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Протягом трьох останніх десятиріч, після появи 
класичних робіт Fleckenstein А. в 1962 році, 
зростає цікавість до кальцієвих антагоністів, як їх 
назвав цей вчений. В подальшому · процесі 
вивчення цих речовин вони зазнали ряд 
переіменувань ("антагоністи функції кальцієвих 
каналів", "блокатори кальцієвих каналів", 

"блокатори кальцієвого входу", "модулятори 
кальцієвих каналів" та ін.), доки за пропозицією 
експертів ВООЗ їм не було повернено назву 
"кальцієві антагоністи" (КА), як було 
запропоновано на початку. 

Зрозуміло, що цієї назви повинні 
притримуватися і ми. Зауважимо лише, що 
справжніми антагоністами кальцію є іони, що 
конкурують за місця зв'язування в цих каналах -
іони кадмію, нікелю, кобальту, лантану та ін. [11, 

30, 29, 2]. Найбільш відомим справжнім 
антагоністом кальцію є магній [4]. 

Відомі як засоби з антигіпертензивною дією з 
1962 р., у 70-ті роки КА широко застосовувались 
як антиангінальні препарати, у 80-ті - як засоби 
першого вибору в лікуванні артеріальної 

гіпертензії. 
Широко використовуються КА і в наш час. Це 

поясюоють декілька п11ичин [З]: по-перше, їх 
потужна антиаrінальна дія, по-друге, відсутність 
несприятливого впливу на вуглеводний і ліпідний 
обмін, по третє, поліпшення периферичного 
кровообігу, по-четверте, можливість застосування 
при супутніх захворюваннях, (цукровий діабет, 
бронхіальна астма та ін.), по-п'яте, ефективність у 
пацієнтів літнього віку та при ізольованій 
систолічній артеріальній гіпертонії, і нарешті, їх 
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добра переносимість. 
Наукові дослідження і поява нових КА із 

значно кращими фармакокінетичними і 
фармакодинамічними властивостями зумовили 
певну еволюцію принципів застосування КА у 
клінічній практиці. 

Основний механізм дії КА пов'язаний з 
блокадою L-кальцієвих каналів [6, 9, 12, 42]. При 
цьому КА насправді не блокують, а лише 
зменшують ступінь відкриття кальцієвих каналів, а 
їх негативна інотропна дія полягає в зменшенні 
надходження Са2+ до саркоrшазми [42]. 
Безпосередньо на вивільнення кальцію із 
саркоrшазматичного ретикулюму КА не мають 
[42]. Зрозуміло, що негативна інотропна дія цих 
препаратів може послаблюватись за умов активації 
симпатичної нервової системи [22]. 

Вказаний вище ефект КА пов'язаний із 
зв'язуванням з певними ділянками субодиниці а1, 

які, відповідно, називають N, V і D. Відмінності дії 
чи кінетики того чи іншого КА якраз і пов'язані з 
тим, до чого приєднується препарат [2], так до 
ділянки N приєднуються АК типу ніфедіпіна, до 
ділянки V - типу верапаміла, і до D - типу 
ділтіазема (див. далі). 

Синтетичні АК за своєю хімічною природою 
відносяться до декількох хімічних груп [1]: 

а) фенілалкіламіни; 
б) дигідропіридини; 
в) бензотіазепіни; 
г) піперазини; 
д) хінаксоліни; 
е) змішана група. 
До фенілалкіламінів [ 1] відносять преніламін, 

верапаміл, rаллопаміл та еніпаміл. Еталонним 
препаратом з групи є верапаміл. Блокатори цієї 
групи, за даними [3], діючи на кальцієві канали на 
різних рівнях, зокрема, в міокарді і провідній 
системі серця, спричиняють не лише зменшення 
після навантаження, а й негативний інотропний і 
хронотропний вrшив. Ці препарати КА 
'"модулюючого типу" - сприяють зменшенню 
вживання і потреби міокарда в кисні, захищаючи 
серце від гіпоксії. Автори цього огляду 
підкреслюють, що "гальмування атріовентрикуляр
ного проведення імпульсів дає змогу також 
ефективно застосовувати їх для попередження 
надшлуночкових порушень ритму". 

