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Симпатическая нервная система (СНС) является важнейшим 
регулятором кардиоваскулярного гомеостаза. Базальный уро-
вень СНС детерминируется генетическими факторами, физиче-
ской активностью, применением различных медикаментов и т.п. 
Ментальный стресс, холодовые и болевые раздражители, физи-
ческие усилия и ряд патологических состояний являются стиму-
ляторами активности СНС. В частности, инициация эссенциаль-
ной артериальной гипертензии (АГ) и ее прогрессирование 
тесно ассоциировано с симпатической активацией [10]. 
Гиперсимпатикотония является независимым предиктором раз-
вития гипертрофии левого желудочка при АГ. У пациентов высоко-
го кардиоваскулярного риска гиперактивация СНС ассоцииро-
вана с повышением частоты возникновения сердечно-сосудистых 
событий [3, 9, 12]. Основываясь на регуляторной и прогностичес-
кой значимости СНС при АГ и других заболеваниях, в патогенезе 
которых гиперсимпатикотония играет первоочередную роль, их 
фармакотерапия должна быть направлена на нормализацию 
или снижение активности СНС. К примеру, благоприятные про-
гностические эффекты бета-адреноблокаторов при их приме-
нении после инфаркта миокарда или при сердечной недоста-
точности связывают именно с симпатолитическим эффектом 
препаратов.

Влияние антагонистов кальция на состояние СНС при лечении 
АГ остается малоизученным аспектом клинической фармаколо-

гии. В основе действия антагонистов кальция лежит блокада 
медленных кальциевых каналов L-типа в кардиомиоцитах и глад-
комышечных клетках сосудистой стенки с последующим рас-
слаблением гладких мышц и снижением периферического сосу-
дистого сопротивления. Известны наблюдения, в которых при-
менение нифедипина как короткого, так и длительного действия 
приводило к активации симпатического звена автономной нерв-
ной системы, что ассоциировалось с повышением кардиоваску-
лярной заболеваемости и смертности, как было показано в ряде 
проведенных клинических исследований [8]. Другой представи-
тель антагонистов кальция – верапамил урежает частоту сердеч-
ных сокращений (ЧСС) и может снижать степень активности 
периферического отдела СНС [7, 14]. 

Наблюдений, касающихся изучения влияния антагонистов 
кальция на состояние СНС при длительной фармакотерапии АГ, 
накоплено недостаточно. Актуальным представляется изучение 
функции СНС на фоне применения амлодипина, относящегося 
к дигидропиридиновым антагонистам кальция III поколения, кар-
диопротективные эффекты которого подтверждены в ряде круп-
номасштабных рандомизированных исследований [11].

Цель данной работы: Цель данной работы: изучить динамику показателей актив-
ности симпатической нервной системы при длительном приме-
нении антагониста кальция амлодипина у больных с артериаль-
ной гипертензией высокого кардиоваскулярного риска. 
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Резюме
Показники симпатичної активності при тривалому застосуванні амлодипіну 
у хворих з артеріальною гіпертензією високого кардіоваскулярного ризику 
В.А. Візір, І.М. Волошина 

В роботі представлені нові дані щодо впливу антагоніста кальцію амлодипіну на показники актив-
ності симпатичної нервової системи при тривалому антигіпертензивному лікуванні хворих із високим 
ризиком кардіоваскулярних ускладнень. Показано, що застосування амлодипіну протягом 1 року 
у пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ та ІІІ стадії, що перенесли ішемічний інсульт, є високоефективним 
для лікування гіпертензії та не змінює показники симатичної активації – плазмовий рівень норадреналі-
ну, нейропептиду Y, а також симпато-вагусне співвідношення (LF/HF), і таким чином свідчить про без-
пеку тривалого застосування цього препарату у хворих із високим кардіоваскулярним ризиком.
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Summary
Markers of Sympathetic Activity During Long-Term use of Amlodipine 
in High-Risk Hypertensive Patients
V.A. Vizir, I.M. Voloshyna

