась при систолическом АД ≥160 мм рт. ст. и диастолическом АД ≤95 мм рт. ст. Положитель-

но ответившими на лечение считали пациентов, у которых систолическое АД снизилось >20 мм рт. ст.
§ Мягкая и умеренная АГ определялись по уровню диастолического АД от 95 до 110 мм рт. ст. Положительно ответившими на лечение

считали пациентов, у которых диастолическое АД было ≤90 мм рт. ст. или снизилось на ≥10 мм рт. ст. от исходного уровня.
# Мягкая и умеренная АГ определялись по уровню диастолического АД от 95 до 115 мм рт. ст. Положительно ответившими на лечение

считали пациентов, у которых диастолическое АД было ≤90 мм рт. ст. или снизилось на ≥10 мм рт. ст. от исходного уровня.
** Нифедипин медленного высвобождения и лерканидипин назначались в виде монотерапии, а в случае недостаточного эффекта – в

комбинации с гидрохлоротиазидом в дозе 12,5 и 25 мг.
'' p<0,05,
≈ p<0,01,
§§ p<0,001 по сравнению с плацебо.
NA – не применимый; ЧАС – сердечная раса; SR – замедленное высвобождение; НИ – не изучался; ИСГ – изолированная систолическая
гипертония.



73а р т е р и а л ь н а я  г и п е р т е н з и я  и  с о ч е т а н н а я  п а т о л о г и я

www.consilium-medicum.com CONSILIUM MEDICUM / ТОМ 11 / № 1

биохимического обследования изу-

чали у 1317 больных, получавших

лечение в течение до 1 года. Эти дан-

ные сравнивали с результатами об-

следования 227 пациентов, получав-

ших плацебо до 16 нед. На фоне при-

ема лерканидипина каких-либо су-

щественных изменений лаборатор-

ных показателей не выявлено [70].

éÚ‰‡ÎÂÌÌ‡fl ·ÂÁÓÔ‡ÒÌÓÒÚ¸
Данные по отдаленной безопасно-

сти лечения лерканидипином полу-

чены в открытом многоцентровом

исследовании [78], включавшем 355

больных, которые в течение 1 года

лечились лерканидипином. Началь-

ная доза лерканидипина составляла

10 мг/сут. При отсутствии достаточ-

ного антигипертензивного эффекта

дозу препарата увеличивали каждые

4 нед до максимальной дозы 30

мг/сут. Подавляющее большинство

больных получали лерканидипин в

суточной дозе 10 мг (355 пациентов)

или 20 мг (120 пациентов). В случае

недостаточного снижения АД к лече-

нию присоединяли ИАПФ, диурети-

ки или β-блокаторы. Переносимость

лерканидипина была хорошей, час-

тота побочных эффектов – низкой.

Лишь у 16 (4,5%) пациентов препарат

был отменен из-за возникших по-

бочных эффектов. Наиболее часто

встречаемые побочные эффекты бы-

ли характерны для всех БКК дигид-

ропиридинового ряда: головная боль

(2,3% при приеме 10 мг и 0,8% при

приеме 20 мг), приливы (1,1% при

приеме 10 мг и 0,8% при приеме 20

мг), сердцебиение (0,6% при приеме

10 мг и 3,3% при приеме 20 мг), отеки

лодыжек (1,4% при приеме 10 мг и

1,7% при приеме 20 мг). Пациенты

хорошо соблюдали режим лечения

лерканидипином. Более 80% боль-

ных завершили исследование. К кон-

цу исследования наблюдалось незна-

чительное снижение ЧСС [75].

ÇÁ‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ Ò ‰Û„ËÏË
ÎÂÍ‡ÒÚ‚ÂÌÌ˚ÏË ÒÂ‰ÒÚ‚‡ÏË

Лерканидипин быстро метаболи-

зируется ферментным комплексом

CYP3A4. Существенного фармакоки-

нетического взаимодействия лерка-

нидипина с мидазоламом, метопро-

лолом, циметидином или дигокси-

ном не выявлено [43]. У мужчин с АГ

однократный прием 50 мг силдена-

фила с 10 или 20 мг лерканидипина,

назначаемого 1 раз в сутки, изменял

скорость всасывания препаратов, но

не влиял на длительность действия

обоих препаратов [76]. Совместный

прием лерканидипина и силденафи-

ла приводил к более значительному

снижению АД, чем прием одного

лерканидипина (максимальный до-

полнительный эффект снижения АД

в стабильном состоянии составлял

6,7/3,7 мм рт. ст.) [76].

