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Гипотензивный эффект препарата фелодипина плендила прослежен у 14 реципиентов почечного 
аллотрансплантата (10 мужчин и 4 женщины) в возрасте от 19 до 59 лет (в среднем 38 ± 3,4 г.). Срок после 
трансплантации почки был равен 22 ± 4,5мес. Иммуносупрессия во всех случаях включала преднизолон, 
азатиоприн и циклоспорин. Креатинин плазмы крови не превышал 0,13 ммоль/л у 3 пациентов, а у осталь-
ных был повышен до 0,14 – 0,38 ммоль/л. Артериальное давление в 10 случаях достигало 240-210/120 мм рт. 
ст. и только у 4 больных было не выше 170/100 мм рт. ст. Основным показанием к назначению плендила 
была неэффективность предшествующей гипотензивной терапии. Последняя состояла чаще всего в ком-
бинации препарата нифедипина (коринфара) и β-блокатора (атенолола). Отчетливый гипотензивный 
эффект плендила констатирован у 11 из 14 больных. Только у 3 пациентов препарат оказался неэффектив-
ным. В случаях положительного эффекта под влиянием плендила артериальное давление снижалось, как 
правило, до уровня, близкого к нормальному. Полученные данные позволяют считать, что в сравнении с 
коринфаром плендил оказывает более выраженный и стойкий гипотензивный эффект. Эффективность 
препарата возрастает при его комбинации с β-блокаторами.

Antihypertensive effect of felodipine (plendil) was studied in 14 kidney graft recipients (10 men, 4 woman) aged from 20 
to 55 years. The mean time after kidney transplantation was 22±4 months. The creatinine plasma level was normal only in 4 
recipients, while in 10 of them it ranged between 0,14-0,38 mmol/l. The blood pressure (BP) was not higher than 170/100 mm 
Hg only in four patients , but in ten others it reached 240-210/120 mm Hg. Before starting plendil the patients has been treated 
with the combination of nifedipine and β- blocker (propranolol). The indication for the plendil treatment was caused by the 
absence of its antihypertensive effect. Plendil caused the decrease of BP almost to normal level in 10 from 14 patients. So we 
have found felodipin as to be a very effective antihypertensive agent after kidney transplantation.
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Артериальная гипертония (АГ) после транспланта-
ции почки (ТП) наблюдается существенно чаще, чем в 
общей популяции [3]. По данным разных авторов арте-
риальное давление (АД) бывает повышено у половины 

и более реципиентов почечного аллотрансплантата 
[1, 5, 18]. 

Причины АГ после ТП разнообразны [5]. Среди 
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них: действие кортикостероидов [5, 8], эффект цикло-
спорина А (ЦиА), дисфункция трансплантата, стеноз 
артерии трансплантата [5, 10], прессорный эффект 
собственных почек реципиента. [5, 10]. Обсуждается 
также и значение таких факторов как пересадка почки 
от донора с наследственной предрасположенностью 
к АГ, рецидив АГ у реципиента, когда предполагается, 
что причиной трансплантации почки был гипертони-
ческий нефросклероз [7]. Иногда причиной АГ может 
быть эритроцитоз, нередко возникающий после ТП 
[10]. Кроме того, определенную роль играют также 
генетические факторы.

Патогенетические механизмы АГ после ТП также 
существенно различаются. Если в одних случаях (дей-
ствие кортикостероидов, дисфункция трансплантата) 
это ретенция натрия и воды и расширение внеклеточ-
ного объема, то в других – активация ренин-ангиотен-
зинной системы (прессорный эффект собственных 
почек, стеноз почечной артерии, хроническое оттор-
жение трансплантата). В механизме АГ, индуцируемой 
действием ЦиА, ключевое значение имеет ингибиция 
кальцинейрина, то есть фосфатазы, катализирующей 
фосфорилирование ряда важнейших внутриклеточ-
ных субстанций [16]. Показано, что ингибиция каль-
цинейрина в нейронах сопровождается повышенным 
высвобождением нейротрансмиттеров, следствием 
чего является активация симпатической нервной 
системы [16]. Ингибиция кальцинейрина в почках 
способствует задержке ими натрия и воды, а в эн-
дотелии и гладкой мускулатуре сосудов – вазокон-
стрикции. Конечным результатом этих эффектов 
является АГ.

Понятно, что причины и механизмы АГ у од-
ного и того же больного могут сочетаться, что 
затрудняет подбор гипотензивной терапии и 
делает практически невозможным применение 
единой оптимальной терапевтической такти-
ки. В связи с этим в современной литературе 
широко обсуждается эффективность после ТП 
гипотензивных препаратов разного механизма 
действия – ингибиторов АПФ, β-блокаторов, 
блокаторов Са-каналов. Целью настоящей работы 
явилось изучение гипотензивного действия од-
ного из Са-блокаторов – препарата фелодипина 
(плендила).