Дигідропіридини - це найбільш чисельна група 
КА. Їх активність суттєво залежить від наявності 
дигідропіридинової структури та групи NН. 
Наявність радикалів визначає тривалість дії. 
Головними відмінностями цієї групи КА, на думку 
[9], є суттєво більший вазодилятуючий ефект, 
майже повна відсутність дії на функції синусового 
вузла та атріовентрикулярну провідність (в межах 
терапевтичних доз) і, нарешті, значно менше 
пригнічення скорочувальної здатності лівого, 
шлуночка. Частота скорочень серця не змінюється, 
або навіть збільшується [3]. Прототипом цих 
препаратів є ніфедипін. Серед інших 

представників і нісолдипін, нітрендипін (в 80 разів 
діє сильніше на судини, аніж на серце), нілудипін 
(в 800 разів сильніший судинний ефект), 
фелодипін (в 103 рази) та ін. 

Дуже важливим є й те, що ці КА приводять до 
регресу гіпертрофованого міокарда у хворих на 
гіпертонію і позитивно вrшивають на діастолічну 
функцію у цих пацієнтів [8, 33, 34]. Найбільш 
популярним АК цю групи зараз стає 
пролонгований препарат - фелодипін [7]. 

Зазначимо також, що дигідропіридини 
використовують також не лише в кардіолош, 1х 
призначають також при системній склеродермії, 
інсультах, після операції аортокоронарного 
шунтування та ін. 

Із бензотіазепінів в практиці використовується 
лише один представник ділтіазем (не 
фотостійкий, легко розчиняється у воді, 
іонізується). Бензотіазепін ділтіазем діє на Са2+
канали L-типу, причому, за даними Kurokawa J., 
Adachi-Akahane S., Nagao Т. (1997), ці АК 
зв'язуються з ділянкою на зовнішній поверхні 
каналу. Дія на судини і на серце приблизно, 
однакова. Ділтіазем пригнічує функцію синусно
передсердного вузла і атріовентрикулярне 
проведення імпульсів [3]. Важливо відмітити, що з 
судин, найбільш суттєво діє на коронарні артерії. 

П'перазини (або дифенілалкіламіни) 
лідофлазин, ціннарізин, флуналізин - практично не 
діють на серце. 

Із хінаксолінів найбільш вивченим є кароверін, 
що дає від'ємний хронотропний, інотропний та 
дромотропний ефекти на серце. Збільшує 
коронарний кровоплин [25]. 

В клінічній практиці найчастіше 
використовують перші три групи препаратів. 

Наступну класифікацію було запропоновано в 
1996 році [49]. 

У цій класифікації використовуються такі 
фармакологічні характеристики для вказаних трьох 
груп КА: 

1) тривалість дії частота приймання 
препаратів хворими; 

2) частота та прояв побічних ефектів;
3) негативна іно- та хронотропна дія та

уповільнення атріовентрикулярної провідності; 
4) передбачуваність реакції на препарат.
Відповідно цим критеріям всі КА L-типу

поділено на З основні групи: препарати першого, 
другого та третього поколінь. 

Антагоністи кальцію першого покоління. До
них відносять ніфедипин, ділтіазем та верапаміл, 
що мають наступні важливі особливості [3, 12, 15] 

А. Непередбачувану реакцію на приймання 
препарату внаслідок значної варіабільності його 
концентрацій в rшазмі крові. Це пояснюється 
низькою та варіабільною біодоступністю 
препарату, що пов'язані з високою швидкістю його 
метаболізму в печінці. 

Б. Такі побічні ефекти, як тахікардія, 
серцебиття та головний біль. Вони обумовлені 
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швидкою системною вазодилятацією і викликаною 
нею активацією симпато-адреналової системи, що 
особливо притаманне ніфедипину. Виникнення 
цих ефектів пов'язане, головним чином, з коротким 
часом до досягнення максимальної концентрації в 
крові (у згаданого препарату-30-60 хв). 

