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Первый в классе антиангинальных средств блокатор 
позднего тока натрия –  ранолазин –  в лечении 

прогрессирующей стенокардии
Общепринятым определением прогрессирующей стенокардии является увеличение количества 
и тяжести сохраняющихся в течение длительного времени приступов стенокардии напряжения. 
Обычно больные с этим видом нестабильной стенокардии указывают день (дату) повышения 
частоты и интенсивности загрудинной боли, отмечают снижение эффекта нитроглицерина наряду 
с увеличением потребности в нем. К этому варианту следует относить и случаи, когда к стенокардии 
напряжения присоединяются приступы стенокардии в покое. Нередко они сопровождаются 
изменениями конечной части желудочкового комплекса ЭКГ, нарушениями сердечного ритма, 
элементами развития левожелудочковой недостаточности.

Прогрессирующая стенокардия напря-
жения может продолжаться от нескольких 
недель до нескольких месяцев и сопряжена 
с риском развития инфаркта миокарда 
(ИМ). Этот вид стенокардии можно рас-
сматривать как своего рода выраженное 
обострение стабильной стенокардии напря-
жения. Клиническая картина ее достаточно 
характерна, и заподозрить прогрессирова-
ние стенокардии можно даже на основании 
анализа анамнестических данных.

Несмотря на заметный прогресс в фар-
макотерап и и и шем и ческой болезн и 
серд ца (ИБС), актуальной остается про-
блема разработки новых лекарственных 
средств, способных эффективно защитить 
кардиомиоциты от ишемического повре-
ждения, положительно влиять на течение 
заболевания и улучшать качество жизни 
пациентов.

За последние годы во всем мире проведено 
большое количество  экспериментальных 

и клинических исследований, доказав-
ших эффективность фармакологической 
защиты миокарда при синдроме ишемии/
реперфузии. Основу лечения нестабильной 
прогрессирующей стенокардии состав-
ляют классические антиангинальные сред-
ства – органические нитраты, блокаторы 
кальциевых каналов и β-адреноблокаторы, 
статины, антитромботические препараты, 
действие которых направлено преимущест-
венно на изменение условий гемодинамики 
и рео логии.

Антиангинальные средства, к сожа-
лению, не всегда устраняют симптомы 
болезни, многие из них могут вызывать 
неблагопри ятные гемодинамическ ие 
и метаболическ ие эффекты. В связи 
с этим весьма актуальной представля-
ется разработка кардиопротекторных 
препаратов, способных защищать кар-
диомиоциты от ишемических поврежде-
ний, не вызывая изменений системных 

 гемодинамических параметров. В этом 
заключается суть концепции метаболи-
ческого подхода к терапии ИБС. В соот-
ветствии с ней были разработаны такие 
группы кардиопротекторных средств, 
имеющие разную степень доказанной 
клинической эффективности:

• препараты, повышающие устойчи-
вость миокарда к гипоксии;

• антиоксидантные средства;
• электроноакцепторы;
• анаболические стероидные и нестеро-

идные средства;
• ингибиторы позднего тока натрия 

в нат риевых каналах.
Ранолазин проявляет антиишемиче-

ский эффект благодаря ингибированию 
позднего тока натрия, что, в свою очередь, 
препятствует перегрузке кардиомиоцитов 
ионами кальция через натриево-кальцие-
вый обменник. Таким образом ранолазин 
снижает тонус миокарда в диастолу, что 
приводит к уменьшению экстравазаль-
ной компрессии в миокарде и улучшению 
кровоснабжения зон ишемии без влияния 
на частоту сердечных сокращений (ЧСС) 
и артериальное давление.

В данной статье приведем случай эффек-
тивного применения ранолазина у боль-
ного среднего возраста с нестабильной 
прогрессирующей стенокардией на фоне 
компенсированного сахарного диабета 
(СД) 2 типа и артериальной гипертензии. 
Характерной особенностью этого случая 
можно считать тяжелый коронарный анам-
нез, включаюший перенесенный ИМ и ко-
ронарографию с установкой 2 стентов.

