
18

УДК 616.12-005.4:615.22

ПРИМЕНЕНИЕ ОТКРЫВАТЕЛЯ АТФ-ЗАВИСИМЫХ КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ 
НИКОРАНДИЛА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Е. М. Нифонтов1, Я. В. Андреев2

1ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
им. академика И. П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

2ФГБУ «Федеральный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова», Санкт-Петербург, 
Россия

THE APPLICATION OF ATP-SENSITIVE POTASSIUM CHANNELS` 
OPENER-NICORANDIL IN TREATMENT OF CORONARY HEART DISEASE

E. M. Nifontov1, Ya. V. Andreev2

1First Pavlov Saint-Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia
2Federal Almazov Medical Research Centre, St. Petersburg, Russia

© Е. М. Нифонтов, Я. В. Андреев, 2014 г. 

В обзоре приведены результаты исследования антиишемических и кардиопротективных свойств от-
крывателя АТФ-зависимых калиевых каналов никорандила, улучшающего коронарное кровообращение 
при ишемической болезни сердца (ИБС). Терапевтический потенциал никорандила указывает на перспек-
тиву его применения для лечения не только хронических, но и острых форм ИБС, а также аритмий, что 
должно получить подтверждение в дополнительных клинических исследованиях. 
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This review describes the results of the research works, which studied anti-ischemic and cardioprotective 
properties of ATP-sensitive potassium channels` opener — nicorandil that improves coronary blood flow in 
coronary heart disease (CHD). The therapeutic potential of nicorandil indicates the availability of its using for the 
treatment of not only chronic, but also acute forms of CHD and arrhythmias, which should be confirmed by 
the re sults of additional clinical studies. 
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Введение. Наряду с инвазивными методами ле-
чения снижение смертности от ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) обусловлено применением 
лекарственных препаратов с доказанной в рандо-
мизированных клинических исследованиях эф-
фективностью. В современных рекомендациях [1] 
акцентировано внимание на основных задачах 
лечения больных ИБС, которые включают увели-
чение продолжительности жизни и улучшение ее 
качества за счет уменьшения частоты и интен-
сивности ангинозных приступов. 

Среди препаратов, обладающих антиишеми-
ческим действием, выделена группа активаторов 
АТФ-зависимых калиевых каналов, которые из-
вестны более 35 лет, однако в кардиологии исполь-
зуется единственный представитель этой груп -
пы — никорандил. Область применения препара-
та на данном этапе ограничена стабильной ИБС. 
В Европе и в России препарат зарегистрирован 
только в таблетированной форме. 

Никорандил — производное никотинамида, 
со стоящее из остатка амида никотиновой кислоты 

и нитратной группы. Препарат активирует АТФ-
зависимые калиевые каналы, а также индуциру-
ет выработку NO аналогично нитропрепаратам, 
вызывая коронародилатацию [2–5], а также спо-
собен уменьшать выраженность ишемического по-
вреждения за счет фармакологического прекон-
диционирования [6]. 

Никорандил был впервые синтезирован в Япо-
нии в 1976 г., с 1994 г. используется в Европе как 
антиангинальное средство. С 2009 г. в Российской 
Федерации препарат выпускается под названи -
ем коронель, в 2012 г. получил название кординик 
(OOO «ПИК-ФАРМА»). С 2004 г. никорандил ис-
поль зуется в Европе как антиангинальное сред-
ство, включен в рекомендации Европейского обще-
ства кардиологов по лечению стенокардии 2006 г. 
и по лечению стабильной ИБС 2013 г. [1, 7]. В 2008 г. 
препарат включен в российские рекомендации по 
диагностике и лечению стабильной ИБС [8]. В Япо-
нии в настоящее время расширены показания 
к при менению никорандила, препарат применя-
ется не только при стабильной ИБС, но и при ост-
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рой сердечной недостаточности [9], изучается при-
менение при остром коронарном синдроме [10, 11]. 
Намечаются перспективы применения никоран-
дила в комплексной терапии не только хрониче-
ских, но и острых форм ИБС, а также аритмий. 

Применение никорандила у больных с хрони-
ческой ИБС. В настоящее время доказано влия-
ние на вероятность развития сердечно-сосуди-
стых осложнений у больных с хронической ИБС 
антиагрегантов и статинов, а у больных, перенес-
ших инфаркт миокарда (ИМ), — бета-адренобло-
каторов и ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента (ИАПФ). Влияния бета-адре-
ноблокаторов, блокаторов кальциевых каналов 
и нитратов у лиц, не переносивших инфаркт мио-
карда, в клинических исследованиях, обладаю-
щих достаточной статистической мощностью, не 
были изучены. Многоцентровые исследования 
препаратов «Ивабрадин» и «Ранолозин» не пока-
зали их положительного влияния на показатели 
смертности [12–16]. Никорандил относится к не-
многочисленным препаратам с доказанным по-
ложительным влиянием на прогноз [17, 18]. 

