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Блокатори кальцієвих каналів 
у практиці лікаря

Основні представники антагоністів кальцію 
(блокаторів кальцієвих каналів – БКК) – 
верапаміл, ніфедипін, дилтіазем – відкриті 

в 60-70-х роках минулого століття. Препарати галь-
мують надходження кальцію у гладком’язові клітини 
через повільні кальцієві канали, що викликає знижен-
ня тонусу й скоротливості гладеньких м’язів судин і 
проявляється вазодилятацією та зменшенням загаль-
ного периферійного судинного опору, зниженням 
скоротливості міокарда [1].

Усі антагоністи кальцію (АК) діють тільки на повіль-
ні кальцієві канали L-типу, які є в клітинах міокарда 
та гладких м’язах судин. Кальцієві канали активують-
ся катехоламінами (адреналіном, норадреналіном). 
Отже, для нормальної роботи цих каналів одночасно 
необхідні іони кальцію та норадреналін, саме тому 
одночасне застосування АК та β-блокаторів сприяє 
надмірному пригніченню діяльності таких каналів 
і призводить до сповільнення атріовентрикулярної 
провідності.

Антагоністи кальцію зумовлюють периферійну вазо-
дилатацію, при цьому:

 • зменшується загальний периферійний опір судин;
 • знижується артеріальний тиск;
 • зростає приплив крові до життєво важливих органів.

Гіпотензивний ефект препаратів поєднується з 
помірними діуретичною та натрійуретичною діями, 
що теж призводить до зниження загального перифе-
рійного опору та об’єму циркулюючої крові.

Всі антагоністи кальцію чинять антиангінальну дію, 
не поступаючись за цим ефектом нітратам. Вони підви-
щують переносимість хворими фізичного навантажен-

ня, знижують потребу міокарда в кисні. Всі блокатори 
кальцієвих каналів мають виражений ефект у хворих із 
вазоспастичною стенокардією. Результати опитування 
100 кардіологів Європи показало, що більшість із них 
призначають при вазоспастичній стенокардії препа-
рати з групи дигідропіридинів, зокрема ніфедипін [2].

Всі представники АК не звужують бронхи і тому 
безпечні у пацієнтів із бронхіальною астмою, не впли-
вають на ліпідний профіль крові, незначно знижують 
в’язкість крові.

До антагоністів кальцію L-типу належать і препа-
рати, які розширюють мозкові судини – цинаризин, 
флунаризин. Цинаризин поліпшує мозковий крово-
обіг, зменшує головний біль, шум у вухах, підвищує 
стійкість нервових клітин до нестачі кисню. Препарат 
майже не впливає на рівень артеріального тиску та 
частоту серцевих скорочень. Показання до його засто-
сування: атеросклероз судин головного мозку, іше-
мічні інсульти, вестибулярні порушення, порушення 
периферійного кровоплину. У таблиці 1 наведено 
класифікацію АК за хімічною структурою, у табли-
ці 2 – за поколіннями.

В Україні зареєстровані амлодипін, лацидипін, лер-
канідипін, ніфедипін, фелодипін, дилтіазем, верапаміл, 
цинаризин;
комбіновані препарати: атенолол + хлорталідон + 
ніфедипін; амлодипін + атенолол; амлодипін + атор-
вастатин; амлодипін + валсартан; амлодипін + гід-
рохлортіазид, амлодипін + лізиноприл; амлодипін + 
периндоприл; еналаприл + нітрендипін (інформація з 
Державного формуляра лікарських засобів за 2012 р.).
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Фенілалкіламіни Верапаміл, галопаміл

Дигідропіридини Ніфедипін, нітрендипін, німодипін, амлодипін, нікардипін, ісрадипін

Бензодіазепіни Дилтіазем, клентіазем, реталзем

Дифенілпіперазини Цинаризин, флунаризин

Діариламінопропіламіни Бепридил

Таблиця 1. Класифікація АК за хімічною структурою

І покоління Верапаміл (ізоптин, фіноптин); ніфедипін (фенігідин, адалат, коринфар, кордафен, кордипін); дилтіазем 
(діазем)