Клинический случай
Мужчина Ч., 56 лет, поступил в клинику 

04.12.2015 г. с жалобами на средней интен-
сивности загрудинную боль длительно-
стью 15-20 мин с иррадиацией в оба пред-
плечья, одышку при физической нагрузке.

А намнез. Прист у пообразные боли 
за грудиной, возникающие при ходьбе, 
имеющие давящий характер и исчезающие 
после прекращения нагрузки, отмечает 
с мая 2011 г. В этом же году 6 декабря пере-
нес ИМ задней стенки левого желудочка 
(ЛЖ) без зубца Q. 26.12.2011 г. пациенту 
выполнена коронарография (КГ) (рис. 1), 
обнаружено мультисосудистое поражение 

коронарных артерий с субокклюзией в ди-
стальном сегменте правой коронарной ар-
терии (ПКА; 99%) и критическими стено-
зами задней межжелудочковой ветви ПКА 
и в дистальном сегменте передней межже-
лудочковой ветви –  ПМЖВ (75%). В тот же 
день была простентирована ПКА (стент 
Resolute 4,0-30), а 27.12.2011 г. –  ПМЖВ в III 
сегменте (стент Promus 3,0-16), которые 
развернулись без остаточного стеноза.

В течение последующих 3 лет пациент 
загрудинной боли не отмечал. В июле 
2015 г. после поездки за границу появи-
лась боль давящего характера, связанная 
с физической нагрузкой, которая исчезала 
после отдыха. К врачу не обращался. При-
ступы боли возникали примерно 1-2 р/мес 
и всегда были связаны с повышенной на-
грузкой, после приема нитроглицерина 
или прекращения нагрузки боль купиро-
валась.

Пациент продолжал принимать карве-
дилол, валсартан, аспирин, триметазидин. 
В последние 5 дней почувствовал ухудше-
ние состояния, отметил большую про-
должительность приступов стенокардии 
и менее выраженный эффект от приема 
нитроглицерина.

Мужчина обратился к терапевту и был 
направлен в КГКБ № 5 с диагнозом «ИБС, 
не стабильная (прогрессирующая) сте-
нокардия (30.11-04.12.2015 г.), атероскле-
ротический и постинфарктный (2011 г.) 
кардиосклероз. Состояние после КГ (2011) 
и имплантации 2 стентов. СН 1 ст. Гипер-
тоническая болезнь ІІІ ст., 3 ст., риск –  
очень высокий. СД 2 типа, тяжелая форма. 
Универсальная диабетическая ангиопатия 
(макро- и микроангиопатия) нижних ко-
нечностей. Диабетическая ретинопатия –  
сосудистая форма, макулопатия –  непро-
лиферативная стадия, начальная катаракта 
обеих глаз. Диабетическая периферическая 
полинейропатия нижних конечностей. 
Диа бетический стеатогепатоз».

Диагноз СД был установлен в 1996 г., 
в связи с чем пациент регулярно проходит 
стационарное лечение (последний раз –  
29.01-12.02.2015 г.), принимает инсулина 
детемир 24 ЕД утром и вечером, метфор-
мин 1500 мг/сут и саксаглиптин 5 мг утром.

При поступлении: состояние отно-
си т ел ьно удов лет вори т ел ьное, ЧСС 
78 уд./мин, артериа льное давление –  
140/80 мм рт. ст. Аскультация легких: ды-
хание везикулярное, хрипов нет. Живот 
мягкий, безболезненный, печень высту-
пает на 1 см из-под края реберной дуги. 
Периферических отеков нет. На ЭКГ при 
поступлении электрическая ось не от-
клонена, правильный синусовый ритм.  
ЧСС –  64 уд./мин. Депрессия ST в I, II, 
AVF, V3-V6 – 1-1,5 мм, отрицательный 

Рис. 1. Протокол КГ больного Ч., 2011 г.
Рис. 2. Результаты ЭКГ больного Ч. при поступлении. Диагноз: нестабильная (прогрессирующая) 
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 низкоамплитудный зубец T в прекарди-
альных отведениях (рис. 2).

