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Блокаторы кальциевых каналов (БКК) широко 
используются для лечения системной артериальной 
гипертензии. Все препараты этого класса эффектив-
но снижают артериальное давление у больных 
гиперто нией, как в виде монотерапии, так и в сочета-
нии с антигипертензивными средствами иных клас-
сов [1, 2]. В частности, дигидропиридиновые (ДГП) 
БКК улучшают прогноз у пожилых пациентов с изо-
лированной систолической гипертензией [3]. Кроме 
того, в недавно опубликованном рандомизирован-
ном, плацебо-контролируемом перекрестном иссле-
довании [4] ДГП БКК были более эффективны, чем 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
либо бета-блокаторы, в отношении снижения систо-
лического артериального давления (САД) у больных 
с гипертензией в возрасте 65-86 лет (средний возраст 
77,3 года).

Лерканидипин является ДГП БКК третьего поко-
ления и характеризуется медленным началом и боль-
шей продолжительностью действия, а также сосуди-
стой селективностью и отсутствием отрицательных 
инотропных эффектов [5, 6]. Этот препарат эффекти-
вен при различных вариантах артериальной гипертен-
зии, и его терапевтическая эффективность сходна 
с таковой для других ДГП БКК [7]. Лерканидипин 
хорошо переносится; связанные с его приемом побоч-
ные эффекты (ПЭ) аналогичны таковым при антиги-
пертензивной терапии другими ДГП БКК [8]. В то же 
время, в отличие от остальных ДГП, лерканидипин 

не вызывает достоверного увеличения частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС) как после приема первой 
дозы, так и при долгосрочной терапии [9, 10]. Вплоть 
до настоящего времени не проводилось прямых срав-
нений лерканидипина с другими ДГП БКК в отноше-
нии действия на артериальное давление и ЧСС.

Исследование Lercanidipine in Adults (LEAD) было 
проведено с целью сравнения антигипертензивной 
эффективности лерканидипина, фелодипина и нифе-
дипина ГИТС у взрослых пациентов с мягкой и уме-
ренной артериальной гипертензией. Кроме того, 
в данном исследовании сравнивались переносимость 
трех БКК и их эффекты на ЧСС в покое и в условиях 
стресса.

Методы
Участники исследования
В данном многоцентровом, двойном слепом 

исследовании с использованием параллельных групп, 
выполненном в Италии и Испании, были рандомизи-
рованы 325 мужчин и женщин в возрасте 31-74 лет, 
с мягкой и умеренной артериальной гипертензией 
(диастолическое артериальное давление, ДАД, ≥95 
мм рт. ст. и ≤109 мм рт. ст.). Восемьдесят участников, 
ранее получавших антигипертензивную терапию 
(преимущественно ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента либо БКК), были равномерно 
распределены между тремя группами вмешательства. 
Критериями исключения были уровень САД ≥180 
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Резюме
Целью данного многоцентрового, двойного слепого исследования с использованием параллельных групп было 

сравнение эффектов трех дигидропиридиновых блокаторов кальциевых каналов – лерканидипина, фелодипина 
и нифедипина ГИТС (гастроинтестинальная терапевтическая система) – на артериальное давление 
и частоту сердечных сокращений у 250 пациентов с мягкой и умеренной артериальной гипертензией (диасто-
лическое артериальное давление ≥95 мм рт. ст. и ≤109 мм рт. ст.). Пациенты рандомизированно получали 
лерканидипин (10 мг/сут), фелодипин (10 мг/сут) или нифедипин ГИТС (30 мг/сут) в течение 4 недель. Через 
4 недели терапии дозы препаратов удваивались при отсутствии ответа на лечение. Спустя 8 недель между 
группами лечения не было отмечено достоверных различий по уровню артериального давления. Увеличение 
частоты сердечных сокращений в условиях стресса, наблюдавшееся во всех трех группах как исходно, так 
и по окончанию курса терапии, не наблюдалось во время фазы активного лечения. Частота побочных эффек-
тов, связанных с терапией, в группах лерканидипина и нифедипина ГИТС была ниже, чем в группе фелодипина 
(р<0,05). Частота развития отеков достигала 5,5% в группе лерканидипина, по сравнению с 13,6% в группе 
фелодипина и 6,6% в группе нифедипина ГИТС.