По результатам рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого исследования 
IONA (Impact of Nicorandil in Angina, Великобри-
тания, n = 5126) был сделан вывод о возможности 
эффективного применения никорандила у боль-
ных со стабильной ИБС. Показано, что препарат 
на 21% снижает вероятность развития острого ко-
ронарного синдрома (р = 0,028); на 17% — вероят-
ность смерти от ИБС, нефатального инфаркта мио-
карда или внеплановой госпитализации в связи 
с ангинозными болями (p = 0,014) [17,18]. 

Многоцентровое проспективное обсервацион-
ное исследование JCAD (Japanese Coronary Arte-
ry Disease Study), которое выполнялось по мето -
ду случай-контроль, включало пациентов с ИБС 
и органическим стенозом крупных коронарных 
артерий не менее 75%. Из 13 812 пациентов с ИБС 
было отобрано 2558, ранее принимавших никоран-
дил, в группу контроля включили такое же чис ло 
лиц, не получавших данный препарат. Груп пы 
были сопоставимы по основным характеристикам. 
Первичная конечная точка определялась как 
смерть от любой причины, вторичными конечны-
ми точками были кардиальная смерть, фаталь-
ный и нефатальный инфаркты миокарда, цере-
бральная и сосудистая смерть, смерть от других 
причин, застойная сердечная недостаточность, 
внебольничная остановка дыхания и кровообра-
щения. Среднесуточная доза никорандила со-
ставляла 15 ± 5 мг, средняя длительность наблю-
дения — 2,7 года. В группе никорандила отмечено 
снижение на 35% риска смерти от любых причин 
(р = 0,0008), на 56% — риска сердечной смерти 
(р = 0,0001), на 56% — риска фатального инфарк-
та миокарда (р = 0,0022), на 64% — риска внеболь-
нич ной остановки кровообращения и дыхания (р = 

0,0042), на 71% — риска цереброваскулярной или 
сосудистой смерти (р = 0,03), на 33% — риска за-
стойной сердечной недостаточности (р = 0,014) 
Таким образом, в группе никорандила было до-
стигнуто статистически значимое снижение ча-
стоты 5 из 9 событий вторичной конечной точки. 
Частота нефатального инфаркта миокарда была 
на 22% выше в группе никорандила, однако это раз-
личие не было статистически незначимым. Сум-
марная частота всех зарегистрированных в иссле-
довании осложнений была на 12% ниже в группе 
никорандила, но различие также не достигало 
статистической достоверности (р = 0,073) [19]. 

По данным российского исследования [20], на-
значение никорандила (препарат отечественного 
производства «Коронель») больным со стенокар-
дией напряжения II–III ФК уменьшало частоту 
приступов стенокардии на 39% через 4 недели от 
начала терапии и на 60% — через 12 недель лече-
ния (р < 0,05). Отмечено снижение выраженности 
ангинозных болей, повышение толерантности к фи-
  зической нагрузке в виде увеличения продолжи-
тельности нагрузки до возникновения болей через 
1 месяц на 56% (р < 0,05), по данным холтеров ско-
го мониторирования ЭКГ, уменьшилось количе-
ство эпизодов ишемии. 

Сравнительные исследования длительностью 
до 3 месяцев показали, что никорандил по эффек-
тивности эквивалентен пропранололу, атенололу, 
нифедипину и дилтиазему, изосорбиду [21] в ле-
чении стабильной стенокардии. 

При использовании никорандила не отмечено 
развития толерантности, эффективность лечения 
при приеме в течение года не ослабевает. Наряду 
с антиишемической эффективностью никорандил 
положительно влияет на показатели липидного 
спектра и стабильность атеросклеротических бля-
шек [22]. У пациентов, не страдающих ИБС, но 
имеющих факторы риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний, отмечается значимое сни-
жение концентрации липопротеинов низкой плот-
ности и уровня C-реактивного белка [23]. 

Таким образом, никорандил может применять-
ся в лечении стенокардии как альтернатива нитра-
там и антагонистам кальция, причем он эффекти-
вен как для купирования, так и для профилактики 
приступов стенокардии. В сочетании со статина-
ми, антиагрегантами и ИАПФ препарат предуп-
реждает основные сердечно-сосудистые ослож-
нения [1]. 

Опыт применения никорандила у пациентов 
с острым коронарным синдромом и аритмиями. 
В рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании CESAR 2 (Clinical 
European Studies in Angina and Revascularization) 
изучены эффективность и безопасность примене-
ния никорандила при нестабильной стенокардии. 
Пациенты (n = 188) в госпитале рандомизирова-
лись для приема никорандила в дозе по 20 мг 2 ра-
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за в сутки (n = 89) или плацебо (n = 99) на срок от 
2 до 28 суток. Оценивались частота и продолжи-
тельность эпизодов транзиторной ишемии мио-
кар да, а также выраженность эпизодов ишемии. 
В группе никорандила зарегистрировано вдвое 
мень ше ишемических эпизодов (37 против 74 
в группе плацебо, р = 0,0028) [10]. 