На основании данных лабораторных 
исследований, выполненных при посту-
плении (04.12.2015 г.), у пациента выявлены 
полицитемия, относительное снижение 
фильтрационной способности почек (сни-
жение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) с 113 до 95 мл/мин/1,73 м2), повыше-
ние активности аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ), креатинфосфокиназы (КФК) 
без повышени я КФК-МВ, нецелевые 
уровни общего холестерина и триглице-
ридов (табл. 1). Двукратное исследование 
тропонина Т, а также невысокие показа-
тели КФК-МВ при поступлении исклю-
чили ИМ.

Пациенту было назначено лечение: 
эноксапарин 0,8 мл п/к 2 раза, карведилол 
50 мг/сут, валсартан 320 мг/сут, аспирин 
75 мг/сут, розувастатин 20 мг/сут, ранола-
зин (Ранекса) 1000 мг/сут, антидиабетиче-
ские препараты.

В процессе лечения состояние больного 
оставалось стабильным, приступы загру-
динной боли не рецидивировали, улуч-
шились показатели биохимического ана-
лиза крови, липидный спектр. Изменения 
на ЭКГ при выписке 15.12.2015 г. (рис. 3) 
были незначительными.

Динамика ЭхоКГ показателей ЛЖ боль-
ного представлена в таблице 2. Согласно 
архивным данным, начиная с 2011 г. при 
ЭхоКГ визуализировалось уплотнение сте-
нок аорты, незначительная регургитация 
в створках митрального и трикуспидаль-
ного клапанов. За последний год отме-
чена стабилизация объемных характери-
стик ЛЖ со смешанной (систолической 
и  диастолической) дисфункцией и фрак-
цией выброса ЛЖ 47,7%.

Проведение пробы с дозированной фи-
зической нагрузкой 20.01.2016 г. было не-
информативным: при достижении поро-
говой нагрузки 100 Вт пациент прекратил 
педалирование из-за усталости в ногах без 
достижения субмаксимальной ЧСС или 
наличия диагностических критериев ише-
мии.

Через 1 мес после нача ла приема 
 Ранексы 1000 мг/сут (04.01.2016 г.) сохраня-
лась умеренная диастолическая дисфунк-
ция ЛЖ по типу нарушения расслабле-
ния, однако сократительная способность 
ЛЖ  улучшилась –  фракция выброса ЛЖ 

увеличилась с 47,7 до 49,2%. Нарушений 
лока льной сократимости обнару жено 
не было. Важно, что сохранялась высо-
кая антиангинальная эффективность 
принимаемой терапии: потребность в ис-
пользовании нитратов  короткого дейст-
вия в форме спрея возникла только 3 раза 
за весь период наблюдения.

На зарегистрированной от 04.01.2016 г. 
ЭКГ (рис. 4) депрессия ST в отведениях I, 
II, ІІІ, AVF, V3-V5 исчезла, отрицательный 
зубец T в отведениях V1-V5 был низкоам-
плитудным (0,5-1 мм).

На контрольном визите через 3 мес 
(29.02.2016 г.) состояние пациента оце-
нивалось как удовлетворительное. Ча-
стота ангинозных приступов составляла 
1-2 в неделю, при этом они носили крат-
ковременный характер, практически 
не  ограничивали физическую активность 

и в большинстве случаев не требовали при-
менения нитратов. Показатели централь-
ной гемодинамики сохранялись на удов-
летворительном уровне.

На ЭКГ депрессия ST в стандартных 
и грудных отведениях не определялась, 
проявились положительные зубцы Т в пре-
кардиальных отведениях (рис. 5).