This paper presents new data on the influence of calcium antagonist amlodipine on markers 
of sympathetic nervous system activity of in long-term antihypertensive treatment of a high- risk hypertensive 
patients. It is shown that the use of amlodipine for 1 year in patients with essential hypertension stage II and 
III (post-stroke) is highly effective for hypertension treatment and does not change the sympathetic activation: 
plasma noradrenaline and neuropeptide Y levels as well as sympatho-vagal ratio LF / HF, thus evidence 
of safety long-term use of this drug in high-risk hypertensive.
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Материалы и методы исследования 

Обследовано 60 больных (34 мужчины, 26 женщин) с диагно-
зом гипертоническая болезнь (ГБ) ІІ и ІІІ стадии высокого кардио-
васкулярного риска по шкале SCORE (в случае перенесенного 
ишемического инсульта давностью более 12 месяцев). Средний 
возраст пациентов составил 62±4 года. Критерии включения 
больных в исследование: установленный диагноз  ГБ ІІ или ІІІ ста-
дии, наличие синусового ритма сердца, согласие пациентов на 
участие в исследовании.

Критерии исключения: наличие симптоматической артери-
альной гипертензии, тяжелая сердечная недостаточность, сахар-
ный диабет, острый коронарный синдром в анамнезе давностью 
менее 6 месяцев, фракция выброса левого желудочка <45%, 
тяжелая почечная и печеночная недостаточность, аутоиммунные 
заболевания, наличие любых воспалительных процессов на 
момент включения, органическая неврологическая патология 
кроме перенесенного ишемического инсульта.

Контрольную группу составили 30 клинически здоровых лиц 
(16 мужчин, 14 женщин) в возрасте 54±3,7 года, не имеющих в анам-
незе АГ и цереброваскулярных заболеваний. Всем пациентам и 
волонтерам было проведено общеклиническое обследование, 
определение уровня АД, ЧСС, индекса массы тела (ИМТ), уровня 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП). Клиническая характе-
ристика обследованных лиц представлена в табл.1. 

Уровни медиаторов СНС (норадреналина и нейропептида Y) 
в плазме крови определяли иммуноферментным методом (ИФА) 
с помощью наборов IBL (Германия) – для норадреналина 
и Peninsula (Великобритания) – для определения нейропептида Y 
(NPY) на базе центральной научно-исследовательской лабора-
тории ЗГМУ  [2]. Образцы крови для ИФА брали из локтевой вены, 
контрлатеральной той руке, на которой проводилось измерение 
АД, утром натощак до приема медикаментов в состоянии покоя. 

На момент проведения исследования все обследованные лица 
либо не получали постоянной антигипертензивной терапии, либо 
она была отменена за 48 часов до включения больных в иссле-
дование. Отделение плазмы крови проводили методом центри-
фугирования незамедлительно и до момента проведения анали-
за замораживали при температуре –70° С. Уровень NPY опреде-
ляли после его экстракции из плазмы с помощью картриджей 
SEP-COLUMN, содержащих 200 мг сорбента С18 (Peninsula). 

Состояние симпато-вагусного равновесия оценивали по соот-
ношению низкочастотной (LF) и высокочастотной (HF) составляю-
щих спектра вариабельности сердечного ритма, которую ана-
лизировали на основании проведенного суточного мониториро-
вания ЭКГ на аппарате «DiaCard-II».

Все клинические и инструментально-лабораторные иссле-
дования были проведены до начала лечения и через 1 год лече-
ния. Амлодипин назначался в дозировке 5–10 мг в сутки. 
Контрольные визиты пациентов проводились с частотой 1 раз 
в 3 месяца для оценки эффективности антигипертензивной тера-
пии и контроля безопасности. С учетом существующих рекомен-
даций в качестве сопутствующей терапии пациенты получали 
ацетилсалициловую кислоту и статины [1]. В случае недостаточ-
ной эффективности амлодипина допускалось дополнительное 
назначение комбинации диуретика и ингибитора ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ). Полученные результаты были 
представлены в виде средней (M) и стандартной ошибки средне-
го (m), или 95% доверительного интервала (ДИ). Внутри- и меж-
групповые различия оценивали с помощью двухвыборочного 
Т-теста или χ2-теста в зависимости от вида данных в рамках про-
граммы StatPlus 2009. Для оценки связи между переменными 
использовали корреляционный анализ Пирсона. Статистически 
достоверными считали различия между показателями при откло-
нении нулевой гипотезы и уровне значимости p<0,05.