В. Короткотривалість дії, що пов'язана із 
коротким періодом напіввиведення препарату з 
плазми та високою швидкістю кліренса з 
організму. Саме цей недолік призвів до того, що 
були розроблені препарати П покоління, які 
повільно надходили у кров, що забезпечувало 
поступове досягнення піку терапевтичної дії 
підтримання (наприклад, ніфедипін GIТS, [20]) 

Г. Негативна іно- та хронотропна дія та 
уповільнення атріовентрикулярної провідності, що 
більш, за все характерно для верапаміла та 
ділтіазема, які мають низьку тканинну 
селективність. Хоча зниження скорочувальної 
здатності міокарда, зменшення ЧСС і пов'язане з 
тим зниження споживання кисню потенційно 
корисні для хворих на ішемічну хворобу серця 
(ІХС), ті ж ефекти можуть бути шкідливими при 
серцевш недостатності, стати причиною 
брадікардії та внутрішньосерцевих блокад. 

Д. Зміна дії препаратів залежно від їжі. 
Антагоністи кальцію другого поколію,.я 

відрізняються від препаратів першого покоління 
покращенням фармакокінетичних властивостей та 
більш високою вазоселективністю. Їх поділяють на 
2 підгрупи - Па та ПЬ. До перших відносять 
ретардні форми КА, а до другої - препарати з 
іншою хімічною структурою. 

Антагоністи кальцію класу Па відрізняються 
деякими особливостями: значно рідші і не так 
виявлею побічні ефекти, що пов'язані з 
вазодилятацією (в порівнянні з препаратами 
першого покоління), завдяки більш повільній 
фармакокінетиці у плазмі і більш тривалому 
періоду напіввиведення звідти [45]. 

Пролонговані форми ніфедипіну ("Адалат СЛ" і 
"Адалат ОРОС") завдають значно менше перепадів 
в концентраціях в крові при прийманні двічі на 
день, завдяки чому знижено частоту побічних 
ефектів: припливу крові на 10,2%, головного болю 
- на 6,8%, периферійних набряків - на 4,4% та ін.
За результатами спеціальних досліджень
підтверджено безпечність дікування такими
пролонгованими формами АК [42,46].

Антагоністи кальцію юrасу ПЬ мають меншу 
іно- та хронотропну дію і менше пригнічують 
атріовентрикулярну провідність завдяки більш 
високій селективності. 

Незважаючи на кращий фармакокінетичний 
профіль і тканинну селективність, представники 
АК другого покоління все ж відрізняються 
недостатньою передбачуваністю клінічних ефектів, 
що пояснюється їх низькою біодоступністю (в 
межах 10 40%), значними коливаннями 
концентрацій препарату в плазмі крові і раптовими 
припиненнями дії, що призводить до швидкого 
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зникнення терапевтичного ефекту. 
Антагоністи кальцію третього покоління. До 

них належить декілька нових препаратів, серед 
яких найбільш популярним є амлодипін (норваск) 
[2,6]. 

Для нього характерними є декілька ознак [49]: 
а) більш передбачувана ефективність, що 

витікає з високої біодоступності (60 - 80%) та 
незначних перепадів концентрацій в плазмі, крові 
на протязі доби; 

б) тривалою дією (24 - 36 годин) у що робить 
непотрібним створення його ретардних форм. 

Представником ІІІ класу АК називають також 
похідний тетраліну мібефраділ [14,16]. Огляд його 
властивостей наведено в статті Горчакової Н.О. та 
Сіморота В.М., 1998. Цей препарат блокує не 
тільки L- (в терапевтичних дозах - на 30%, в 
міоцитах судин), а й притаманні синусовому вузлу 
Т-канали (при концентрації 1 ммоль - повністю) 
[35]. Мібефраділ має декілька особливостей дії: 

а) помірний від'ємний хронотропний ефект; 
б) відсутність клінічно доведеного від'ємного 

інотропного впливу; 
в) вазодилятація як періферійних, так 

коронарних судин; 
г) відсутність рефлекторного підвищення 

активності нейрогуморальних стрес-реалізуючих 
систем (наприклад, симпатичної нервової); 

е) не гальмує шлунково-кишковий тракт. 
Все це робить вказаний препарат міфебраділ 

досить перспективним. 
АК характеризуються селективною дією на 

певні тканини. Зокрема скелетні м'язи, а також 
гладенькі м'язи бронхів, трахеї, кишечника і 
нервова тканина малочутливі до АК. Тому цим 
препаратам невластиві побічні ефекти, характерні 
для �-адреноблокаторів, - втома і депресія. За 
різними оцінками, амлодипін у 10-80 разів, 
ісрадипін і фелодипін - у 1 ОО разів, а нісолдипін - у 
1 ООО разів більш селективні до судин, ніж до 
міокарда [24, 36]. І взагалі характеристикою 
тканинної селективності є "так зване" відношення 
"артерії /міокард" [22]. 