Отдельно хотелось бы обратить вни-
мание на динамику гликемического про-
филя плазмы крови, который на фоне ре-
гулярного приема ранолазина стал более 
стабильным. Если на начальных этапах 
использования препарата уровень глю-
козы натощак повышался в течение суток 
до 10,3 ммоль/л, то через почти 4 мес этот 
показатель в течение суток варьировал 
в пределах 5,7-7,4 ммоль/л без коррекции 
основной антидиабетической терапии 
(табл. 3).

При 24-часовом мониторинге ЭКГ, 
проведенном 23.02.2016 г., отмечено не-
сколько эпизодов депрессии сегмента 
ST (в 18:30 и 6:33). Оба эпизода, согласно 
записи из дневника больного, были свя-
заны с чрезмерной физической нагруз-
кой: в первом случае –  с подъемом на 9-й 
этаж, во втором –  со слишком энергичной 
утренней зарядкой. Пациента проинфор-
мировали о недопустимости физических 
перегрузок подобного характера или (при 
их необходимости) обязательном предва-
рительном приеме нитратов.

Обсуждение
Благодаря особому антиишемическому 

механизму действия ранолазин может 
считаться препаратом выбора у пациен-
тов с тяжелой и рефрактерной стабильной 
стенокардией как в дополнение к тради-
ционной антиангинальной терапии, так 
и вместо препаратов первой линии при их 
 неудовлетворительной переносимости. 
В 4 рандомизированных исследованиях 
была продемонстрирована эффективность 
ранолазина у больных ИБС. Так, на фоне 
приема препарата отмечались увеличение 
толерантности к физической нагрузке, 
уменьшение количества эпизодов стено-
кардии, снижение потребности в приеме 
нитроглицерина.

В данных исследованиях оценивалась 
эффективность терапии ранолазином 
у 9088  пациентов с различными формами 

стенокардии (табл. 4). Участники прини-
мали препарат Ранекса в форме таблеток. 
В целом 1579 больных были включены 
в 3 двойных слепых плацебо-контролиро-
ванных рандомизированных исследова-
ния –  MARISA, ERICA, CARISA продол-
жительностью от 6 нед до 1 года. Кроме 
того, дополнительно пациенты (n=1251) 
получали лечение препаратом Ранекса 
в открытых долгосрочных исследованиях: 
на протяжении >1 года –  1221, >2 лет –  613, 
>3 лет –  531, >4 лет –  326 больных.

В исследовании MARISA (Monotherapy 
Assessment of Ranolazine in Stable Angina) 
изучали влияние трех различных доз ра-
нолазина (500, 1000 или 1500 мг 2 р/сут) 
у 191 пациента со стенокардией напряже-
ния на общую продолжительность фи-
зической нагрузки. Все дозы ранолазина 
при монотерапии хорошо переносились 
и оказались эффективными в сниже-
нии частоты стенокардии и увеличении 
продолжительности нагрузки (на 94, 103 
и 116 с соответственно; р<0,005 по сравне-
нию с плацебо).

В исследовании ERICA (Eff icacy of 
Ranolazine in Chronic Angina) изучалось, 
может ли ранолазин уменьшать частоту 
приступов стенокардии при персисти-
рующих симптомах, несмотря на прием 
максима льно рекомендуемых доз ам-
лодипина. Больным стаби льной сте-
нокардией (n=565), у которых отмеча-
лось ≥3 приступа стенокардии в неделю 
на фоне максимальных доз амлодипина, 
дополнительно назначали ранолазин. 
Пациентов рандомизировали на группы 
приема ранолазина в дозе 1000 мг 2 р/сут 
или плацебо в течение 6 нед. Полученные 
результаты продемонстрировали, что ра-
нолазин в комбинации с амлодипином 
достоверно снижает частоту  приступов 
стенокардии по сравнению с монотера-
пией амлодипином (2,88 vs 3,31 приступа 
стенокардии в неделю; р=0,028). Средняя 
частота приема таблеток нитроглицерина 
в неделю сократилась до 2,03 по сравне-
нию с 2,68 на фоне монотерапии амлоди-
пином (р=0,014).