ІІ покоління Групи верапамілу – галопаміл, аніпаміл, фаліпаміл; ніфедипіну – ісрадипін, амлодипін, фелодипін, 
нітрендипін, німодипін, нікардипін, лацидипін, ріодипін; дилтіазему – клентіазем

ІІІ покоління Нафтопідил, лерканідипін

Таблиця 2. Антагоністи кальцію трьох поколінь
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Верапамілу притаманні негативні інотропні (погір-
шує скоротливість міокарда) та хронотропні ефек-
ти (погіршує атріовентрикулярну провідність). Його 
вазодилятуючий ефект виражений менше, ніж у пре-
паратів групи дигідропіридину. Верапаміл має здат-
ність до накопичення в організмі, що може посилю-
вати його терапевтичну дію та сприяти появі побічних 
ефектів. Препарат збільшує концентрацію дигоксину 
в крові [47].

Верапаміл у гострій стадії інфаркту не впливав на 
розміри некрозу. Якщо верапаміл призначався через 
один-два тижні після виникнення інфаркту, його при-
значення поліпшувало прогноз хвороби і достовірно 
знижувало ризик розвитку повторного інфаркту [6]. 
Призначення верапамілу та дилтіазему помітно поліп-
шувало прогноз хвороби при гострому інфаркті міо-
карда (ІМ) у тому випадку, якщо вони призначалися 
пацієнтам без ознак застійної серцевої недостатності 
(СН). За наявності застійної серцевої недостатності 
таке призначення суттєво погіршувало прогноз. 

У ніфедипіну переважає ефект периферійної вазоди-
лятації, а впливу на міокард і провідну систему серця 
в терапевтичних дозах практично немає. Ніфедипін не 
накопичується в організмі. Взаємодія ніфедипіну та 
дигоксину не викликає клінічних змін [47].

На початку 80-х років минулого століття проведені 
великі рандомізовані дослідження, за результатами 
яких встановлено, що ніфедипін не впливає на вели-
чину ІМ [3, 4]. Вже у середині 80-х років дослідження 
HINT показало, що призначення ніфедипіну хворим 
із нестабільною стенокардією призводило до збіль-
шення частоти ІМ (дослідження закінчено дочасно). 
Комбінація ніфедипіну з метопрололом не мала нега-
тивного впливу на прогноз нестабільної стенокар-
дії. Якщо ніфедипін призначався хворим, які раніше 
отримували β-блокатори, то він зменшував вірогід-
ність розвитку інфаркту [5].

У 1995 році з’явилися повідомлення C.D. Furberg 
et al. [7, 8], які вказували на можливість розвитку 
серцево-судинних ускладнень у пацієнтів, які лікува-
лися ніфедипіном з приводу артеріальної гіпертензії; 
збільшення загальної смертності у пацієнтів із коро-
нарною хворобою, які приймали ніфедипін у серед-
ніх чи високих дозах. У шведському спостереженні 
STOP-Hypertension-2 виявлено, що ризик розвитку 
ІМ та СН був вищий у пацієнтів, які отримували АК, 
у порівнянні з тими, хто приймав інгібітори ангіотен-
зинперетворювального ферменту (ІАПФ) [9].

Негативні іно- та хронотропні ефекти дилтіазему 
виражені менше, ніж у верапамілу, а вазодилятуваль-

ний – більше. Дилтіазем менше взаємодіє з дигокси-
ном, ніж із верапамілом [47]. Взаємодію АК із деяки-
ми препаратами відображено в таблиці 3.

Огляд літератури D.L. Shields [10] показує наявність 
тісного зв’язку між всіма типами АК та випадками 
СН. Ця асоціація визначається в осіб без порушення 
і з порушенням функції міокарда. Проблема випадків 
СН є більшою в осіб із коронарною хворобою, хворо-
бами нирок та цукровим діабетом. Сучасні досліджен-
ня показують, що такі наслідки є результатом індукції 
антагоністами кальцію нейрогуморальної симпатич-
ної активації, продукції оксиду азоту, що сприяє запа-
ленню і деструкції тканин і/або збільшенню системної 
кальцифікації [10]. Селективний блокатор кальціє-
вих каналів для внутрішньовенного введення клеві-
дипін безпечно і швидко знижує артеріальний тиск 
та зменшує задишку у пацієнтів із гострою СН [11]. 
Результати дослідження M. Packer et al. [12] показали, 
що амлодипін не має сприятливого впливу на пацієнтів 
із СН незалежно від наявності чи відсутності коронар-
ної хвороби. У 1996 році H.J. Dargie et al. [13] показали, 
що ніфедипін ретард не менш ефективно, ніж атено-
лол, підвищує переносимість фізичного навантажен-
ня, зменшує кількість епізодів ішемії міокарда.