Материалы и методы

Эффект плендила изучен у 14 реципиентов алло-
генной почки (10 мужчин и 4 женщин) в возрасте от 
19 до 59 лет (в среднем 38 ± 3,4 г.). Срок после ТП со-
ставил в среднем 22 ± 4,5мес. Функция трансплантата 
была сохранена (креатинин плазмы крови не более 
0,13 ммоль/л) у 3 пациентов, у 11 других имела место 
дисфункция трансплантата с повышением креатинина 
плазмы крови до 0,14 ммоль/л. Иммуносупрессия во 
всех случаях заключалась во введении циклоспорина 
А, преднизолона и азатиоприна. 

К моменту начала терапии плендилом артери-
альное давление только у 4 пациентов было не выше 
170/100 мм рт. ст., в то время как у 10 – оно достигало 
240-210/120 мм рт. ст. 

Основным показанием к назначению плендила была 

неэффективность предшествующей гипотензивной те-
рапии, которая у 11 пациентов состояла в комбинации 
коринфара и β-блокатора, у 2 больных – в применении 
амлодипина и у 1 пациентки – лозартана. 

АД измерялось ежедневно, один раз в сутки, в одно 
и то же время, в утренние часы, в условиях стационара. 
Клинический эффект оценивался через 7-12 дней и 
далее – через 4 недели после начала лечения.

Плендил вводился в дозе 5 мг/сут однократно. При 
отсутствии гипотензивного эффекта начальная доза 
удваивалась.

Результаты

Применение плендила способствовало снижению 
АД у 11 из 14 реципиентов аллогенной почки. Эффект 
препарата проявлялся максимально через 6-7 дней, так 
что начиная со второй недели лечения систолическое 
АД (САД) снижалось с 240-210 до 180 мм рт. ст. В сред-
нем к концу 2-недельного срока лечения плендилом 
САД снизилось с 179 ± 8 мм рт.ст. до 154 ± 6 мм рт.ст., а 
через 4 недели – еще значительнее – до 142 ± 6 мм рт. 
ст. (рис. 1). Диастолическое АД (ДАД) имело такую же 
динамику (рис. 2). В дальнейшем тенденция к снижению 
АД сохранялась.

11 пациентов до начала применения плендила полу-

чали комбинацию препарата нифедипина (коринфара) 
и атенолола. Как показано на рис. 3, эта комбинация у 
10 пациентов была не эффективна. После смены нифе-
дипина на плендил хороший гипотензивный эффект 
был получен у 8 пациентов и только у 3 больных АД 
оставалось выше 140/90 мм рт. ст. 

Таким образом, только у 3 пациентов терапия 
плендилом оказалась неэффективной. Эти пациенты, 
однако, имели определенные особенности. У двух из 
них была прогрессирующая почечная недостаточность 
с быстрым прекращением функции трансплантирован-
ной почки, а у третьей пациентки имела место тяжелая 
сопутствующая эндокринная патология. 

Эффективность плендила может быть проиллю-
стрирована следующими клиническими наблюде-
ниями: 

Рис. 1. Действие Плендила на систолическое АД у 14 реципи-
ентов аллогенной почки.

Линиями обозначена динамика АД  у каждого из прослежен-
ных реципиентов. 

Столбами представлена динамика средних показателей САД.
*  p<0,01
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Наблюдение первое. Больной 59 лет (рис. 
4). Поступил в клинику через 3 года после ТП, 
по поводу рецидива начальной почечной недо-
статочности в исходе нефропатии отторжения. 
По поводу выраженной АГ (200/110 мм рт. ст.) 
получал атенолол и нифедипин. В связи с неэ-
ффективностью этой комбинации нифедипин 
был заменен на плендил в начальной дозе 5 мг/
сут. Далее доза была увеличена до 10 мг/сут. САД 
быстро снизилось с 190 до 170 мм рт. ст., а после 
увеличения дозы плендила до 10 мг/сут оно прак-
тически нормализовалось. Функция транспланта-
та за период наблюдения оставалась стабильной.

Наблюдение второе. Больной 25 лет (рис. 5). 
Поступил в клинику через 4 года после ТП с ре-
цидивом начальной почечной недостаточности 
в исходе хронического отторжения трансплан-
тата. К моменту поступления постоянно получал 
эналаприл в дозе 2,5 мг/сут. Кроме того, по поводу 
АГ применялся нифедипин. В связи с отсутствием 
эффекта последний был заменен на плендил. На 
фоне лечения плендилом АД нормализовалось, 
а креатинин плазмы крови несколько снизился. 
В этом случае хороший гипотензивный эффект 
был достигнут при применении небольшой дозы 
плендила (5 мг) при однократном его приеме в 
сутки.