46

Российский кардиологический журнал № 6 (86) / 2010

мм рт. ст., данные о недавно перенесенных остром 
инфаркте миокарда или инсульте, застойная сердеч-
ная недостаточность (класс III-IV по NYHA), клини-
чески значимые нарушения сердечного ритма, нару-
шение функции печени и почек (уровень креатинина 
≥1,5 мг/дл), сахарный диабет 1 типа либо декомпен-
сированный диабет 2 типа, индекс массы тела >30, 
курение (более 10 сигарет в день), либо иные клини-
ческие состояния, способные затруднить интерпре-
тацию результатов исследования.

Протокол исследования
После однонедельного периода “отмывания” (у 80 

пациентов, ранее получавших антигипертензивную 
терапию) и двухнедельного начального периода пла-
цебо, больные рандомизировались в группы лечения 
лерканидипином (10 мг/сут однократно; n=109), 
фелодипином (10 мг/сут однократно; n=110) или 
нифедипином ГИТС (30 мг/сут однократно; n=106). 
Через 4 недели активного лечения доза препарата 

удваивалась у больных, не отвечающих на терапию, 
либо у лиц без нормализации артериального давле-
ния. Эта доза принималась в течение дополнитель-
ных 4 недель. При каждом визите, в утренние часы (в 
среднем через 24±2 ч после приема последней дозы 
препарата) измерялись уровни САД, ДАД и ЧСС 
в покое. Не менее чем за 30 минут до каждого измере-
ния запрещалось курение и прием кофеин-содержа-
щих продуктов. На протяжении всего исследования 
запрещался прием препаратов, способных повлиять 
на ЧСС. Запись электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 
отведениях выполнялась у всех участников на скри-
нинг-визите (3-я неделя), в конце начального перио-
да (0-ая неделя) и по окончании исследования (8-ая 
неделя).

Во время периода “отмывания” и по окончании 
фазы двойного слепого лечения выполнялись стан-
дартные лабораторные исследования (общие анализы 
крови и мочи, определение уровней глюкозы нато-
щак, азота мочевины, триглицеридов, холестерина, 
креатинина, общего билирубина, натрия, калия, ала-
нинаминотрансферазы и аспартатаминотрансфера-
зы). ЧСС измерялась при записи ЭКГ в течение 1 
минуты, в покое и в условиях стресса (психо-эмоцио-
нальный и изометрический стресс). Психо-
эмоциональный стресс моделировался с помощью 
словесно-цветового теста Струпа (Stroop Color and 
Word Test) либо обратного счета. Изометрический 
стресс моделировался с помощью динамометра (30% 
от максимального сжатия в течение 3 минут). 
Изометрическая стресс-проба проводилась через 30 
минут после пробы с психо-эмоциональной нагруз-
кой. Для оценки воспроизводимости результатов, оба 
стресс-теста выполнялись за 2 недели до рандомиза-
ции и в начале исследования. Частота ПЭ, независи-
мо от их связи с приемом изучаемых препаратов, 
оценивалась во всех трех группах вмешательства. 
ПЭ сообщались самими участниками либо регистри-
ровались исследователями.