За результатами дослідження APSIS (1996), ефекти 
від використання верапамілу та метопрололу були 
зіставними щодо частоти симптомів стенокардії та 
прогнозу хвороби [14].

Результати дослідження PREVENT показали досто-
вірне сповільнення розвитку атеросклеротичного 
процесу в сонних артеріях на фоні прийому норваску 
(амлодипіну). Дані кількісної коронарографії щодо 
впливу препарату на динаміку ураження коронарних 
артерій були недостовірними [15]. Бенідипін запобігає 
кардіоваскулярним подіям у пацієнтів зі стабільною 
стенокардією і може сприяти кращому довготерміно-
вому прогнозу у таких хворих [16]. Бенідипін, амло-
дипін, ніфедипін і дилтіазем ефективно зменшують 
частоту нападів вазоспастичної стенокардії, причому 
бенідипін має достовірно кращий ефект щодо про-
гнозу хвороби [17].

У дослідженні Hypertension Optimal Treatment пока-
зано, що зниження артеріального тиску, зумовлене 
фелодипіном (допускалося застосування інших анти-
гіпертензивних засобів при недостатньому ефекті), 
супроводжувалося зменшенням частоти виникнення 
серцево-судинних ускладнень [18].

Дослідження VHAS (1997) виявило, що верапаміл та 
хлорталідон однаково знижували артеріальний тиск. 
Частота розвитку серцево-судинних ускладнень була 

Антагоністи кальцію Інші препарати Результат взаємодії

Усі Циметидин Сповільнення метаболізму

Фенобарбітал Збільшення кліренсу антагоніста кальцію

Верапаміл, дилтіа-
зем, фелодипін

Серцеві глікозиди Зростання концентрації серцевих глікозидів, ризику побіч-
них ефектів та передозування

Верапаміл, дилтіазем Хінідин, нестероїдні протизапальні препа-
рати, антикоагулянти, антиконвульсанти

Зміна зв’язування з білками плазми, збільшення концентрації 
вільного препарату, ризику побічних ефектів і передозування

Таблиця 3. Взаємодія антагоністів кальцію з деякими препаратами
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однаковою для двох препаратів. Не виявлено різниці 
в загальній смертності. Але аналіз результатів повтор-
ного ультразвукового дослідження сонних артерій 
показав, що у групі, яка отримувала верапаміл, ате-
росклероз прогресував повільніше, ніж в групі, яка 
отримувала діуретик [19, 20].

Перші результати дослідження ASCOT, у якому 
порівнювали дві комбінації препаратів – β-блокатор + 
діуретик та дигідропіридиновий АК + ІАПФ – показали, 
що в групі з амлодипіном частота інсульту та загальна 
частота серцево-судинних подій була нижчою [21]. 
Частота нефатального ІМ знизилася неістотно [21].

Дослідження SHELL (Systolic Hypertension in the 
Elderly Long-term Lacidipine trial) було присвячене 
порівнянню ефективності лацидипіну та хлорталідо-
ну у літніх людей [22]. Його результати свідчать про 
ефективний вплив лацидипіну на зниження частоти 
фатальних інфарктів міокарда та серцево-судинної 
смертності.

У дослідження систолічної гіпертензії SYST-EUR 
(1997) було включено 4695 хворих із ізольованою арте-
ріальною гіпертензією віком понад 60 років, середня 
тривалість спостереження становила 2 роки. Активна 
терапія нітрендипіном (за недостатнього антигіпертен-
зивного ефекту додавали діуретики та ІАПФ) проти 
плацебо привела до достовірного зниження частоти 
розвитку інсульту, фатальних і нефатальних серцево-
судинних ускладнень. Різниці щодо загальної смерт-
ності та розвитку новоутворень не виявлено [23].

