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Артериальная гипертензия (АГ) остается одним
из наиболее распространенных заболеваний в России, а
смертность от ее осложнений неуклонно росла за пос-
ледние 20 лет [7,8]. Характерными особенностями эпи-
демиологии АГ в российской популяции являются пло-
хая осведомленность больных, особенно мужчин, о на-
личии у них заболевания, нерациональное назначение
медикаментозной и немедикаментозной терапии и ее
катастрофически низкая эффективность [12,13]. В пос-
ледние годы произошли существенные изменения в под-
ходах к лечению больных АГ, в основу которых легли
результаты крупных многоцентровых исследований [21].
По данным исследования HOT, при уровне АД ниже 139/
83 мм рт. ст. наблюдается оптимальное снижение риска
сердечно-сосудистых осложнений [20]. В настоящее вре-
мя с позиций медицины, основанной на доказательствах,
в лечении АГ отдается предпочтение препаратам дли-
тельного действия с достижением 24-часового эффекта,
обеспечивающего более интенсивную защиту органов-
мишеней и приверженность больного к лечению с ми-
нимизацией нежелательных проявлений [15,21]. Важным
изменением в общей концепции лечения АГ стало вве-
дение понятия о стратификации больных по степени
риска [21]. Известно, что АГ нередко сочетается с це-
лым рядом других факторов риска развития сердечно-
сосудистых осложнений и во многих случаях может быть
проявлением метаболического синдрома (синдрома Х),
включающего в себя гиперинсулинемию с резистентно-
стью периферических тканей к действию инсулина, ожи-
рение, дислипидемию, нарушение толерантности к глю-
козе вплоть до сахарного диабета II типа, иногда мик-
роальбуминурию, гиперурикемию [11,25]. У таких боль-
ных АГ протекает более тяжело, с быстрым развитием
атеросклероза мозговых и коронарных сосудов, нефро-
и ретинопатией. При лечении АГ у больных с метабо-
лическими нарушениями необходимо учитывать влия-
ние лекарственных средств на обменные нарушения
[3,6,20]. Правильный выбор тактики лечения больных
АГ с метаболическими нарушениями позволяет сохра-

нить трудоспособность, значительно продлить жизнь
пациента и улучшить ее качество [1,2,5,20].

Целью настоящего исследования была оценка эффек-
тивности и безопасности длительного лечения больных АГ
антагонистом кальция дигидропиридинового ряда нифеди-
пином продленного действия (препарат Кордафлекс-ретард,
фармацевтический завод “Эгис” АО, Венгрия).

Материалы и методы.
В 24-недельное (6 - месячное) исследование эффек-

тивности и безопасности Кордафлекса-ретард были вклю-
чены 30 пациентов (8 женщин постменопаузального пери-
ода и 22 мужчины), страдающих АГ I-II степени (по клас-
сификации ВОЗ, 1999) [21]. Средний возраст пациентов
составил 48,56±11,08 лет, продолжительность заболевания
АГ была 10,15±4,56 года. Средний исходный уровень сис-
толического АД (САД) составил 162, 2±18,4 мм рт. ст., ДАД
– 105,2±6,18 мм рт. ст. В исследование не включали боль-
ных с симптоматической АГ, клапанными пороками серд-
ца, аутоиммунными и эндокринными заболеваниями
(кроме инсулиннезависимого сахарного диабета II типа
в стадии компенсации), бронхиальной астмой, тяжелы-
ми нарушениями ритма и проводимости, недостаточно-
стью кровообращения III-IV класса (NYHA), нестабиль-
ной стенокардией или стабильной стенокардией III-IV
функционального класса, а также инфарктом миокар-
да, перенесенным менее чем за 3 месяца до начала ис-
следования.