Результаты и их обсуждение

Анализ полученных данных показал, что изучаемые клинико-
лабораторные характеристики активности СНС у пациентов с АГ 
до лечения значительно отличались от таковых в контрольной 
группе (табл.2). Для пациентов как со второй, так и с третьей 
стадией ГБ было характерно доминирование симпатической 
активности, достоверное повышение уровня норадреналина, NPY 
и увеличение соотношения LF/HF в сравнении с показателями 
у нормотензивных лиц. Исходно у всех пациентов с гипертензией 
АД не контролировалось должным образом. 

На фоне применения амлодипина в течение 3-х месяцев 
целевой уровень АД < 140/90 мм рт.ст. во время визита в клинику 

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных лиц

Показатели
Контрольная 
группа (n=30) 

М [95% ДИ]

Группа ГБ 
II ст.(n=32) 
М [95% ДИ]

Группа ГБ 
IIІ ст. (n=28) 
М [95% ДИ]

Возраст, лет 54 [49–58] 57 [53–66] 64 [56–68]*

Пол ( %) 
женщины 14 (47) 15 (47) 11 (39)

ИМТ, кг/м2 24,3 [23–26] 27,1 [25–29] 26,8 [24–30]

АД 
САД, мм рт.ст. 
ДАД, мм рт.ст.

 
126 [123–132] 

76 [73–79]
156 [152–164]* 

94 [92–98]*
158 [151–166]* 

95 [91–99]*

ЧСС, уд./мин 77 [72–84] 76 [66–85] 74 [63–88]

ЛПНП, ммоль/л 2,3 [2,0–2,5] 3,6 [3,3–4,0]* 3,8 [3,4–4,2]*

Длительность ГБ, 
лет NA 10 [7–15] 15 [9–18]

Тяжесть АГ, 
I/II/III (%) NA 38/34/28 36/36/28

Сопутствующая 
ИБС (%) NA 4 (12,5) 3 (11)

Сопутствующая 
СН (I–II ФК 
NYHA), %

NA 4 (12,5) 3 (11)

Примечания: Данные представлены в виде средней (M) либо в долях; ДИ – 
доверительный интервал; NA – неприменимо, СН – сердечная недостаточность, 
ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМТ – индекс массы тела; * Р<0,05 в срав-
нении с показателем в контрольной группе.

Таблица 2. Показатели активности симпатической нервной системы 
у обследуемых лиц до лечения

Показатели
Контрольная 
группа (n=30) 

М [95% ДИ]

Группа ГБ 
II ст. (n=32) 
М [95% ДИ]

Группа ГБ 
IIІ ст. (n=28) 
М [95% ДИ]

Норадреналин, 
пг/мл 166 [153–172] 203 [175–227]* 225 [189–238]*

NPY, пг/мл 9,7 [7,8–13] 33 [12–47]* 57 [25–89]*^

LF/HF 1,5 [0,9–1,9] 2,4 [1,8–2,9]* 2,7 [1,9–3,3]*

ЧСС, уд./мин 77 [72–84] 76 [66–85] 74 [63–88]

Примечания: Данные представлены в виде средней (M) либо в долях; ДИ – 
доверительный интервал; *  Р<0,05 в сравнении с показателем в контрольной 
группе; ^ Р<0,05 в сравнении с показателем в группе ГБ ІІ ст.
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был зарегистрирован у 23 (72%) пациентов с ГБ ІІ стадии и у 18 (64%) 
больных, перенесших мозговой инсульт в анамнезе. Пациентам, 
у которых не было достигнуто целевого уровеня АД, была допол-
нительно назначена низкодозовая комбинация иАПФ и диуретика. 
Через 6 месяцев проводимой терапии уровень АД < 140/90 мм рт.ст. 
был достигнут у 30 (94%) пациентов с ГБ ІІ стадии и у 24 (86%) – 
ГБ ІІІ стадии. Шесть пациентов, у которых не удалось достичь 
рекомендуемых значений АД, выбыли из исследования с целью 
дальнейшего подбора антигипертензивной терапии, согласно 
существующим рекомендациям [1]. Профиль безопасности 
амлодипина соответствовал результатам проведенных ранее 
исследований, частота выявленных побочных эффектов (перифе-
рические отеки) не превышала 10% [14]. 