Комбінація беназеприлу та амлодипіну, за результа-
тами кількох досліджень, ефективно знижувала арте-
ріальний тиск в осіб із гіпертензією, зокрема і з ізо-
льованою [24-26].

Ніфедипін швидко і надійно знижує артеріальний 
тиск, не викликає ортостатичної гіпотонії. Швидкість 
його дії робить препарат незамінним для лікуван-
ня гіпертонічного кризу. Менше побічних дій вини-
кає при застосуванні препаратів пролонгованої дії. 
Впливають на величину артеріального тиску верапаміл 
та дилтіазем. Застосування АК при артеріальній гіпер-
тензії сприяє регресії гіпертрофії лівого шлуночка.

За даним літератури, використання ніфедипі-
ну короткої дії асоційоване зі збільшенням ризику 
інсульту у літніх хворих із АГ [27]. Результати дослі-
дження M. Yamato et al. [28] показали здатність ніфе-
дипіну зменшувати обсяг ішемічного ушкодження 
після фокальної церебральної ішемії, можливо, за 
рахунок зменшення оксидативного стресу зі збіль-
шенням антиоксидантної активності в зоні ішемії.

Німодипін може поліпшувати наслідки після суб-
арахноїдальних крововиливів, але в деяких пацієнтів 
він може зменшувати кількість кисню в мозку [29]. 
Клінічні спостереження за пацієнтами показали пози-
тивний ефект німодипіну на прискорення регенерації 
лицьового нерва після хірургічної травми [33]. Однак 
для встановлення механізму дії німодипіну в описаній 
ситуації необхідні проспективні дослідження із залу-
ченням великої кількості пацієнтів [33].

Дослідження Y.C. Lee et al. [30] показало, що дигі-
дропіридинові АК і кумулятивні дози ІАПФ та бло-
каторів рецепторів до ангіотензину асоціюються зі 

зниженням випадків хвороби Паркінсона у пацієн-
тів із артеріальною гіпертензією. Із застосуванням 
АК пов’язують зниження ризику розвитку хвороби 
Альцгеймера та судинної деменції [31].

У 2014 році опубліковані результати спостереження 
B.R. Huang et al. [32], де вперше описана пригнічу-
вальна дія нікардипіну на нейрозапалення.

Дослідження FACET продемонструвало найменшу 
кількість серцево-судинних подій у пацієнтів із цукро-
вим діабетом за умов застосування фозиноприлу та 
амлодипіну [34]. Позитивні результати використання 
комбінації ІАПФ та антагоніста кальцію отримано за 
умов призначення її при мікроальбумінурії у пацієнтів 
із цукровим діабетом та для регуляції циркадних рит-
мів артеріального тиску [35, 36].

Комбінація амлодипіну з аторвастатином має кра-
щий вплив на гіпертрофію міокарда в порівнянні з 
монотерапією амлодипіном [37].

Фіксована комбінація еналаприлу та амлодипіну 
більш ефективна для нормалізації АТ в осіб із АГ у 
порівнянні з монотерапією амлодипіном [38].

Поєднання блокаторів ангіотензину ІІ та дигідропі-
ридинових антагоністів кальцію є ефективною страте-
гією для лікування гіпертензії завдяки синергізму їхніх 
антигіпертензивних та протективних властивостей, 
метаболічним вигодам від пригнічення ренін-ангіо-
тензин-альдостеронової системи та зменшення побіч-
них ефектів [39].

Заслуговує на увагу інформація, опублікована в 2013 
році C.I. Li et al. [40]. За результатами аналізу історій 
хвороб 1907 жінок із раком молочної залози і 856 
жінок групи контролю, автори зробили такі висновки: 
вживання антагоністів кальцію протягом 10 років і 
більше асоціюється з більшим ризиком раку молочної 
залози. Цей зв’язок не залежав від типу блокатора 
кальцієвих каналів [40]. Треба зазначити, що цей факт 
потребує подальшого вивчення.