У большинства больных выявлялись те или иные
факторы риска развития сердечно-сосудистых осложнений:
уже имеющиеся ишемическая болезнь сердца, сахарный
диабет II типа, нарушенная толерантность к глюкозе, ожи-
рение, гипертриглицеридемия. У 50% больных АГ отмече-
но сочетание 2-х и более факторов риска. Так, у 10 боль-
ных (33,3%) имело место сочетание АГ с ИБС, стенокар-
дией напряжения ФК I-II., у 17 (56,7%) – зарегистрировано
наличие сердечно-сосудистых заболеваний у ближайших
родственников в анамнезе. В 90% случаев АГ сочеталась с
нарушением толерантности к глюкозе (27 больных), в 7% -
с сахарным диабетом II типа (2 больных). У 15 больных
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АГ (50 %) отмечена избыточная масса тела, в том числе
у 6 (20%) – ожирение I степени и у 3 (10%) – ожирение II
степени. Среди больных АГ 27 человек (90%) были ку-
рильщиками, у 15 (50%) имела место гиперурикемия, у
17 (56,67%) - гиперфибриногенемия. Дислипопротеине-
мия II а и II б типа была выявлена у 25 больных (83,3%),
а гипертриглицеридемия – у 23 (76,7%). Наличие мета-
болического синдрома устанавливалось по сочетанию
инсулинорезистентности (определялалсь на основании
соотношения глюкоза/инсулин натощак и после перо-
ральной нагрузки глюкозой < 6,0), АГ, избыточной
массы тела, показателя ОТ/ОБ > 0,85, гипертриглице-
ридемии (ТГ>2,2 ммоль/л), снижения уровня ЛПВП
ниже 0,90 ммоль/л.

Больным, получавшим ранее гипотензивную тера-
пию, за 3 недели до включения в исследование (“отмывоч-
ный период”) отменяли все антигипертензивные препара-
ты. Пациенты продолжали получать другие медикаментоз-
ные средства, необходимые для лечения сопутствующих
заболеваний. Всем больным, включенным в исследование,
назначали нифедипин в виде лекарственной формы с про-
лонгированным контролируемым высвобождением актив-
ного вещества (Кордафлекс-ретард) в индивидуально по-
добранных дозах 20-40 мг в сутки при двукратном приеме
(средняя эффективная доза составила 39,9±12,6 мг/сут.).
Критериями эффективности определены:

1. Динамика ДАД
♦  полный эффект – уровень ДАД при измерении

традиционным методом в покое 90 мм рт. ст. и ниже;
♦  частичный эффект – снижение ДАД более чем

на 10% от исходного (при ДАД выше 90 мм рт.ст.);
♦  недостаточный эффект – ДАД не достигло уров-

ня 90 мм рт. ст. и снизилось менее, чем на 10% от исход-
ных значений.

2. Наличие и степень выраженности побочных эф-
фектов.

Исследование включало суточное мониторирование
АД (СМАД) аппаратом ABPM-02/M (фирма “Mediteсh”,
Венгрия) в течение 24 часов с интервалом измерения 15
минут в дневное и 20 минут - в ночное время. Определя-
ли показатели САД и ДАД за дневное, ночное время и
сутки в целом, стандартное отклонение, индекс вариа-
бельности, индекс площади, величину и скорость утрен-
него подъема АД, степень ночного снижения АД. В за-
висимости от исходного суточного профиля АД выде-
ляли типы кривых суточного ритма АД: больные с нор-
мальным суточным ритмом и адекватным снижением
АД в ночное время (“dippers”) - 9 человек (суточный
индекс, СИ = 10-20%), с отсутствием или недостаточ-
ным снижением АД в ночное время (“non-dippers”) – 13
больных (СИ<10%). Выделены больные с “ночной ги-
пертонией”, у которых не было ночного снижения АД,
а его уровень превышал дневные показатели (“night-
peakers”) – 5 человек (СИ<10%) и больные с чрезмер-
ным ночным снижением АД (“over-dippers”) – 3 боль-
ных (СИ>20%). Результаты мониторирования считали
достоверными, если при автоматической обработке из ана-
лиза было исключено не более 20% измерений [14].