Как и в случае с другими БКК ди-

гидропиридинового ряда, существу-

ет вероятность взаимодействия с

другими препаратами, которые так-

же метаболизируются с участием

печеночного ферментного компле-

кса CYP3A4 и являются его ингиби-

торами (например, кетоконазол,

грейпфрутовый сок) [77].

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ
БКК используются для лечения АГ

более 20 лет. Их клиническая эффе-

ктивность показана практически у

всех больных АГ. БКК эффективны

как при монотерапии, так и при

проведении комбинированного ле-

чения с использованием других

препаратов [78]. Важно и то, что

клинические исследования под-

твердили, что длительно действую-

щие БКК дигидропиридинового ря-

да безопасны для лечения больных

АГ, в том числе с сопутствующим СД

[29]. В целом БКК хорошо перено-

сятся, не имеют неблагоприятного

влияния на липидный, углеводный

обмен, а также на функцию почек.

Вместе с тем побочные эффекты

могут вызывать дискомфорт при ле-

чении. Среди них наиболее значи-

мым осложнением БКК дигидропи-

ридинового ряда является отек ло-

дыжек [78].

Лерканидипин, как и другие БКК

дигидропиридинового ряда, обра-

тимо связывается с кальциевыми ка-

налами L-типа гладкомышечных

клеток сосудов, что приводит к вазо-

дилатации и снижению АД. Лерка-

нидипин вызывает вазодилатацию

без существенного повышения ЧСС.

Он не обладает отрицательным

инотропным действием, как другие

БКК, в частности недигидропириди-

новые препараты (верапамил и дил-

тиазем). Лерканидипин обладает

уникальной структурой и фармако-

кинетикой, что отличает его от дру-

гих БКК (табл. 6). Исследования с

проведением суточного измерения

АД показали, что лерканидипин в

дозе 10 и 20 мг/сут мягко и посте-

пенно снижает АД при сохранении

циркадного ритма АД. При этом

ЧСС существенно не меняется. Лер-

канидипин может назначаться ши-

рокому кругу пациентов с АГ. Он эф-

фективно снижает АД при началь-

ной монотерапии, в составе комби-

нированного лечения, у пожилых

пациентов и у больных с изолиро-

ванной АГ. Применение препарата

сопровождается незначительными

побочными эффектами, включая

низкую частоту возникновения пе-

риферических отеков. Лерканиди-

пин эффективен и хорошо перено-

сится. При высокой эффективности

и безопасности лерканидипин улуч-

шает контроль АД у широкого спек-

тра больных, включая пациентов, у

которых использование других ан-

тигипертензивных препаратов не-

эффективно или которые плохо пе-

реносят другие препараты [77].

Таблица 5. Наиболее часто встречаемые побочные эффекты у 1799 больных, получавших лерканидипин

Побочное действие Плацебо Лерканидипин, 10 мг Лерканидипин, 20 мг

(n=227) (n=1128) (n=640)

Отеки 1,3 0,9 3,1
Слабость 0,4 0,4 0,3
Заторможенность 0,4 1,1 2,3
Головная боль 1,3 2,3 2,5
Сердцебиение 0,4 0,6 5,5
Головокружение 0,4 0,4 0,3

Примечание. Данные всего исследования. Количество обследованных превышает 1799 человек, так как некоторые пациенты включа-
лись в перекрестное исследование или в группы титрования дозы. Данные P.Meredith [44].