Лікування гентаміцином сприяє розвитку значних 
змін, що стосуються рівнів креатиніну та сечовини 
у сироватці крові, протеїнурії. Ніфедипін та амлоди-
пін ефективно нівелюють вказані зміни [41]. Крім 
того, лікування гентаміцином призводило до значно-
го збільшення рівнів малонового діальдегіду, оксиду 
азоту, синтази оксиду азоту і значного зниження 
рівнів глутатіону, глутатіон-S-трансферази, суперок-
сиддисмутази в тканині нирок. Такі ефекти зменшу-
валися під впливом ніфедипіну та амлодипіну [41]. 
В експерименті у мишей, яких лікували гентаміци-
ном, виявлені структурні ушкодження нирок, апоптоз 
ниркових канальцевих клітин, що були менш вираже-
ними на фоні прийому ніфедипіну та амлодипіну, а на 
фоні нітрендипіну вони поглиблювалися [41].

Задокументовані випадки гіперплазії ясен, виклика-
ні ніфедипіном та амлодипіном [42-44].

Вживання АК недостовірно асоціюється з випадка-
ми діабету в порівнянні з іншими антигіпертензив-
ними препаратами. Ця асоціація нижча, ніж у ІАПФ, 
блокаторів рецепторів ангіотензину, β-блокаторів і 
діуретиків [45].

У 2014 році вперше описаний випадок тривалого 
розширення зіниць після прийому амлодипіну [46].
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У людей літнього віку знижується кліренс ніфеди-
піну, верапамілу та дилтіазему та збільшується період 
напіввиведення цих препаратів. Тому таким хворим 
треба підбирати дозу всіх АК, причому початкові дози 
мають бути меншими, ніж звичайні.

Спільні побічні дії антагоністів кальцію: головний 
біль, припливи, серцебиття та запаморочення, біль за 
грудиною, розвиток інфаркту міокарда, задишка, шлу-
ночкова тахікардія та мерехтіння передсердь; набряки, 
збільшення частоти сечовипускання; втома, сонли-
вість, зміна настрою; нудота, біль в епігастрії, диспеп-
сія, закрепи, сухість у роті, розвиток симптомів пан-
креатиту і гепатиту, жовтяниця та підвищення рівнів 
печінкових ферментів; алопеція, артралгії, біль у спині, 
судоми, міалгії, периферійна нейропатія, гіперплазія 
ясен, гінекомастія, імпотенція; лейкопенія, тромбоци-
топенія, васкуліт; алергічні реакції; гіперглікемія.

Для кожного представника групи АК характерні свої 
побічні дії. За умов застосування лацидипіну можливе 
транзиторне підвищення рівня лужної фосфатази. Для 
ніфедипіну відзначені анафілактична/анафілактоїдна 
реакція, тремор, парестезії, носова кровотеча, набря-
ки суглобів, атріовентрикулярна блокада, синусова 
брадикардія, зупинка синусового вузла та асистолія, 
розвиток або загострення СН; крововиливи у шкіру чи 
слизові, фотодерматити, загострення міастенії; екс-
трапірамідні симптоми, підвищення рівня пролактину 
та галакторея. Для фелодипіну – дозозалежні набряки 
суглобів і напади стенокардії, менорагії, збільшення 
маси тіла. Для дилтіазему характерні розвиток атріо-
вентрикулярної блокади І-ІІІ ступеня, брадикардії, 
пригнічення синусового вузла, порушення зорового 
та смакового відчуттів, застійної СН, вовчакоподібно-
го синдрому, фоточутливості, подовження часу крово-
течі, амнезії, депресії, галюцинацій.

Протипоказання до призначення АК наведені в 
таблиці 4.

Описана історія хвороби 77-річного чоловіка з 
неконтрольованою артеріальною гіпертензією, в якого 
розвинувся шок, серцева блокада і мультиорганна 
недостатність через 2 дні після вживання кларитро-
міцину та антигіпертензивних препаратів (ніфедипін, 
каптоприл та доксазозин) [48]. Ніфедипін метаболі-
зується за участю ізоензиму CYP3A4. Указаний мета-
болічний шлях пригнічується кларитроміцином, при 
цьому збільшується концентрація ніфедипіну в плазмі 
та посилюються його ефекти. Клінічними проявами 
надмірної блокади кальцієвих каналів є гіпотонія чи 
судинорозширювальний шок і серцева блокада, що 
описано вище [48].