Индекс массы тела Кетле рассчитывали по фор-
муле: вес (кг)/рост (м2). Индекс массы тела в начале про-
граммы лечения составлял 28,20±0,73 кг/м2. Определя-
ли соотношение окружности талии (ОТ) к окружности
бедер (ОБ): ОТ/ОБ. Отношение ОТ/ОБ в момент вклю-
чения в исследование было равно 0,92±0,01.

Содержание общего холестерина (ОХС), тригли-
церидов (ТГ) и холестерина липопротеридов высокой
плотности (ХС ЛПВП) определяли в сыворотке крови с
помощью ферментных наборов фирмы “Randox” на ав-
тоанализаторе “Centrifichem-600”. ХС ЛПНП вычисля-
ли по формуле Friedwald et al.: ХС ЛПНП (мг/дл) = ХС-
(ТГ/5+ХС ЛПВП). Содержание глюкозы в капиллярной
крови определяли глюкозооксидазным методом на глю-
кометре “Эксан-Г” натощак и через 120 минут после
приема 75 г глюкозы. Содержание иммунореактивного
инсулина в плазме крови определяли натощак и через
120 минут после приема 75 г глюкозы с использованием
стандартных наборов “Рио-Инс-ПГ-125”. Уровень гли-
козилированного гемоглобина (Hb A

1c
) определяли ме-

тодом колоночной хроматографии с использованием
набора “Bio-Rad”.

Все исследования проводились до начала лечения,
через 4-8 недель (при достижении стабильного гипотензив-
ного эффекта), через 16 и 24 недели после начала приема
Кордафлекса-ретард.

Результаты исследования и их обсуждение
Через 8 недель терапии Кордафлексом-ретард

(табл. 1) отмечено достоверное снижение САД и ДАД в
течение дневного времени и суток в целом. В ночное
время отмечено снижение этих показателей при отсут-
ствии статистически значимых различий. Через 16 не-
дель от начала лечения Кордафлексом-ретард во все
анализируемые периоды суток зарегистрировано дос-
товерное снижение АД. Через 6 месяцев монотерапии
Кордафлексом-ретард показана возможность контроля
АД во все периоды наблюдения в пределах стойко-нормаль-
ных значений, при этом полный или частичный эффект те-
рапии был достигнут у 86 % больных. На фоне лечения
Кордафлексом-ретард не только не наблюдалось так назы-
ваемого феномена “ускользания” гипотензивного эффекта,
но, напротив, было отмечено его усиление. Одновременно
наблюдалась нормализация ЧСС с уменьшением индекса
вариабельности.

Постепенное титрование доз Кордафлекса-ретард в
течение 2-4 недель привело к снижению САД при случай-
ных измерениях традиционным методом со 162,2±18,4
мм рт. ст. до 142,12±10,5 мм рт. ст. (р<0,05), а ДАД - со
105,12±6,18 мм рт.ст. до 86,14±6,28 (p<0,05). Увеличилась
разница между дневными и ночными показателями САД с
9,31±0,06 мм рт. ст. до лечения до 12,42±0,76 мм рт. ст. пос-
ле лечения.

Через 6 месяцев терапии Кордафлексом-ретард от-
мечено снижение вариабельности АД и ЧСС при одно-
временном уменьшении как времени, так и площади
гипертонической нагрузки. Полученные результаты очень
важны, так как исследования последних лет показали,
что не только абсолютные значения АД, но и количе-
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ство эпизодов повышения АД в течение суток являются фак-
торами риска развития сердечно-сосудистых осложнений
[27,29].

Величина утреннего подъема АД так же претерпе-
вала положительную динамику. Однако достоверное ее сни-
жение отмечено лишь через 24 недели после начала лече-
ния. Скорость утреннего подъема АД достоверно снизилась
через 16 недель от начала лечения. Отмечено также досто-
верное уменьшение показателей стандартного отклонения
и амплитуды колебаний САД и ДАД, что говорит о норма-
лизации вариабельности АД.

