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блюдения принципов стандартного лечения СД и ДПН 

и необходимость персонализированного подхода с це-

лью профилактики и лечения ДНИЛ.

В крупномасштабных исследованиях, посвященных 

борьбе с СД и его осложнениями, неоднократно дока-

зано преимущество строгого гликемического контроля. 

В настоящее время средний уровень HbA1c в популяции 

пациентов с СД существенно снизился, однако одновре-

менно возросла распространенность ятрогенных ослож-

нений, ассоциированных с резким снижением уровня 

гликемии, в том числе ДНИЛ. В связи с этим наряду 

с неоспоримой важностью достижения близких к физи-

ологическим показателей гликемии существует потреб-

ность в индивидуальном подходе с соблюдением такти-

ки постепенной компенсации углеводного обмена.

* * *
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Diabetic peripheral neuropathy is the most common complication associated with 
diabetes mellitus, which is represented by heterogeneous conditions that differ 
in the site of a lesion in the nervous system lesion and manifestations. In his/her 
practice, a physician can encounter neuropathy induced by rapid improvements 
of glycemic control in individuals with long-term hyperglycemia. The importance 
of achieving glycemia as close to physiological range is undisputed, but the 
risk of severe pain syndrome in the lower extremities in the presence of relative 
hypoglycemia necessitates an individual approach in compliance with the tactics 
of gradual compensation of carbohydrate metabolism.
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из практики

В ряду современных препаратов, рекомендованных 

для лечения стабильной ишемической болезни 

сердца (ИБС) [1], особого внимания заслуживает нико-

рандил, не только дающий антиангинальный эффект, 

но и благоприятно влияющий на прогноз жизни у этих 

пациентов [2, 3]. Такой уникальный фармакологиче-

ский профиль обеспечивается двойным механизмом 

действия препарата: он активирует АТФ-зависимые ка-

лиевые каналы и проявляет нитратоподобные свойства. 

Кардиопротекция обеспечивается никорандилом бла-

годаря не только снижению пред- и постнагрузки на 

левый желудочек, но и уникальному свойству – моде-

лированию эффекта ишемического прекондициониро-

вания. Открывая калиевые каналы митохондрий, пре-

парат повышает адаптацию миокарда к прерывистой 

ишемии, предотвращает гибель кардиомиоцитов в ре-

зультате последующей коронарной окклюзии. Оче-

1Публикация основана на исследовании, материалы которого 

были впервые опубликованы в журнале «Consilium Medicum», 2018, 

№5 (Гостищев Р.В., Соболева Г.Н., Самко А.Н., Минасян А.А. Реа-

лизация кардиопротекции никорандилом от перипроцедурного по-

вреждения у больных стабильной ишемической болезнью сердца 

при плановых чрескожных коронарных вмешательствах // Consilium 

Medicum. – 2018; 20 (5): 61–65. DOI: 10.26442/2075-1753_2018.5.61-

65). Материал публикуется на правах рекламы.
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видно, что в случае развития коронарной окклюзии и 

последующей ее реканализации благоприятные исходы 

реперфузии могут быть обеспечены фармакологиче-

ским прекондиционированием (ФПК), в частности те-

рапией никорандилом.

Никорандил на протяжении многих лет демонстри-

ровал эффективность при остром коронарном синдроме. 

В многочисленных клинических исследованиях опреде-

ляли оптимальное время назначения, дозу никорандила 

на этапах проведения чрескожного коронарного вме-

шательства (ЧКВ) и длительность приема препарата. 

Предприняты модификации назначения никорандила 

в парентеральной (внутривенной и интракоронарной) 

и пероральной формах [4]. Успешность подобной прак-

тики была доказана несколькими клиническими ис-

следованиями: H. Ishii и соавт., 2005 [5]; H.Ono и соавт., 

2004 [6]; S.Ota и соавт., 2006 [7]; H. Lee и соавт., 2008 [8]; 

S. Kasama и соавт., 2007 [9]; OACIS (Osaka Acute Coronary 

Insufficiency Study), 2011 [10]; J. Yang и соавт., 2015 [11].

Аналогичные исследования кардиопротективных 

свойств никорандила проводились и у больных ста-

бильной ИБС, направленных на плановую эндоваску-

лярную реваскуляризацию: Y. Kawai и соавт., 2009 [12]; 

T. Isono и соавт., 2008 [13]; A. Hirohata и соавт., 2014 [14]. 

Но в указанных исследованиях препарат назначался па-

рентерально (интракоронарно или внутривенно).