Прием никорандила как в монотерапии, так и 
в сочетании с другими препаратами значительно 
снижает частоту ангинозных приступов у боль-
ных с вазоспастической стенокардией [24]. В не-
которых случаях вазоспазм крупных артерий, ре-
зистентный к нитратам, купировался только при-
менением никорандила [24–27]. 

В ряде экспериментальных и клинических ис-
следований показано, что никорандил значимо 
уменьшает не только ишемию миокарда, но и раз-
меры зоны некроза, вызванного ишемически-ре-
пер фузионным повреждением [28–31], возможно, 
за счет усиления кровообращения периинфаркт-
ной зоны [32]. Между тем, по данным клиническо-
го исследования J-WIND, в котором принимали 
участие 1216 больных с впервые возникшим ин-
фарктом миокарда с подъемом ST и последующей 
реперфузией, применение никорандила не умень-
шало размеров некроза в сравнении с контролем 
(р = 0,94) и не влияло на сократимость миокарда. 
В этом исследовании применялось интракоронар-
ное введение препарата. В группе никорандила 
у больных, впоследствии продолживших прием 
препарата внутрь (n = 61), отмечен достоверно 
боль ший прирост фракции выброса ЛЖ в сравне-
нии с больными, не принимавшими никорандил 
(n = 241), на 2,20% (р = 0,0338) [33]. 

Препарат оказался эффективным средством 
вторичной профилактики ИМ [34, 35]. В обсерва-
ционном исследовании OACIS (Osaka Acute Coro-
nary Insufficiency Study) у больных с инфарктом 
миокарда, перенесших чрескожное коронарное 
вмешательство, при приеме никорандила внутрь 
смертность от всех причин была ниже в группе 
никорандила по сравнению с контрольной груп-
пой почти на 50% (р = 0,0393). В исследовании 
участвовали 1846 больных, из них 535 получали 
никорандил внутрь и 1311 составили контрольную  
группу. Больные обеих групп не имели статисти-
чески значимых различий по возрасту, полу, ин-
дексу массы тела, факторам риска ИБС [34]. 

Внутривенное введение никорандила в соче-
тании с коронарной ангиопластикой по поводу 
ИМ при водило к лучшим функциональным и кли-
  ниче  ским исходам и способствовало улучшению 
функ ции левого желудочка. Защитный эффект 
никорандила, наблюдаемый у больных с ИМ, объ-
ясняет ся улучшением коронарной перфузии в пе-
риинфарктной зоне за счет вазодилатации, а так-
же стимулирования прекондиционирования. Кар-
диопротективное действие прекондиционирования 
выражается в уменьшении размеров инфаркта, 
улучшении систолической функции левого желу-
дочка, снижении частоты жизнеугрожающих арит-
мий [33, 35–38]. Кроме того, никорандил положи-
тельно влияет на процессы постинфарктного ре-
моделирования миокарда [39]. 

В ряде экспериментальных и клинических ра-
бот [10, 40–43] приведены данные, свидетельствую-
щие о том, что никорандил оказывает профилак-
тическое и купирующее действие при различных 
аритмиях. 

Внутривенное введение препарата уменьшает 
дисперсию интервала QT, снижает частоту возник-
новения фибрилляции желудочков, предотвра-
щает развитие брадиаритмии. [40, 41]. Показано, 
что никорандил подавляет желудочковые аритмии 
после интракоронарного введения у больных с ИМ 
[40]. В исследовании CESAR 2, по данным 48-ча со-
 вого холтеровского мониторирования ЭКГ, общее 
количество эпизодов аритмии было ниже в группе  
никорандила, чем в группе плацебо (11,2 и 22,8%, 
р = 0,05), количество парных желудочковых экс-
трасистол (12,4 и 23,2%, р = 0,03). Суправентрику-
лярная тахикардия регистрировалась в 4 случаях 
в группе никорандила и в 15 — в группе плацебо 
(р = 0,017), желудочковая тахикардия — у 3 и 31 па-
циента соответственно (p < 0,0001) [10]. 

Заключение. Никорандил является эффектив-
ным антиишемическим препаратом для лечения 
больных со стабильной ИБС с доказанным поло-
жительным влиянием на прогноз. Препарат имеет 
перспективы применения не только при хрониче-
ских, но и при острых формах ИБС, а также при 
нарушениях ритма. Несомненно, расширение пока-
заний к применению препарата может произой ти 
только после проведения дополнительных круп ных 
клинических исследований и включения в офи -
циальные рекомендации. 
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