Протокол исследования был одобрен этическим 
комитетом каждого участвующего центра. 
Исследование выполнялось согласно этическим 
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Таблица 1
Исходные демографические и клинические характеристики пациентов

Лерканидипин
(n=89)

Фелодипин
(n=79)

Нифедипин ГИТС
(n=82)

Пол (М/Ж) 41/48 37/42 39/43

Курильщики, n (%) 19 (21,4) 9 (11,4) 10 (12,3)

Больные диабетом (%) 17 7 10

Возраст (лет)* 57,5±9,3 55,6±8,3 58,4±8,6

Рост (см)* 164,1±9,9 166,1±8,2 165,5±9,2

Вес (кг)* 71,8±11,1 74,3±9,6 74,6±9,1

Индекс массы тела* 26,5±2,5 26,9±2,3 27,2±2,0

Примечание:  ГИТС – гастроинтестинальная терапевтическая система; *показатели представлены в виде M±m.

Рис.	1.	 Динамика артериального давления (абсолютные зна-
чения) через 4 и 8 недель терапии тремя блокаторами 
кальциевых каналов, по сравнению с исходным уровнем. 
САД/ДАД – систолическое/диастолическое артериаль-
ное давление; ГИТС – гастроинтестинальная терапев-
тическая система; *р<0,01 для сравнения результатов 
до и после лечения данным препаратом.
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принципам и нормам, в соответствии с Хельсинкской 
Декларацией и требованиями надлежащей клиниче-
ской практики. Перед включением в исследование 
либо перед выполнением любой связанной с иссле-
дованием процедуры у всех пациентов было получено 
письменное информированное согласие.

Статистический анализ
Гомогенность исходной популяции больных была 

подтверждена с помощью однофакторного дисперси-
онного анализа для непрерывных переменных и точ-
ного критерия Фишера для категориальных перемен-
ных. Дисперсионный анализ также применялся для 
оценки уровней САД, ДАД и ЧСС. Оценка различий 
между группой лерканидипина и двумя другими груп-
пами была выполнена с использованием нецентраль-
ного F-распределения. Точный тест Фишера исполь-
зовался для анализа показателей ответа на лечение 
и нормализации АД. Число пациентов с ПЭ, связан-
ными с терапией, число случаев прекращения уча-

стия в исследовании вследствие ПЭ и параметры ЭКГ 
в каждой группе лечения также анализировались 
с помощью точного теста Фишера.

Результаты
В анализ были включены данные 250 больных – 89 

из группы лерканидипина, 79 из группы фелодипина 
и 82 из группы нифедипина ГИТС. Среди 325 скри-
нированных больных, 43 не выполнили протокол 
исследования по различным причинам: 32 прервали 
участие вследствие ПЭ, 2 нарушили протокол, 8 ото-
звали информированное согласие, и 1 был потерян 
для дальнейшего наблюдения. Из оставшихся 282 
пациентов, принявших участие в исследовании, 32 
не были включены в анализ вследствие недостаточ-
ной приверженности терапии либо сомнительных 
результатов обследований. Между тремя группами 
терапии отсутствовали статистически значимые раз-
личия в отношении числа больных, прекративших 
участие в исследовании. В то же время, этот показа-

Таблица 2
Артериальное давление до и после активного лечения

До лечения После лечения

4 недели 8 недель

САД (мм рт. ст.)

Лерканидипин 10-20 мг (n=89) 154,7±11,4 142,4±13,6* 140,5±13,4*

Фелодипин 10-20 мг (n=79) 155,1±11,5 139,7±12,7* 138,4±10,3*

Нифедипин ГИТС 30-60 мг (n=82) 155,1±12,1 143,4±12,4* 141,5±10,4*

ДАД (мм рт. ст.)

Лерканидипин 10-20 мг (n=89) 98,7±3,4 88,0±8,0* 86,5±6,5*

Фелодипин 10-20 мг (n=79) 98,7±3,0 85,2±7,2* 85,1±6,6*

Нифедипин ГИТС 30-60 мг (n=82) 98,6±3,2 88,3±6,4* 85,7±6,9*

Примечание:		показатели представлены в виде M±m; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное 
давление; ГИТС – гастроинтестинальная терапевтическая система; *р<0,01 для сравнения результатов до и после лечения 
данным препаратом. 