В табл. 3 приведена динамика показателей АД, ЧСС и актив-
ности СНС у пациентов с АГ на фоне лечения амлодипином, 
из которой следует, что на фоне антигипертензивной терапии 
достоверно снизился уровень САД и ДАД при неизменных плаз-
менных концентрациях симпатических медиаторов и устойчивой 
тенденции к повышению ЧСС.

 Таким образом, результаты проведенного исследования пока-
зали, что длительное применение амлодипина у больных с АГ 
высокого кардиоваскулярного риска достоверно не изменяет 
степень симпатической активации, являясь при этом препаратом 
с высокой антигипертензивной эффективностью. Амлодипин, отно-
сящийся к антагонистами кальция, можно назвать «эталонным» 
антигипертензивным препаратом, так как зачастую его высокая 
эффективность сравнивается с новыми препаратами. Эффек-
тивность амлодипина в профилактике инсультов и его антиатеро-
склеротическое действие убедительно доказано в международ-
ных рандомизированных исследованиях, таких как VALUE, CAMELOT, 
ALLHAT, PREVENT и т.д [4–6, 11, 13, 15]. Блокируя вход ионов Ca2+ 
в гладкомышечную клетку, амлодипин оказывает вазодилатирую-
щее действие, снижая периферическое сосудистое сопротивле-
ние и уровень АД. Вероятно, отсутствие четкого симпатоактиви-
рующего влияния у амлодипина можно объяснить его длительным 
периодом полувыведения, что выгодно отличает данный препарат 
от других представителей класса антагонистов кальция. Вместе 
с тем, существуют результаты другого исследования, в котором 
у больных с хронической почечной недостаточнос тью амлодипин 
повышал активность периферичес кой СНС, что не было, однако, 
подтверждено повышением уровня норадреналина в плазме 
крови. Безусловно, нельзя оставлять без внимания состояние 
исходной гиперсиматикотонии у ряда пациентов с АГ, при котором, 

по-нашему мнению, целесообразнее было бы назна-
чение симпатолитических препаратов, тем не менее, 
дизайн исследования не противоречит этическим нор-
мам и существующим рекомендациям по лечению АГ, 
и полученные результаты могут применяться в повсед-
невной клинической практике. Отсутствие влияния на 
СНС у амлодипина является дополнительным доказа-
тельством безопасности его применения в течение 
длительного периода у больных с АГ высокого кардио-
васкулярного риска.

Выводы

1. У больных с АГ высокого кардиоваскулярного риска, 
в том числе перенесших ишемический инсульт, амло-
дипин выявляет высокую антигипертензивную эффек-
тивность.

2.  Длительное применение амлодипина у пациентов с ГБ ІІ и ІІІ ста-
дии не повышает степень активации симпатической нервной 
системы, исходя из показателей плазменного уровня норадре-
налина, нейропептида Y и симпато-вагусного соотношения, 
что является важным аспектом безопасности применения пре-
парата у больных с высоким кардиоваскулярным риском.
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Таблица 3. Динамика клинико-лабораторных показателей у обследуемых лиц 
на фоне лечения амлодипином

Показа-
тели

Группа ГБ II ст. М [95% ДИ] Группа ГБ IIІ ст. М [95% ДИ]

До лечения 
(n=32)

Через 1 год 
терапии 

(n=30)

До лечения 
(n=28)

Через 1 год 
терапии 

(n=24)

САД мм рт.ст. 
ДАД мм рт.ст.

156 [152–164]
94 [92–98]*

132 [152–164]*
84 [80–86]*

158 [151–166]
95 [91–99]

133 [128–136]*
83 [78–85]*

ЧСС, уд./мин 76 [66–85] 78 [74–88] 74 [63–88] 79 [76–90]

Норадрена-
лин, пг/мл 203 [175–227] 223 [195–247] 225 [189–238] 239 [199–258]

NPY, пг/мл 33 [12–47] 47 [36–68] 57 [25–89] 69 [45–88]

LF/HF 2,4 [1,8–2,9] 2,6 [2,3–3,1] 2,7 [1,9–3,3] 2,8 [2,4–3,5]

Примечания: Данные представлены в виде средней (M) либо в долях; ДИ – доверительный 
интервал; *Р<0,05 в сравнении с показателем до лечения.