Следует отметить, что происходила не только стаби-
лизация АД на нормальных цифрах, но отмечено и благо-
приятное влияние на типы суточных кривых (табл. 2). Как
известно, при отсутствии или недостаточном снижении АД
ночью почти в 10 раз чаще встречаются поражения орга-
нов-мишеней, связанные с перегрузкой давлением, в част-
ности, гипертрофия миокарда левого желудочка, микропро-
теинурия, мозговые инсульты [19,29]. При чрезмерном сни-
жении АД в ночные часы чаще имеют место ишемические
расстройства: ухудшение течения коронарной болезни сер-
дца, ишемические инфаркты мозга [20]. Через 6 месяцев
от начала лечения Кордафлексом-ретард не было больных
с чрезмерным повышением АД в ночное время (over-
dippers). Лишь у одного больного ночные цифры САД пре-
вышали дневные (night-peakers). Достоверно снизилось
число лиц, без снижения АД, как систолического, так и ди-
астолического, в ночное время (non-dippers). Нормальный
суточный ритм и адекватное снижение в ночное время, как
САД, так и ДАД (dippers) отмечен у большинства больных
(87% - по САД и 93,3% - по ДАД).

Полученные  результаты свидетельствуют о бла-
гоприятном влиянии Кордафлекса-ретард на типы суточных

кривых при их определении по степени ночного снижения
ДАД и САД. Полученная положительная динамика показа-
телей СМАД отражает снижение степени риска развития
сердечно-сосудистых осложнений и поражения органов-ми-
шеней.

Наши результаты согласуются с результатами ряда
исследователей по применению антагонистов кальция
[9,16].

Известно, что почти у 50% больных АГ сочетается с
резистентностью периферических тканей к действию ин-
сулина (инсулинорезистентностью, ИР) и нарушением то-
лерантности к глюкозе (НТГ) в рамках метаболического
синдрома [25]. В исследованиях, проведенных J.Yip et al.,
показано, что у каждого пятого пациента с инсулинорезис-
тентностью в течение 5 ближайших лет развиваются тяже-
лые сердечно-сосудистные и метаболические заболевания
(гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца и
мозга, инсулиннезависимый сахарный диабет) [30]. К тому
же, H.R. Blak, Y.M. Reaven в своих работах [18,25] проде-
монстрировали факты, доказывающие, что снижение АД
не приводит к уменьшению риска ИБС, если антигипер-
тензивная терапия не направлена на коррекцию инсулино-
резистентности. В последние годы широко обсуждается
вопрос о положительном влиянии антагонистов кальция на
показатели липидного спектра и углеводного метаболизма
[3,6,17,20]. Имеющиеся данные [5,6,22,24,28] позволяют
полагать, что дигидропиридиновые антагонисты кальция
(АК) продленного действия могут представлять собой пре-
параты первого ряда при лечении АГ у больных с метабо-
лическими расстройствами. Пролонгированные АК не ока-
зывают неблагоприятного действия на углеводный обмен,
уровень мочевой кислоты и липидов в крови [4,10].

В нашем исследовании у 80% больных были выяв-
лены признаки метаболического синдрома. При оценке вли-
яния терапии Кордафлексом-ретард на показатели липид-
ного обмена достоверной положительной динамики в со-
держании ОХС через 8 и 16 недель от начала лечения отме-
чено не было. Анализ фактического материала, представ-
ленного в таблице 3, свидетельствует о том, что достовер-
ное (р< 0,05) снижение уровня ОХС (∆ ХС = -1,04 + 0,55
ммоль/л) произошло лишь через 24 недели от начала лече-
ния Кордафлексом-ретард. Такая же закономерность была
и в отношении динамики ЛПНП. Уровень ТГ к этому пери-
оду снизился на 24,6%, а индекс атерогенности в 1,4 раза.