Рис.	2.		Доля пациентов, ответивших на лечение, и больных с нор-
мализацией артериального давления по окончанию лече-
ния каждым препаратом.

Примечание:		ГИТС – гастроинтестинальная терапевтическая 
система.
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Рис.	3.		Динамика частоты сердечных сокращений (ЧСС) в усло-
виях психо-эмоционального и изометрического стресса.

Примечание:		ГИТС – гастроинтестинальная терапевтическая 
система.
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тель был максимальным в группе фелодипина (20/110, 
18,2%) и минимальным в группе лерканидипина 
(10/109, 9,2%).

Исходные демографические и клинические харак-
теристики пациентов были сходными во всех трех 
группах лечения (табл. 1). Ни для одного из изучае-
мых параметров не было отмечено статистически 
значимых различий. В то же время, число курильщи-
ков было максимальным в группе лерканидипина. 
Кроме того, все группы были сопоставимы по частоте 
сопутствующей патологии (наиболее часто встреча-
лись нарушения углеводного и липидного обмена 
и артроз, равномерно распределенные среди групп 
вмешательства) и характеру ранее назначенной тера-
пии. Число больных диабетом было наибольшим 
в группе лерканидипина. Через 4 недели активного 
лечения доза препаратов была удвоена у 14 больных 
(15,7%) в группе лерканидипина, у 1 пациента (1,3%) 
в группе фелодипина и у 11 больных (13,4%) в группе 
нифедипина ГИТС.

Действие препаратов на артериальное давление
Уровни САД и ДАД достоверно снижались во всех 

группах чрез 4 недели лечения (табл. 2) и продолжали 
снижаться к окончанию периода активной терапии 
(рис. 1). Абсолютное снижение уровня артериального 
давления по окончанию исследования было практи-
чески одинаковым во всех трех группах. Число отве-
тивших на лечение больных (пациенты с ДАД <90 
мм рт. ст. по окончанию курса лечения, либо со сни-
жением АД не менее чем на 10 мм рт. ст. по сравне-
нию с исходным уровнем), как и число участников 
с нормализацией давления (ДАД <90 мм рт. ст. 
по окончанию курса лечения), было сходным во всех 
группах (рис. 2). Аналогичные результаты были полу-
чены для САД (ответом на лечение считался уровень 
САД <140 мм рт. ст. по окончанию курса лечения, 
либо снижение САД не менее чем на 20 мм рт. ст. 
по сравнению с исходным уровнем; нормализацией 

САД считался уровень САД <140 мм рт. ст. по оконча-
нию курса лечения).

Действие препаратов на частоту сердечных сокра-
щений в покое и в условиях стресса

До начала терапии уровни ЧСС в покое были 
сходными в группах лерканидипина (74,1±10,3 уда-
ров в минуту, уд/мин), фелодипина (73,8±9,7 уд/мин) 
и нифедипина ГИТС (73,3±9,4 уд/мин). Ни один 
из трех препаратов достоверно не увеличил ЧСС 
(74,9±10,0 уд/мин в группе лерканидипина; 72,6±9,8 
уд/мин в группе фелодипина; 73,0±9,7 уд/мин в груп-
пе нифедипина ГИТС). Идентичные результаты 
тестов с психо-эмоциональной и изометрической 
нагрузкой, выполненных за две недели до рандомиза-
ции и в начале исследования, подтвердили воспроиз-
водимость полученных данных. При выполнении 
этих тестов регистрировалось достоверное увеличе-
ние ЧСС (р<0,01), выраженность которого была оди-
наковой во всех трех группах, как до начала активной 
терапии, так и по ее окончанию (рис. 3). Увеличение 
ЧСС на фоне стресс-тестов не возрастало под дей-
ствием любого из трех вариантов активной терапии.