В исследовании CARISA (Combination 
Assessment of Ranolazine in Stable Angina) 

Таблица 2. Динамика ЭхоКГ-показателей ЛЖ

Дата исследования
Эхокардиографические размеры ЛЖ

Фракция выброса, % Индекс ММЛЖ, г/м2

КСО, мл КДО, мл

16.03.2011 г. 72,4 133,5 45
12.02.2015 г. 64,8 128,2 49 120
05.12.2015 г. 68,8 131,5 47,7 124
04.01.2016 г. 68,6 133,1 49,2
29.02.2016 г. 68,2 135,6 49,6 124
Примечание. КСО –  конечносистолический объем, КДО –  конечнодиастолический объем, ММЛЖ – масса миокарда ЛЖ.

Таблица 1. Результаты лабораторных анализов крови в динамике лечения

Анализ Показатели 30.01.2015 г. 04.12.2015 г. 13.01.2016 г.

Клинический анализ крови

Гемоглобин (г/л) 159 177 147
Эритроциты (×1012/л) 5,2 5,5 5,0
лейкоциты (×109/л) 4,7 7,3 5,4
Тромбоциты (×109/л) 232 245 236
СОЭ (мм/ч) 8 2 10

Биохимические показатели 
крови

Креатинин (мкмоль/л) 64,2 74 67
СКФ (мл/мин/1,73 м2) 113 95 107
Общий холестерин (ммоль/л) 3,3 4,1 3,6
Триглицериды (ммоль/л) 1,2 1,7 0,9
АлТ (Ед/л) 12 27 26
АСТ (Ед/л) 19 36 34
КФК (Ед/л) 150 386 188
КФК-МВ 19

Коагулограмма

Протромбиновый индекс (%) 98 93 84
Активированное время 
рекальцификации (с) 100 110 154

Толерантность плазмы к гепарину (мин, с) 5’15’’ 3’50’’ 5’22’’
Фибриноген (г/л) 4,0 3,6 2,2

Примечание: СКФ рассчитывалась по формуле MDRD (для наборов со стандартизацией креатинина по референтному реактиву SRM 967).

Рис. 4. ЭКГ больного Ч. после 30-дневного курса приема ранолазина 1000 мг/сут

Рис. 5. ЭКГ больного Ч. (29.02.2016 г.) после 3-месячного приема ранолазина 1000 мг/сут

Рис. 3. ЭКГ больного Ч. при выписке
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пациенты были рандомизированы на 3 па-
раллельные группы. Первичной целью 
исследования была оценка влияния ис-
пользования ранолазина в дозе 750 мг или 
1000 мг по сравнению с плацебо на резуль-
таты тредмил-теста у 823 больных с пер-
систирующими симптомами стабильной 
стенокардии на фоне применения средних 
доз атенолола, амлодипина или дилти-
азема. Исследование продемонстриро-
вало способность ранолазина достоверно 
улучшать переносимость физической на-
грузки. Так, продолжительность выполне-
ния нагрузки увеличилась на 115,6 с от ис-
ходной в двух группах, принимавших ра-
нолазин, против 91,7 с в группе плацебо 
(р=0,01); кроме того, отмечалось увеличе-
ние времени до появления приступа сте-
нокардии.