Таблица 2 
Типы суточных профилей АД (СПАД) при лечении 

Кордафлексом-ретард.  
САД ДАД  

Тип СПАД 
До 

лечения 
После 
лечения 

До 
лечения 

После 
лечения 

Dippers 9 26 12 28 
Over-dippers 3 0 3 0 
Non-dippers 13 3 12 2 
Night-pickers 5 1 3 0 
 

Таблица 3 
Динамика показателей липидного метаболизма у больных АГ до и после лечения Кордафлексом – ретард 

(М+m) 
Сроки исследования Показатели 

До лечения через 8 недель через 16 недель через 24 недели 
Холестерин (ХС, 
ммоль/л) 

6,08+1,21 5,92+1,24 5,72+0,96 5,04+0,27* 

ЛПВП (ммоль/л) 0,83+0,06 0,90+0,20 0,96+0,22 1,02+0,12∗  
ЛПНП(ммоль/л) 4,00+0,28 3,96+0,54 3,35+0,11 3,11+0,15∗  
ТГ (ммоль/л) 3,74+0,78 3,46+0,53 3,16+0,36 2,82+0,16∗  
Индекс 
атерогенности (ИА) 

6,32+0,46 5,58+0,73 4,96+0,83 4,43+0,15∗  

Условные обозначения: * - достоверно отличающиеся значения сравниваемых показателей по отношению к их исходному уровню. 
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Таблица 4 
Динамика показателей углеводного обмена у больных с АГ до и после лечения Кордафлексом - ретард (M + m) 

Сроки исследования Показатели 
до лечения через 8 

недель 
через 16 
недель 

через 24 
недели 

1 2 3 4 5 
Глюкоза натощак, мг/дл 99,60+4,81 92,54+3,79 89,21+5,32 82,31+1,92* 
Глюкоза через 2 часа после нагрузки, мг/дл 122,50+7,31 121,36+6,05 109,51+8,11 98,99+4,93* 
Инсулин натощак, мкед/мл 27,23+2,22 18,54+1,58 12,26+0,52* 6,21+0,21* 
Инсулин через 2 часа  после нагрузки, мкед/мл 76,44+7,45 60,99+6,37 40,23+5,74* 29,15+4,83* 
Отношение глюкозы к инсулину натощак 4,21+0,33 6,55+0,84* 7,62+0,53* 13,51+0,45* 
Отношение глюкозы к инсулину через 2 часа после нагрузки 1,96+0,22 1,99+0,21 4,27+0,65* 5,80+0,80* 
Hb Aic (%) 10,91+0,12 8,01+0,23 7,00+1,33* 5,42+0,51* 

Условные обозначения: * - достоверно отличающиеся значения сравниваемых показателей по отношению к исходному уровню. 

Одновременно уровень ЛПВП повысился на 22,9% (р<0,05).
В процессе лечения Кордафлексом-ретард (табл. 4)

уровень глюкозы натощак оставался нормальным и сред-
ние цифры ее имели незначительное достоверное сниже-
ние (∆ -17,29 ±2,84 мг/дл), при этом динамика была в пре-
делах нормальных колебаний. На нагрузку 75 г глюкозы
через 2 часа отмечался несколько меньший подъем глюко-
зы, но достоверные сдвиги отмечены лишь через 24 недели
от начала лечения. Базальный уровень инсулина перед на-
чалом лечения был повышен, однако через 16 недель после
начала лечения Кордафлексом-ретард он достоверно
(р<0,05) снизился в 2,2 раза, а через 24 недели – в 4,38 раза.
Подобная же закономерность отмечена и в отношении ди-
намики уровня инсулина через 2 часа после нагрузки глю-
козой: снижение ее в 1,9 и 2,6 раза, соответственно. Что
касается соотношения глюкозы к инсулину натощак, то оно
закономерно и достоверно увеличивалось и уже через 8
недель от начала лечения достигло уровня “6,0”, а через 16
и 24 недели было достоверно выше этой отметки. Через 2
часа после нагрузки 75 г глюкозы соотношение глюкоза/
инсулин при достоверном (р<0,05) увеличении в сравне-
нии с исходом, не достигало отметки “6,0”, а лишь прибли-
зилось к ней через 24 недели от начала лечения Кордафлек-
сом-ретард. Этот факт указывает, что при тенденции к нор-
мализации показателей углеводного обмена при лечении
Кордафлексом-ретард и через 6 месяцев не происходило
восстановления нормальной чувствительности к инсулину.