Численні препарати для лікування ішемічної хво-
роби серця та її ускладнень можуть взаємодіяти з 
грейпфрутовим соком [49]. На фоні прийому грей-
пфрутового соку зростають ефекти фелодипіну, нікар-
дипіну, ніфедипіну, нісолдипіну і нітрендипіну [49]. 
Як альтернативний препарат може використовуватися 
амлодипін. Взаємодія грейпфрутового соку з верапа-
мілом веде до атріовентрикулярного блоку у хворих зі 
стабільною стенокардією [49].

При одночасному призначенні верапамілу чи дилтіа-
зему з β-адреноблокаторами їхня негативна інотропна 
дія посилюється, що стає причиною погіршення функ-
ції лівого шлуночка. Призначення ніфедипіну з нітра-
тами призводить до надмірної вазодилятації, значного 
зниження артеріального тиску і появи побічних дій.

Насамкінець короткого огляду літератури хочемо 
наголосити, що призначення антагоністів кальцію, 
як і будь-яких інших препаратів, потребує від лікаря 
виваженого підходу до кожного конкретного паці-
єнта.

Верапаміл Гіперчутливість до препарату, брадикардія, гостра та хронічна СН, декомпенсована СН, кардіогенний шок 
(за винятком аритмогенного), синоатріальна та атріовентрикулярна блокада II-III ступеня (крім пацієнтів зі 
штучним водієм ритму), синдром слабкості синусового вузла, синдром WPW, фібриляція/тріпотіння перед-
сердь із синдромом WPW, одночасне внутрішньовенне застосування β-адреноблокаторів, вагітність та пері-
од лактації; гострий ІМ з ускладненнями (брадикардія, артеріальна гіпотензія, СН)

Амлодипін Гіперчутливість до дигідропіридинів; артеріальна гіпотензія; шок; стеноз аорти тяжкого ступеня; нестабіль-
на стенокардія; застосування впродовж 8 днів після ІМ

Лацидипін Гіперчутливість до препарату; виражений аортальний стеноз

Лерканідипін Гіперчутливість до дигідропіридинів; вагітність та годування грудьми; жінки дітородного віку, якщо вони 
мають бажання завагітніти та не застосовують ефективну контрацепцію; виражені мітральний і аортальний 
стеноз та виражена обструкція при гіпертрофічній кардіоміопатії; декомпенсована застійна СН, нестабільна 
стенокардія; стан після ІМ впродовж 1 місяця; тяжкі порушення з боку печінки та нирок (кліренс креатиніну 
< 10 мл/хв); одночасне застосування з інгібіторами CYP 3А4, циклоспорином, грейпфрутовим соком

Ніфедипін Гіперчутливість до препарату, кардіогенний шок, гострий коронарний синдром, аортальний стеноз; період 
вагітності та лактації; застосування в комбінації з рифампіцином (через неможливість досягти ефективних 
рівнів ніфедипіну у плазмі)

Фелодипін ІМ (упродовж 4-8 тижнів від початку хвороби), кардіогенний шок, нестабільна стенокардія, виражені аор-
тальний/мітральний стеноз, обструктивна форма гіпертрофічної кардіоміопатії, гіперчутливість до препара-
ту, тяжкі порушення функції печінки, вагітність, лактація; інсульт упродовж останніх 6 місяців, атріовентри-
кулярна блокада ІІ-ІІІ ступеня, тяжкі порушення функції нирок, хронічна СН

Дилтіазем Атріовентрикулярна блокада ІІ-ІІІ ступеня (крім наявності функціонуючого пейсмейкера), ЧСС менше 50 уд./
хв; синдром WPW, синдром слабкості синусового вузла; декомпенсована СН, недавній ІМ з ускладненим 
перебігом, гіпотонія; гіперчутливість до похідних бензодіазепіну; вагітність, лактація; кардіогенний шок вна-
слідок інтоксикації препаратами дигіталісу

Примітки: СН – серцева недостатність; синдром WPW – Синдром Вольфа – Паркінсона – Уайта; ІМ – інфаркт міокарда; ЧСС – 
частота серцевих скорочень.

Таблиця 4. Протипоказання до призначення антагоністів кальцію
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