Исследование ТЕRISA было специально 
спланировано для изучения эффективно-
сти ранолазина у больных СД и стенокар-
дией. В общей сложности в него включили 
949 пациентов из 104 центров в 14 странах 
Европы и США. Средний возраст участ-
ников составил 64 года (61% –  мужчины), 
средняя продолжительность СД –  7,5 лет, 
средний исходный уровень гликозили-
рованного гемоглобина (HbA1c) –  7,3%. 
На фоне дополнительного приема рано-
лазина количество эпизодов стенокардии 
в неделю значительно снизилось по срав-
нению с таковым в группе плацебо (3,8 
vs 4,3 эпизода соответственно, р=0,008), 
потребность в сублингвальном использо-
вании нитроглицерина в неделю уменьши-
лась на 20% (с 2,1 до 1,7 дозы, р=0,003). Вме-
сте с тем частота серьезных нежелательных 
 явлений в группах ранолазина и плацебо 
была сопоставимой.

В недавних работах было показано бла-
гоприятное влияние препарата на функ-
цию эндотелия сосудов у больных ста-
бильной стенокардией. В исследовании 
S. H. Deshmukh и соавт. терапия ранола-
зином (1000 мг 2 р/сут в течение 6 нед) зна-

чительно увеличивала эндотелиальную 
вазодилатацию при пробе с реактивной ги-
перемией на плечевой артерии по сравне-
нию с плацебо. Некоторые другие маркеры 
воспаления, такие как уровень высокочув-
ствительного С-реактивного белка и сим-
метричного диметиларгинина, снижались 
в группе лечения ранолазином. Точные ме-
ханизмы этих эффектов пока не известны.

Ранолазин способствует уменьшению 
уровня НbА1с у пациентов с СД 2 типа. При 
ИБС высокого риска препарат улучшает 
контроль гликемии у больных СД и сни-
жает вероятность развития гипергликемии 
у лиц с риском развития СД. При этом ра-
нолазин продемонстрировал эффектив-
ное антиангинальное действие у пациентов 
с СД, в связи с чем его можно считать пер-
спективным антиишемическим препара-
том у больных со стабильной стенокардией 
и нарушенным метаболизмом глюкозы. 
Механизм влияния ранолазина на обмен 
глюкозы остается неизвестным. В экс-
перименте препарат повышал секрецию 
инсулина, стимулированную глюкозой, 
возможно, за счет воздействия на ионные 
каналы β-клеток поджелудочной железы.

Путем влияния на поздние натрие-
вые каналы ранолазин оказывает благо-
приятный эффект на сократимость ми-
окарда и диастолическое напряжение, 
а также улучшает диастолическую функ-
цию у лиц с сердечной недостаточно-
стью. В исследовании MERLIN-TIMI 36 
(Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less 
Ischemia in Non-ST Elevation Acute Coronary 
Syndromes –  Thrombolysis in Myocardial 
Infarction) в подгруппе пациентов с повы-
шенным уровнем мозгового натрийуре-
тического пептида частота достижения 
первичной конечной точки, включавшей 
кардиоваскулярную смертность, ИМ и ре-
цидивы ишемии, статистически значимо 
снижалась на 21% при лечение ранолази-
ном.

Эффективность ранолазина у больных 
с ОКС без элевации сегмента ST активно 
дис кутируется в медицинской литературе. 