У больных же стабильной ИБС окклюзия артерии 

возникает в результате механических манипуляций при 

плановых ЧКВ. По данным разных исследований, в 15–

45% случаев [15–17] при плановых ЧКВ возникают по-

вреждения миокарда, приступы стенокардии, несмотря 

на успешное восстановление кровотока в коронарных 

артериях (КА). Исследования, которые бы показыва-

ли эффект снижения повреждения миокарда методом 

ФПК у больных после пластики и стентирования КА 

при стабильном течении ИБС, отсутствуют.

Мы поставили перед собой цель изучить степень 

снижения повреждения миокарда методом ФПК с ис-

пользованием пероральной формы никорандила (Кор-

диник, компания ПИК-ФАРМА, Россия) у больных 

после плановых ЧКВ (пластика и стентирование КА) 

при стабильном течении ИБС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 88 пациентов со 

стабильной формой ИБС, направленные на плановое 

ЧКВ и давшие информированное согласие на участие 

в исследовании. Исследование проводилось в Институ-

те клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова «На-

циональный медицинский исследовательский центр 

кардиологии» Минздрава России.

В исследование вошли:

•  мужчины и женщины в возрасте от 18 лет со ста-

бильной ИБС и показаниями к ЧКВ (ангиопла-

стика со стентированием КА), давшие информи-

рованное согласие на участие в исследовании;

•  не принимавшие никорандил в течение 5 дней 

до начала исследования и имевшие нормальный 

уровень кардиоферментов (высокочувствитель-

ный тропонин, креатинфосфокиназа – КФК, 

КФК-МВ) до ЧКВ.

Критерии невключения в исследование:

•  противопоказания к приему никорандила: <3 мес 

после острого инфаркта миокарда (ИМ); хро-

ническая сердечная недостаточность III или IV 

функционального класса по классификации 

Нью-Йоркской кардиологической ассоциации 

(NYHA); выраженная брадикардия (частота сер-

дечных сокращений <50 в минуту); атриовент-

рикулярная блокада II и III степени; левожелу-

дочковая недостаточность с фракцией выброса 

<40%; артериальная гипотензия (систолическое 

АД в покое <100 мм рт. ст.); выраженная анемия; 

рефрактерная гиперкалиемия; одновременный 

прием ингибиторов фосфодиэстеразы-5 (силде-

нафил, варденафил, тадалафил);

•  противопоказания к проведению коронароангио-

графии и ЧКВ;

•  коллагенозы и воспалительные заболевания, он-

кологические заболевания, печеночная недоста-

точность, беременность и лактация;

•  прием глибенкламида и (или) глимепирида для 

контроля гликемии до ЧКВ;

•  осложнения процедуры, такие как окклюзия бо-

ковой ветви, диссекция КА, острый тромбоз КА, 

противопоказания к приему антитромбоцитар-

ных препаратов.

Методом конвертов были сформированы 2 груп-

пы: 45 пациентов в 1-й группе (основная) – лечение 

никорандилом (Кординик, компания ПИК-ФАРМА, 

Россия) – и 43 пациента во 2-й группе – стандартная 

терапия (группа сравнения). В обеих группах допу-

скалось получение базовой антиангинальной терапии 

(β-адреноблокаторы, антагонисты кальция, ингибито-

ры ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)/

блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА)-II, стати-

ны, ацетилсалициловая кислота, блокаторы P2Y12-

рецепторов тромбоцитов). Во 2-й группе допускалось 

назначение перед ЧКВ пролонгированной формы ни-

тратов. Пациентам 1-й группы назначали никорандил 

за 2 сут до ЧКВ в дозе 30 мг/сут, за 2 ч до ЧКВ – допол-

нительно 20 мг внутрь, спустя 6 ч после ЧКВ – 10 мг. 

Уровень высокочувствительного тропонина как био-

маркера необратимого повреждения миокарда оцени-

вали до ЧКВ и через 24 ч после ЧКВ.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ УРОВНЯ ВЫСОКОЧУВСТВИТЕЛЬНОГО ТРО-
ПОНИНА

Уровень высокочувствительного тропонина I опре-

деляли у 88 больных с помощью теста Architect Stat High 

Sensitive Troponin-I на устройстве Architect i1000SR 

(Abbott Laboratories, США). Данный тест представляет 



собой хемилюминесцентный иммуноанализ на микро-

частицах для количественного определения уровня сер-

дечного тропонина I в плазме и сыворотке крови чело-

века на системе Architect i с протоколом STAT.