Таблица 4. Общее число побочных эффектов при назначении лерканидипина и плацебо

Лечение Количество больных Больные с побочными Случаи отмены препарата 

эффектами из-за побочных эффектов

абс. % абс. %

Лерканидипин 1317 156 11,8 61 4,6
Плацебо 227 16 7,0 6 2,6

Примечание. Данные обследования 1317 больных, получавших лерканидипин. Некоторые больные обследовались перекрестным спосо-
бом или включались в группы титрования дозы. По R.Tasta и соавт. [70].
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Фармакокинетические и фарма-

кодинамические особенности лер-

канидипина связывают с неболь-

шим числом вызываемых ими по-

бочных эффектов. Обладая высо-

ким мембранным коэффициентом

распределения, лерканидипин де-

понируется внутри двойного ли-

пидного слоя мембран гладкомы-

шечных клеток сосудов. Здесь он

оказывает медленное и пролонги-

рованное действие на кальциевые

каналы [35].

Соблюдение режима лечения при

использовании антигипертензив-

ных препаратов – ведущий фактор в

достижении целевого уровня АД. С

этим связано снижение осложне-

ний и летальности, свойственных

высоким цифрам АД. Лерканидипин

обладает небольшим количеством

побочных эффектов и высокой

продолжительностью действия, что

позволяет принимать данный пре-

парат 1 раз в сутки. Все это способ-

ствует соблюдению режима лечения

и увеличению количества больных с

достаточным снижением АД на фо-

не антигипертензивной терапии.
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Таблица 6. Лерканидипин: обзор фармакологических свойств

Класс препарата и молекулярная структура

По строению относится к БКК дигидропиридинового ряда с уникальной молекулярной структурой, способствующей растворению и
накоплению препарата внутри двойного липидного слоя клеточной мембраны. Фармакокинетика контролируется клеточной мембра-
ной. Имеет высокий коэффициент толерантности к ХС

Фармакокинетика

Благоприятная фармакокинетика, которая контролируется клеточной мембраной. В результате период полуэлиминации препарата со-
ставляет от 3 до 5 ч. При этом отмечается постепенное начало вазодилатации и продолжительное действие препарата

Характерные клинические признаки

При однократном суточном приеме снижение АД развивается постепенно и продолжается в течение 24 ч. При этом сохраняется цир-
кадный суточный ритм АД
Эффективное снижение АД в разных группах больных с мягкой и умеренной АГ, включая больных с разной степенью атеросклероза
Эффективен у пациентов от 60 до 85 лет
Эффективен у больных с изолированной систолической гипертонией
Эффективен при проведении монотерапии в дозе от 10 до 20 мг/сут
Эффективен при добавлении к лечению β-блокаторами, ИАПФ, диуретиками и антагонистами рецепторов ангиотензина

Безопасность и переносимость

Низкая частота обычно наблюдаемых побочных эффектов: переносимость лерканидипина, назначаемого в дозе 10 мг/сут сопостави-
ма с переносимостью плацебо
Низкая частота возникновения сердцебиения при использовании дозы 10 мг/сут (0,6%) и 20 мг/сут (5,5%). При использовании плаце-
бо – 0,4%
Низкая частота возникновения отека лодыжек при использовании дозы 10 мг/сут (0,9%) и 20 мг/сут (3,1%). При использовании плаце-
бо – 1,3%
Нейтральное действие на липидный и углеводный обмен

Рис. 6. Сравнение отечности тканей, вызываемой лерканидипином и нифеди-

пином-GITS, с помощью метода погружения–вытеснения жидкости, а также с

прямой манометрии.

Лерканидипин увеличивал объем голеностопного сустава (AFV) на 11,2% (143,6 мл) и
претибиальное подкожное тканевое давление (PSTP) на 47,1% (0,9 см водн. ст.). Ни-
федипин-GITS в значительно большей степени увеличивал эти показатели: на 21,9%
(284,2 мл) и 90,4% (1,8 см водн. ст.) соответственно; p<0,001. Таким образом, объек-
тивные параметры отеков при использовании лерканидипина были существенно ни-
же, чем при использовании нифедипина-GITS. Воспроизведено с разрешения R.Foga-
ri и соавт. [55].
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