В частности, в упомянутом международ-
ном рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролированном исследовании 
MERLIN-TIMI 36 оценивалась эффектив-
ность и безопасность ранолазина у 6560 
пациентов с нестабильной стенокардией 
или ИМ без элевации сегмента ST. Иссле-
дование не продемонстрировало различий 
между группами ранолазина и плацебо по 
уровню кардиоваскулярной смертности 
и частоте повторных ИМ (10,4 vs 10,5% 
соответственно). В то же время повтор-
ные ишемические атаки достоверно реже 
отмечались в группе ранолазина (13,9 vs 
16,1% в группе плацебо; р=0,03). В послед-
ствии был проведен анализ подгруппы из 
3565 пациентов – участников исследова-
ния MERLIN-TIMI 36, у которых перед 
госпитализацией отмечалась стабильная 
стенокардия (как и в нашем случае). Из 
этих больных 1789 были рандомизированы 
в группу ранолазина (внутривенное введе-
ние с последующим пероральным приемом 
по 1000 мг 2 р/сут) и 1776 – в группу пла-
цебо (пероральный прием) в дополнение 
к стандартной терапии (95% получали ас-
пирин, 89% – β-адреноблокаторы, 78% – 
статины). Медиана наблюдения составила 
350 дней. Частота достижения первичной 
комбинированной конечной точки (смерть 
от сердечно-сосудистых причин, ИМ или 
рецидив ишемии миокарда) была статисти-
чески значимо ниже на 14% в группе рано-
лазина по сравнению с группой плацебо 
(р=0,017). Риск рецидива ишемии мио-
карда был достоверно ниже на 22% на фоне 
приема исследуемого препарата (р=0,002). 
После 8 мес лечения продолжительность 
выполнения нагрузочного теста на беговой 
дорожке была значительно выше в группе 
ранолазина (514 с vs 482 c в группе плацебо; 
р=0,002). Следует отметить, что особенно-
стью данного исследования было наличие 
сопутствующего СД у более трети участ-
ников.

Риск кардиоваскулярной смерти или 
развития ИМ существенно не различался 
в обеих группах (относительный риск 0,9). 
Анализ дополнительных конечных точек 
(табл. 4) подтвердил антиангинальную 
эффективность ранолазина. Так, на фоне 
приема препарата на 23% снизился риск 
ухудшения течения стенокардии и на 19% 
уменьшилась потребность в дополнитель-
ном назначении еще одного антианги-
нального препарата или увеличении его 
дозы. Безопасность ранолазина и пла-
цебо была сопоставимой за исключением 

 незначительного увеличения частоты голо-
вокружений, тошноты и запоров в группе 
ранолазина. В то же время количество ре-
гистрируемых при холтеровском монито-
рировании клинически опасных аритмий 
было достоверно меньшим в группе ра-
нолазина (73,7 vs 83,1% в группе плацебо, 
отношение рисков –  0,89; р<0,001).

В исследовании MER LIN-TIMI 36 
не была показана достоверная разница 
в уменьшении частоты сердечно-сосуди-
стой смерти и ИМ в группах ранолазина 
и плацебо. По нашему мнению, это свя-
зано с большой разнородностью исследу-
емой группы больных. В настоящее время 
в Западной Европе и США широко ис-
пользуется термин «острый коронарный 
синдром». Он включает нестабильную 
стенокардию и ИМ без зубца Q, то есть 
те патологические состояния, которые сис-
тематизированы в исследовании MERLIN-
TIMI 36. По сути ОКС представляет собой 
обострение коронарной болезни с тром-
ботической окклюзией коронарной арте-
рии, иными словами, начальный период 
острого ИМ. При ведении таких больных 
ключевое значение имеет как можно более 
раннее проведение антитромботической 
терапии с целью реканализации поражен-
ного коронарного сосуда и предупрежде-
ния развития данного синдрома.

В приведенном клиническом случае 
принципиально важным было использо-
вание препарата у больного нестабильной 
стенокардией, в генезе которой превали-
ровала не тромботическая субокклюзия, 
а хроническое прогрессирующее несоот-
ветствие между потреблением кислорода 
миокардом и его доставкой. В то же время 
в исследовании MERLIN-TIMI 36 частота 
возникновения у больных с ОКС повтор-
ных ишемических событий (в виде при-
ступов стенокардии) в группе ранолазина 
была на 12,4% ниже, чем в группе плацебо 
(р<0,03).