Селективний вплив на судини забезпечує 
вазодилатацію без істотного пригнічення 
скоротливої функції серцевого м'яза. Водночас 
неселективні до судин верапаміл і ділтіазем, 
механізм дії яких пов'язаний із значним 
зменшенням потреби міокарда в кисні, а є 
потужними антиангінальними засобами, але не 
більш ефективними, ніж амлодипін - препарат з 
помірною судинною селективністю і деяким 
негативним інотропним ефектом [17]. 
Безперечною перевагою амлодипіну е. значна 
вазодилатація, збільшення коронарного 
кровоплину і зниження післянавантаження на 
серце. Невипадково багато авторів вказують на 
значний антиангінальний протиішемічиий ефект 
амлодипіну [33, 45, 52]. 

З іншого боку надмірна селективність до судин 
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деяких дигідропіридинових АК (наприклад, 
нісолдипіну) інколи стає навіть шкідливою, 
оскільки може спричинити рефлекторну 
адренергічну стимуляцію, тахікардію, збільшення 
потреби міокарда у кисні. Важливо, що взаємодія 
АК з відповідними рецепторами залежить від 
стану тканини, а саме, зв'язування АК 
посилюється при шдвищеному тонусі судин, 
наприклад, у пацієнтів з АГ та ішемічною 
хворобою серця [48]. 

Лише верапаміл ділтіазем та їхні похідні 
селективні до тканин провідної системи серця. 
Вони мають "залежність від застосування" тобто 
чим більше чес і чим частіше відкривається 
кальцієвий канал, тим краще проникає препарат до 
місця зв'язування. Цим можна пояснити 
ефективність вераламіла і ділтіазема для 
сповільнення ЧСС і припинення пароксизмів при 
суправентрикулярній тахікардії. 

Слід зазначити, що тканинна селективність дії 
АК визначається не лише наявністю в тій чи іншій 
тканині тих чи інших рецепторів. Важливе 
значення мають також електричні параметри 
мембран клітин-мішеней. Так, міфебраділ має 
високу спорідненість до мембран кардіоміцитів, 
таку ж, як І верапаміл [41]. Однак, серцеві клітини 
мають потенціал спокою приблизно - 80 мВ (21 ], 
міоцити судин - 40 - 55 мВ [38]. А електрсі;:,Ф' 
потенціальний оптимум діяльності мібефраділу 
відноситься до - 50 мВ. (в 52 рази більша 
ефективність, ніж при потенціалі - 80 мВ) [21]. 
Звідси зрозуміло, що мібефраділ має значно 
більшу тропність саме до судин, аніж до серця. 

Деякі автори пишуть (3] "... навіть АК з 
подібною хімічною будовою можуть спричиняти 
різні гемодинамічні і нейрогуморальні ефекти, 
причому саме фармакокінетичні властивості 
окремих АК визначають принципи їх 
диференційованого застосування". 

На важливість фармакокінетичиих 
характеристик АК у вказується в роботі японських 
дослідників [50, 49,25]. 

На кінетику АК впливає декілька факторів: 
динаміка всмоктування, метаболізму в печінці, 
екскреції, тобто кінетіка в організмі, а також 
кінетіка безпосередньо в місці дії препарату, тобто 
в районі того чи іншого Са2+-каналу. 

Розглянемо питання фармакокінетичних 
особливостей АК на прикладі ніфедипіна (АК І 
покоління) і міфебраділа (АК ПІ покоління). 

Ніфедипін практично повністю реабсорбується 
із шлунка після його прийому per os, надходячи до 
печінки, де інтенсивно метаболізується [19]. 
Біодоступність препарата складає 45 - 60% (32]. В 
крові ніфедипін з'являється через 5 (при 
пережовуванні таблетки) - 20 хв [28, 25]. 