Наблюдение третье. Больная 49 лет (рис. 6). 
Поступила в клинику через 1,5 года после ТП по 
поводу высокой АГ. Функция трансплантата была 
удовлетворительной. По поводу АГ получала амло-
дипин, который в виду его неэффективности был 
заменен на лозартан. Существенного изменения 
АД в результате этой замены не было, но замет-
но снизилась функция трансплантированной 
почки. Данных за отторжение трансплантата по 
результатами выполненной биопсии не выявлено. 
Повышение концентрации креатинина в плазме 
крови было расценено как следствие снижения 
клубочковой фильтрации в связи с ингибицией 

Оригинальные статьи О.Н. Котенко, А.Р. Багдасарян

Рис. 2. Действие Плендила на диастолическое АД у 14 реципи-
ентов аллогенной почки.

Линиями обозначена динамика АД  у каждого из прослежен-
ных реципиентов. 

Столбами представлена динамика средних показателей ДАД.
*  p<0,01

Рис. 3. Сравнительный эффект комбинаций нифедипин+ате-
нолол и фелодипин+атенолол у 14 реципиентов аллогенной 

почки.
Столбами обозначено количество больных с

  АД > 160/100;    АД < 
140/90

Рис. 4. Б-ной А-в, 59 лет. Динамика САД (столбы) 
и уровня креатинина плазмы крови (сплошная линия)

ÀÄ
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Рис. 5. Б-ной К-ко, 25 лет. Динамика САД (столбы) 
и уровня креатинина плазмы крови (сплошная линия)

Рис. 6. Б-ная З-де, 49 лет. Динамика САД (столбы) 
и уровня креатинина плазмы крови (сплошная линия)

Рис. 7. Б-ной М-ев, 42 лет. Динамика САД (столбы) 
и уровня креатинина плазмы крови (сплошная линия)

ÀÄ

ÀÄ
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рецепторов к ангиотензину II. Лозартан был отменен. 
Назначен плендил, а затем для усиления гипотензив-
ного эффекта к лечению был добавлен атенолол. В 
результате изменения терапии функция транспланти-
рованной почки восстановилась, АД нормализовалось.

Наблюдение четвертое. Больной 42 лет (рис. 7). 
Поступил в клинику через 1 год после ТП по поводу АГ. 
Функция трансплантата удовлетворительная. На фоне 
терапии амлодипином в сочетании с атенололом АД 
оставалось стойко повышенным (170-180/100 мм 
рт.ст.), поэтому амлодипин был заменен плендилом. В 
результате был достигнут удовлетворительный гипо-
тензивный эффект, но в связи с отсутствием препарата 
больной прекратил эту терапию и возобновил лечение 
амлодипином. Как следствие, АД вновь повысилось. 
Функция трансплантированной почки на протяжении 
всего периода наблюдения оставалась стабильной и 
удовлетворительной.

 Во время применения плендила у 3 из 14 пациентов 
наблюдались отеки, появление которых можно было 
связать с действием препарата. Другие побочные реак-
ции и осложнения не отмечены.

Обсуждение

Как было отмечено выше, АГ после ТП имеет слож-
ную многофакторную природу [5, 7, 8, 10]. Однако, не-
зависимо от причины, важной особенностью АГ после 
ТП является повышение внутрипочечного сосудистого 
сопротивления [5].

Вопрос о механизме последнего уже более 10 лет 
привлекает пристальное внимание исследователей, в 
частности, в связи с изучением нефротоксического и 
гипертензивного эффектов ЦиА [6]. С помощью раз-
личных методов, включавших как измерение внутри-
почечного кровотока, так и специальные морфологи-
ческие исследования, было показано, что ЦиА вызывает 
внутрипочечную вазоконстрикцию [13, 15]. Последняя 
обусловлена изменением нормального соотношения 
внутрипочечных прессорных и депрессорных систем 
и, в частности, повышенной продукцией ангиотензи-
на II (АII), эндотелина (ET1), тромбоксана (TxA2), в то 
время как образование таких вазодилататоров как про-
стациклин (PG I), простагландин E2 (PGE2) снижается. 
Известно также, что ряд прессорных эффектов, в част-
ности – действие АII, ET1 опосредуется через изменение 
внутриклеточного содержания и кинетики кальция 
[4, 14]. Именно поэтому представляется целесообраз-
ным использование препаратов группы антагонистов 
кальция (АК) для лечения АГ у реципиентов почечного 
аллотрансплантата. 

Эта группа включает три различных класса препара-
тов: фенилалкиламины (верапамил); дигидропиридины 
(нифедипин, амлодипин, фелодипин); бензотиазепины 
(дилтиазем). 