Выводы
На основании анализа данных исследо-

ваний с участием более чем 3500 пациен-
тов с ОКС и предшествующей стабильной 
стенокардией можно заключить, что ра-
нолазин оказывает значимый антианги-
нальный эффект, достоверно снижая ча-
стоту рецидивирующей ишемии миокарда 
и препятствуя прогрессированию стено-
кардии. В международных исследованиях, 
а также в представленном нами клини-
ческом случае была продемонстрирована 
безопасность терапии препаратом: рано-
лазин не увеличивал общую смертность, 
частоту внезапной смерти и документиро-
ванной симптомной аритмии. Важно упо-
мянуть –  больной Ч., который поступил 
в нашу клинику с диагнозом нестабиль-
ной стенокардии, был выписан с рекомен-
дациями, соответствующими исходной 
антиангинальной медикаментозной те-
рапии (за исключением назначения вме-
сто триметазидина ранолазина). На фоне 
приема последнего в течение 3 мес ста-
билизировалась стенокардия, улучшился 
гликемический профиль, повысилось ка-
чество жизни пациента. Об эффективности 
проводимой терапии свидетельствовали 
также подтверж денные признаки улуч-
шения внутрисердечной гемодинамики 
(уменьшение систолической дисфункции 
ЛЖ и увеличение фракции выброса ЛЖ).

Список литературы находится в редакции.

В.В. Батушкин, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой внутренних и профессиональных болезней, Киевский медицинский университет УАНМ

Первый в классе антиангинальных средств блокатор позднего тока натрия –  
ранолазин –  в лечении прогрессирующей стенокардии

Таблица 3. Динамика уровня глюкозы в крови больного Ч. на фоне приема 
ранолазина 1000 мг/сут

Время
Уровень глюкозы крови, ммоль/л

04.12.2015 г. 13.12.2015 г. 18.01.2016 г. 25.02.2016 г.

8:00 9,3 7,2 5,7 6,1
13:00 8,1 5,8 3,9 7,4
17:00 7,7 8,1 7,0 6,9
22:00 10,3 8,7 7,2 5,7

Таблица 4. Основные клинические исследования, посвященные ранолазину
Характеристика MARISA CARISA ERICA MERLIN-TIMI 36 ТЕRISA

Критерии включения Стабильная стенокардия Стабильная 
стенокардия

Стабильная 
стенокардия

Нестабильная 
стенокардия, ОКС без 
элевации сегмента SТ

СД и стабильная 
стенокардия

Количество больных, n 175 823 565 6560 949
Период наблюдения 12 и 24 мес 3, 12 и 24 мес 6 нед 348 дней 8 нед

Доза ранолазина 500, 1000, 1500 мг 2 р/сут 750 или 1000 мг 2 р/
сут 1000 мг 2 р/сут 1000 мг 2 р/сут 1000 мг 2 р/сут

Первичная конечная 
точка (ранолазин против 
плацебо)

Увеличение 
продолжительности 
физической нагрузки

Увеличение 
продолжительности 
физической нагрузки

Снижение частоты 
приступов 
стенокардии

Комбинированная: 
(кардиоваскулярная 
смерть, ИМ, рецидив 
ишемии*)

Частота приступов 
стенокардии

Вторичная конечная 
точка (ранолазин против 
плацебо)

Время до появления 
приступа приступа 
стенокардии, время 
до появления на ЭКГ 
депрессии сегмента SТ ≥1 мм

Время до появления 
стенокардии, при 
пробе с физической 
нагрузкой 

Частота применения 
нитратов в неделю

Комбинированная: 
(кардиоваскулярная 
смерть, ИМ, тяжелый 
рецидив ишемии)

Количество случаев 
использования 
сублингвальных 
нитратов

Побочные эффекты Головокружение, тошнота, 
астения

Головокружение, 
запор, астения

Запор, 
головокружение 
и периферические 
отеки

Тошнота и запор

Примечание. * Признаками рецидива ишемии считали ЭКГ-изменения, обусловившие госпитализацию или срочную реваскуляризацию миокарда или ухудшение стенокардии  
на ≥1 функциональный класс, требовавшее срочного усиления антиангинальной терапии.

Продолжение. Начало на стр. 44.
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