Анализ является двуступенчатым. На I стадии сме-

шивают образец и парамагнитные микрочастицы, сен-

сибилизированные антителами против тропонина I. 

Сердечный тропонин I, находящийся в образце, свя-

зывается с микрочастицами, сенсибилизированными 

антителами против тропонина I. После инкубации и 

промывки на II стадии добавляют конъюгат антител 

против тропонина, меченных акридином. После сле-

дующего цикла инкубации и промывки к реакционной 

смеси добавляют претриггерный и триггерный раство-

ры. Получаемая в результате хемилюминесцентная ре-

акция измеряется в относительных световых единицах 

(ОСЕ).

Между количеством сердечного тропонина I в 

образце и ОСЕ, выявленных оптической системой 

Architect i, существует прямая зависимость. Концен-

трация тропонина I рассчитывается относительно 

стандартной кривой, установленной калибраторами с 

известными концентрациями сердечного тропонина I.

В качестве критериев перипроцедурного ИМ (свя-

занный с ЧКВ – тип 4а) были приняты критерии по 

3-му определению ИМ [18]: у пациентов с нормальным 

исходным уровнем сердечного тропонина – при пре-

вышении уровня 99-го процентиля в течение 48 ч после 

процедуры в 5 раз; у пациентов с исходно повышенным 

уровнем сердечного тропонина (стабильным или сни-

жающимся) – при повышении исходного уровня сер-

дечного тропонина более чем на 20% в случае допол-

нительного наличия по крайней мере 1 из следующих 

признаков:

• симптомы миокардиальной ишемии;

• вновь появившиеся признаки ишемии на ЭКГ;

•  осложнения, связанные с чрескожной процеду-

рой (по результатам ангиографии);

•  гибель дополнительной части миокарда или ре-

гиональное нарушение подвижности миокарда, 

доказанные путем визуализации.

Для статистического анализа использовали пакет 

программ StatSoft Inc, Statistica 10. Описательная стати-

стика групп представлена в виде медианы, 10-го и 90-го 

процентилей. Межгрупповое сравнение выполнялось 

по U-критерию Манна–Уитни; достоверность дина-

мики показателей после вмешательства оценивали по 

критерию Уилкоксона; частоту выявления признаков 

в группах сравнивали по точному критерию Фишера. 

Критическое значение уровня статистической значи-

мости при проверке нулевых гипотез принималось рав-

ным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Полный набор необходимых для статистического 

анализа данных был получен для 45 пациентов 1-й груп-
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пы и 43 – 2-й. Исходные клинические характеристики 

пациентов указанных групп достоверно не различались 

по большинству показателей (табл. 1). В группе нико-

рандила было больше женщин, но в обеих группах пре-

валировали мужчины. Кроме того, в этой группе был на 

10% ниже средний по группе уровень креатинина.

Динамика показателей высокочувствительного тро-

понина, кратность его повышения после ЧКВ в иссле-

дуемых группах представлена в табл. 2.

Уровень тропонина не различался в 

группах сравнения исходно и увеличивал-

ся после процедуры ЧКВ практически у 

всех пациентов обеих групп. Однако вы-

раженность прироста тропонина была до-

стоверно ниже у пациентов, принимавших 

никорандил. В результате средние величи-

ны уровня тропонина в этой группе были 

достоверно ниже через 24 ч после ЧКВ. 

В группе никорандила достоверно реже 

также (в 62 случаев против 85% в контро-

ле) наблюдалось повышение содержания 

тропонина до уровня выше ВГН. По ча-

стоте проявлений перипроцедурного ИМ, 

согласно 3-му определению ИМ [18], соот-

ветствующие различия не достигали стати-

стической значимости.

Эффект ФПК как метода обеспечения 

жизнедеятельности кардиомиоцитов осо-

бенно актуален в стратегии лечения ИБС. 

Своевременная эффективная реперфузи-

онная терапия – наиболее важная терапев-

тическая стратегия в спасении миокарда от 

повреждения. Но благоприятный эффект 

такой терапии может быть скомпрометиро-

ван реперфузионным повреждением. Пред-

варительные исследования показали, что 

реперфузионные повреждения могут быть 

предотвращены применением механиче-

ских или фармакологических стратегий. 