В настоящее время установлено, что АК разных 
групп взаимодействуют со специфическими участка-
ми вольтажзависимых кальциевых каналов мембраны 
клеток и имеют различную тканевую селективность. 
Верапамил блокирует кальциевые каналы с внутрен-
ней стороны клетки, нифедипин – с наружной. Тка-
невая селективность АК зависит от преимуществен-
ного содержания разного типа кальциевых каналов в 

клетках различных органов и тканей. Всего известно 
4 типа кальциевых каналов (L, T, N и P). Два первых из 
них локализуются в основном в сердце и сосудах, два 
последних – в нервной системе. Т-тип представлен, 
главным образом, в предсердиях. Блокада этих кана-
лов обеспечивает урежение ритма сердца. Важно, что 
дигидропиридины не взаимодействуют с этим типом 
каналов. Каналы L-типа преимущественно локализу-
ются в желудочках. Их блокада вызывает угнетение 
сократимости миокарда, которая в условиях in vivo 
перекрывается активацией симпато-адреналовой 
системы вследствие выраженной дилатации пери-
ферических артерий, возникающей, к примеру, под 
влиянием дигидропиридинов. Тканевая селективность 
указанных классов АК проявляется тем, что они не дей-
ствуют на скелетные мышцы, мышцы бронхов, трахеи 
и кишечника, а также на нервную ткань. Поэтому для 
них нехарактерно развитие соответствующих побоч-
ных реакций, и они не сказываются отрицательно на 
качестве жизни [2].

Верапамил, дилтиазем и нифедипин имеют схожие 
фармакокинетические свойства, к числу которых 
относятся низкая и вариабельная биодоступность, бы-
строе разрушение в печени при пассаже через нее, вы-
сокая степень связывания с белками крови, короткий 
период полувыведения, образование неактивных или 
малоактивных метаболитов. Коринфар, относящий-
ся к первому поколению дигидропиридинов, имеет 
наиболее короткий период полувыведения, всего 2-7 
часов, у фелодипина (его пролонгированной формы) 
период полувыведения достигает 36 часов. Амлоди-
пин представляет собой препарат второго поколения 
дигидропиридинов. Он обладает большей продолжи-
тельностью фармакодинамического действия. Дей-
ствие пролонгированных форм дигидропиридинов 
развивается постепенно и является более стабильным, 
что сопровождается меньшей стимуляцией барорецеп-
торов и меньшей активацией симпато-адреналовой 
системы [17].

Анализируемые дигидропиридины по-разному 
влияют на сердце и сосуды. Нифедипин и амлоди-
пин примерно в одинаковой степени действуют 
на миокард, проводящую систему сердца и сосуды. 
Сосудистый эффект нифедипина более чем в 10 раз 
сильнее, чем верапамила и дилтиазема. В то же время 
фелодипин в 1000 раз активнее нифедипина.Он об-
ладает высоко селективным сосудистым эффектом, 
вызывая заметную артериолярную вазодилатацию 
без отрицательного ино-, хроно- и дромотропного 
действия [11, 19].

Именно в связи с этими свойствами препарат и был 
выбран в нашем исследовании. Наши наблюдения пол-
ностью подтвердили его эффективность. Более того, у 
части больных применение плендила способствовало 
стабилизации функции трансплантированной почки. 
Этот благоприятный эффект фелодипина у реципиен-
тов аллогенной почки был продемонстрирован также в 
работе Madsen с соавт. [12]. Однако этот вопрос требует 
дальнейшего изучения.

Заключение

Результаты наших исследований позволяют считать, 
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что антагонисты кальция можно рассматривать как пре-
параты выбора при лечении АГ у реципиентов аллоген-
ной почки. Среди испытанных нами препаратов класса 
дигидропиридинов плендил оказывает наиболее выра-
женный гипотензивный эффект. Эффективность плен-
дила возрастает при его комбинации с β-блокаторами.
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Обобщен опыт многолетнего наблюдения 718 реципиентов почечных трансплантатов (461 мужчин и 
257 женщин, в возрасте от 18 до 63 лет), оперированных в отделении хронического гемодиализа и транс-
плантации почки МОНИКИ за период с 1983 по 1998 гг. Длительность наблюдения составила в среднем 
41,3 мес. Среди злокачественных опухолей, диагностированных за 15-летний период, саркома Капоши 
(СК) констатирована в 15 случаях. Она оказалась наиболее частой злокачественной опухолью после 
трансплантации почки (ТП). Проанализированы сроки ее возникновения, клинические особенности и 
исход заболевания. Достоверной зависимости частоты развития СК от дозы циклоспорина А обнаружить 
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