Безопасность
За все время исследования не было зарегистриро-

вано ни одного фатального случая. У одного больного 
в группе лерканидипина был диагностирован неопла-
стический процесс в почках и у одного пациента 
в группе нифедипина ГИТС проявилась мягкая сте-
нокардия. По мнению исследователей, у обоих паци-
ентов это не было связано с изучаемыми препарата-
ми. Абсолютное количество связанных с приемом 
БКК ПЭ было ниже в группе лерканидипина. В част-
ности, головная боль, отеки, головокружение и утом-
ляемость/усталость реже наблюдались у принимав-
ших лерканидипин больных, чем у пациентов, полу-
чавших фелодипин либо нифедипин ГИТС. 
Ни у одного больного из группы лерканидипина 
не было отмечено головокружения и слабости/утом-
ляемости. Данное исследование не обладало доста-
точной статистической силой для сравнения частоты 
отдельных ПЭ. В то же время, в группе лерканидипи-
на частота отеков (5,5% против 13,6%), головной 
боли (4,6% против 13,6%) и сердцебиения/тахикар-
дии (0,9% против 5,5%) была ниже, чем в группе 
фелодипина, и сопоставима с таковой в группе нифе-
дипина ГИТС (6,6%, 6,6% и 0,9%, соответственно). 
Во всех случаях развития отеков, этот ПЭ регистри-
ровался при минимальных дозах препарата, предус-
мотренных протоколом исследования.

Число всех ПЭ, связанных с лечением, а также 
число пациентов, прекративших участие в исследо-
вании вследствие ПЭ, были достоверно ниже 
в группах лерканидипина и нифедипина ГИТС, чем 
в группе фелодипина (рис. 4). В частности, число 

0

0

10

20

30

40

50

0

1

2
3
4
5

1
2
3
4
5
6
7

*

*

Лерканидипин
Фелодипин

Нифедипин ГИТС

Лерканидипин Фелодипин Нифедипин ГИТС

Психо-эмоциональный стресс

Изометрический стресс

Ч
С

С
 (

уд
/м

и
н

)
Ч

С
С

 (
уд

/м
и

н
)

С
оо

тн
ош

ен
и

е 
п

ац
и

ен
то

в 
(%

)

До лечения После лечения

ПЭ, связанные с лечением  Прекращение участия в 
исследовании вследствие ПЭ

Рис.	4.  Частота побочных эффектов (ПЭ), связанных с лечени-
ем, и прекращения участия в исследовании вследствие 
ПЭ в трех группах терапии.

Примечание:		ГИТС – гастроинтестинальная терапевтическая 
система; *р<0,05. 



49

R. Romito – Сравнительные эффекты лерканидипина, фелодипина и нифедипина ГИТС

случаев прекращения участия в исследовании из-за 
развития отеков было минимальным в группе лер-
канидипина (1/109, 0,9%), при большей частоте 
в группах нифедипина ГИТС (4/106, 3,8%) и фело-
дипина (5/110, 4,5%).

За все время исследования ни в одной из групп 
лечения не было отмечено клинически значимых 
изменений лабораторных показателей. Также не было 
отмечено клинически значимых изменений ЭКГ.

Обсуждение
Результаты исследования LEAD показали, что 

при терапии тремя ДГП БКК – лерканидипином, 
фелодипином и нифедипином ГИТС – у пациентов 
с мягкой и умеренной артериальной гипертензией 
достоверно и сопоставимо снижаются уровни САД 
и ДАД. Гипотензивный эффект, отмечавшийся 
через 4 недели лечения, сохранялся, либо был 
более выраженным через 8 недель активной тера-
пии. Это свидетельствует о том, что антигипертен-
зивная активность изучаемой дозы лерканидипина 
(10-20 мг/сут однократно) эквивалентна таковой 
для изучаемых доз фелодипина (10-20 мг/сут одно-
кратно) и нифедипина ГИТС (30-60 мг/сут одно-
кратно). Полученные данные подтверждают эффек-
тивность каждого из препаратов в отношении сни-
жения артериального давления у пациентов 
с гипертензией [11]. В пользу этого также свиде-
тельствует анализ показателей ответа на лечение 
и нормализации давления. По окончанию лечения 
доля больных с нормализацией артериального дав-
ления была достаточно большой во всех трех груп-
пах. В то же время, увеличение дозы препарата 
в два раза потребовалась большему числу пациен-
тов в группах лерканидипина и нифедипина ГИТС, 
по сравнению с группой фелодипина.