У наших больных АГ обращал на себя внимание
высокий уровень гликозированного гемоглобина (Hb A

1c
)

перед началом лечения, превышающий нормальные значе-
ния в 2,2 раза. Повышение малых гетерогенных форм ге-
моглобина, таких, как Hb A

1c
, играет, по-видимому, очень

важную роль в генезе тканевой гипоксии. Через 16 недель
от начала лечения Кордафлексом-ретард уровень Hb A

1c

достоверно снижался на 35,84% от исходного, а через 24
недели – на 50,32% (р< 0,05). Данные изменения можно
рассматривать как показатель улучшения кислородтранс-
портной функции крови, отражающий благоприятное вли-
яние Кордафлекса-ретард на процессы тканевого дыхания,
способствующие уменьшению метаболических рас-

стройств.
Что касается безопасности применения Кордафлек-

са-ретард, то в нашем исследовании побочные эффекты
отмечались крайне редко и ни в одном случае не потребо-
вали отмены препарата: покраснение лица и чувство при-
лива было у 3-х больных (5%), головная боль - у 2-х (3,33%),
пастозность лодыжек - у 1-го (1,67%) и сухой кашель - у 1-
го (1,67%). Эти проявления были не столь выражены и по-
требовали лишь у 2-х больных уменьшения дозы.

Таким образом, 6-месячное лечение больных АГ с
индивидуально подобранными дозами Кордафлекса-ретард
является эффективным методом лечения, особенно у боль-
ных с метаболическими расстройствами, приводящим не
только к нормализации и стабилизации цифр как систоли-
ческого, так и диастолического давления, но и нормализа-
ции типов суточных профилей АД, уменьшению вариабель-
ности АД и ЧСС, что указывает на снижение риска пора-
жения органов-мишеней и сердечно-сосудистых осложне-
ний. Длительное лечение Кордафлексом-ретард не только
не оказывает отрицательного воздействия на липидный,
углеводный обмен, но и способствует улучшению кисло-
родтранспортной функции крови и уменьшению метабо-
лических расстройств. Препарат хорошо переносится, что
определяет его безопасность при длительном применении.

ВЫВОДЫ
1.Кордафлекс-ретард (“ЭГИС” АО, Венгрия) при

двукратном приеме в дозе 20-40 мг в сутки эффективно
снижает АД у больных АГ I-II степени, уменьшая подъем
АД в утренние часы и повышенную вариабельность, спо-
собствует нормализации суточного профиля АД.

2.Наиболее благоприятное действие Кордафлекс-ре-
тард оказывает при “ночной гипертонии”.

3.Кордафлекс-ретард не оказывает отрицательного
действия на углеводный и липидный метаболизм, улучша-
ет кислород-транспортную функцию крови, редко вызыва-
ет нежелательные действия, что делает его назначение оп-
равданным при выборе в качестве препарата первой линии
у больных АГ с метаболическими расстройствами и сопут-
ствующими заболеваниями.
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Resume
We studied the effectiveness and safety of administration of the extended-release calcium antagonist Nifedipin-Retard

(Cordaflex-Retard, EGIS) in 30 patients with arterial hypertension of the 1st and 2nd degree. The study included general clinical
examination, 24-hour ambulatory  blood pressure monitoring, assessment of the effect on the lipid and carbohydrate metabolism,
and of the glycosylated hemoglobin. Cordaflex-Retard was administered depending on the initial BP, in the daily dose of 20 to 40
mg during 24 weeks. We found not only hypotensive action with the BP level stabilization, but also reduction of the magnitude and
the rate of the SBP morning rise, as well as a greater degree of the night dipping of the SBP and DBP against the background of
a favorable effect on the indices of the lipid and carbohydrate metabolism.

Keywords: calcium antagonists, Nifedipin-Retard, Cordaflex-Retard, round-the-clock monitoring of the AP, lipid and
carbohydrate metabolism, arterial hypertension.
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