Період напіввиведення даного АК залежить від 
того, в якій лікарській формі його призначають. 
Після прийому капсул ніфедипіна він складає біля 
З годин, звичайних таблеток - 5 годин, а після 
таблеток пролонгованої дії - значно довше [39] 

Зрозуміло, індивідуальні особливості 
фармакокінетики АК (10]. 

Мібефраділ має значно відмінні 
фармакокінетичні особливості відносно 
ніфедипіна, що роблять його дію більш повільною 
і передбачуваною [21]. Концентрація препаратів у 
плазмі досягає свого максимуму (1 мкмоль/л) 
через 1-2 години після прийому per os 120 мг [17, 
23]. Тривалість напіввиведення мібефраділа 
перевищувала 12 годин (ті ж автори). Ці 
характеристики вказаного препарату (разом з 
відсутністю рефлекторних тахікардій та інших 
ускладнень) як раз і роблять цей препарат 
привабливим для використання в клінічній 
практиці. 

Важливим фактором кінетики препаратів є стан 
органів метаболізму та виведення. Так, 
ушкодження печінки значно збільшують 
біодоступність [20] яка сягає інколи 100% [27] 
Захворювання нирок, також впливають на 
фармакокінетику, збільшуючи об'єм розподілу 
препарату, а також періоду напіввиведення [44]. 

Другою складовою кінетики АК є динаміка 
препаратів в районі дії. - Так, місця зв'язування АК 
дигідропіридинового типу складаються з 
принаймні трьох різних за хімічною структурою 
частин, здатних розпізнавати молекули цих 
препаратів. Дві з них розташовані глибоко 
всередині комплексу іонних каналів [36]. 

Дигідропіридини, що не мають заряду при 
фізіологічній рН, такі як ніфедипін, через 
гідрофільні і гідрофобні внутрішньомембранні 
шляхи досягають місць, де відбувається 
зв'язування досить швидко. 

Іонізовані ж сполуки, такі як амлодипін, 
характеризуються повільним проходженням через 
гідрофобні ділянки ліпідних шарів мембран що 
забезпечує їм певні переваги [16]. Окрім того, 
дуже повільно відбувається зв'язування та 
звільнення молекул амлодипіну з відповідних 
рецепторів [36]. Зокрема, сповільнене 
надходження до клітини дозволяє запобігти 
внутрішньоклітинному накопиченюо препарату і 
функціональному пошкодженюо органел. Цікаво 
також, що вказаний АК має здатність взаємодіяти 
(але з низькою афінністю) з 
недигідропіридиновими рецепторами L-каналу, що 
робить цей амлодипін унікальним препаратом [37]. 

Кінетика препаратів неліше визначає динаміку 
їх дії. Вона може спричиняти суттєві (часом 
небажані) наслідки. Перед усім мається на увазі 
активація симпатичної нервової системи. За умов 
швидкого зростання концентрації АК швидко 
знижується артеріальний тиск. Це призводить до 
активації барорецепторних рефлексогенних зон і, 
відповідно, до пресорної реакції, де головним 
ефектором як раз і є симпато-адреналова система. 
При застосуванні лікарських форм з поступовим 
вивільненням діючої речовини ефект досягається 
поступово, довше зберігається [31, 39, 40], а також 
не ініціює катехоламінову стрес-реакцію. Так, 
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наприклад, на відміну від інших вазодиляторів, 
мібефраділ не викликає рефлекторної симпатичної 
активації та прискорення ЧСС, що може 
обмежувати вазодилятаційний ефект, особливо 
щодо коронарних судин. 

Висновок. Виходячи з цих особливостей 
фармакокінетики, робиться висновок, що 
короткодіючі форми дигідропіридинових 
дериватів повинні застосовуватись тільки у 
випадках надання невідкладної допомоги, а не при 
довготривалому їх використанні. Що ж до 
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SUMMARY 

CALCIUM ANTAGONISTS 

M.V. Bichko

The literature survey on calcium antagonists has been carried out, which includes 52 sources. The questions of
classification, special features of pharmacodynamics and influence mechanism of these preparations are interpreted. The 
great attention is given to the pharmacological features of the calcium antagonists of ІІІ generation, there utilization in 

cardiological practice. 
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