Число связанных с лечением ПЭ было достовер-
но ниже у получавших лерканидипин и нифедипин 
ГИТС участников, чем у принимавших фелодипин 
пациентов. Различия между группами лерканиди-
пина и нифедипина не достигали статистической 
значимости. В целом, на основании общего числа 
ПЭ, числа ПЭ, связанных с лечением, и количества 
больных, прекративших участие в исследовании 
вследствие ПЭ, лерканидипин обладал лучшим 
профилем переносимости, несмотря на то, что 
в группе лерканидипина было больше курильщи-
ков и больных диабетом (для данных категорий 
больных контроль гипертензии является непростой 
задачей). При лечении лерканидипином частота 
периферических отеков нижних конечностей была 
ниже, чем при терапии другими ДГП БКК. Это 
может объясняться различными механизмами: 
меньшим несоответствием между вазодилатацией 
артериол и венул вследствие менее выраженных 
симпатической активации и веноконстрикции [12, 

13], менее выраженным увеличением проницаемо-
сти сосудистой стенки с последующей экстраваза-
цией жидкости [13], а также продемонстрирован-
ной в эксперименте дилатацией как афферентных, 
так и эфферентных клубочковых артериол под дей-
ствием лерканидипина [14].

Наши результаты также показали, что ЧСС в покое 
не увеличивалась на фоне приема трех изучаемых 
БКК. Ни один из вариантов терапии не изменял харак-
тер тахикардической реакции на стресс, что свидетель-
ствует о ненарушенном нейрогуморальном контроле 
сердечно-сосудистого гомеостаза [15]. У принимав-
ших лерканидипин больных тахикардическая реакция 
на психо-эмоциональный и изометрический стресс 
была менее выраженной, чем у пациентов, получав-
ших фелодипин и нифедипин ГИТС.

Таким образом, данное исследование подтвердило 
антигипертензивную эффективность лерканидипина 
и продемонстрировало, что профиль переносимости 
этого препарата (на основании количества связанных 
с лечением ПЭ и случаев прекращения участия 
в исследовании вследствие ПЭ) достоверно лучше, 
чем у фелодипина, и сопоставим с таковым для нифе-
дипина ГИТС. Более того, было показано, что на фоне 
антигипертензивной терапии лерканидипином 
не наблюдается отрицательной динамики сердечно-
сосудистых показателей.
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Abstract
This multicenter, double-blind, parallel-group study compared the effects of three dihydropyridine calcium channel block-

ers (lercanidipine, felodipine, and nifedipine gastrointestinal therapeutic system, GITS) on blood pressure and heart rate in 
250 patients with mild to moderate hypertension (diastolic blood pressure ≥95 mm Hg and ≤109 mm Hg). Patients were ran-
domized to 4 weeks of treatment with once-daily doses of lercanidipine 10 mg, felodipine 10 mg, or nifedipine GITS 30 mg. 
After 4 weeks of treatment, the dose was doubled in nonresponding patients. At 8 weeks, no significant differences in blood 
pressure were observed among the three groups. Increases in heart rate in all three groups induced by stressful conditions 
before and after treatment were not exacerbated during active treatment. The incidence of adverse drug reactions was lower 
in the lercanidipine and nifedipine groups than in the felodipine group (р<0,05); in particular, the incidence of edema for 
lercanidipine was 5,5% vs. 13% for felodipine and 6,6% for nifedipine.