Так, короткие чередующиеся эпизоды ише-

мии и реперфузии в начале реперфузии до 

устоявшейся ишемии повышают устойчи-

вость миокарда к реперфузионным повреж-

дениям – создается эффект так называемого 

ишемического прекондиционирования или 

соответственно посткондиционирования 

[4]. Природа этого явления делает очевид-

ной способность некоторых фармаколо-

гических соединений, таких как аденозин, 

опиоидные агонисты и брадикинин, ими-

тировать кардиопротективный феномен 

ЧКВ. Такое лечение получило название 

ФПК. Его внедрение в современную кли-

ническую практику стремительно разви-

вающихся инвазивных стратегий в лечении 

ИБС с предупреждением реперфузионных 

повреждений миокарда приобретает особую 

актуальность.

Наше исследование было построено по 

принципу рандомизированного сравни-

Таблица 1 
Исходные клинические характеристики пациентов

Показатель 2-я группа, 
контроль (n=43)

1-я группа, 
никорандил (n=45) p

Мужчины, % 88 63 0,02

Возраст, годы 65 (48; 78) 59 (51; 74) 0,34

ИМТ, кг/м2 29 (34; 36) 30 (24; 36) 0,58

Курящие, % 39 36 0,83

ИМ, % 53 38 0,45

Сахарный диабет, % 19 27 0,62

Артериальная гипертензия, % 88 93 0,87

Реваскуляризация в анамнезе, % 58 62 –

Фракция выброса 60 (40; 60) 60 (50; 60) 0,10

Холестерин, ммоль/л 4,1 (3,2; 6,5) 4 ,3 (3,0; 7,2) 0,64

Триглицериды, ммоль/л 1,2 (0,7; 2,6) 1,4 (0,9; 3,5) 0,2

ЛПВП, ммоль/л 1,0 (0,8; 1,5) 1,1 (0,7; 1,4) 0,8

ЛПНП, ммоль/л 2,5 (1,5; 4,0) 2,5 (0,0; 5,5) 0,7

Высокочувствительный тропонин, нг/л 5 (2,1; 29,6) 4,3 (1,5; 15,5) 0,44

КФК-МВ, нг/л 1,1 (0,3; 3,9) 1,0 (0,6; 2,4) 0,35

Креатинин, мкмоль/л 78 (64; 106) 71 (60; 83) 0,002

Терапия до ЧКВ, % больных

Антиагреганты 87 86 1,0

β-Адреноблокаторы 77 88 0,75

ИАПФ или БРА 77 79 1,0

Блокатор кальциевых каналов 17 40 0,07

Нитраты 17 33 0,2

Статины 76 86,0 0,87

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ЛПНП – 
липопротеиды низкой плотности.

Таблица 2
Динамика показателей высокочувствительного тропонина 

после ЧКВ в исследуемых группах

Показатель 2-я группа, 
контроль (n=43)

1-я группа, 
никорандил (n=45) p

Уровень тропонина нг/мл: 
исходный 
через 24 ч 

5 (2,1; 29,6)
117 (29; 1389)

4,3 (1,5; 15,5)
73 (14; 412)

0,44
0,04

Прирост уровня тропонина, нг/мл 112 (-15,6782) 67 (-8,1567) 0,03

Показатель выше ВГН, % 85 62 0,03

Существенное увеличение уровня тропонина

Повышение в ≥5 раз ВГН, % 44 36 0,15

Примечание. ВГН – верхняя граница нормы.
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из практики

тельного открытого. Рандомизация и распределение 

конвертов с поправкой на пол и возраст проводились 

с учетом известной частоты возникновения повреж-

дения миокарда у больных стабильной ИБС при пла-

новых ЧКВ [19]. Оценка результатов рандомизации 

показала полную сопоставимость сформированных 

групп – активного лечения (группа никорандила) и 

контрольной (группа стандартной антиангинальной 

терапии) перед ЧКВ, что дало право рассматривать ре-

зультаты исследования как надежные, а выявленные в 

ходе исследования различия в динамике высокочув-

ствительного тропонина позволило объяснить эффек-

том ФПК, создаваемым никорандилом (Кординик, 

компания ПИК-ФАРМА).

Статистический анализ полученных нами данных 

убедительно продемонстрировал достоверно меньший 

прирост уровня высокочувствительного тропонина как 

маркера некроза кардиомиоцитов в группе больных, 

получавших терапию никорандилом (пероральная 

форма) перед проведением ЧКВ, чем в группе больных, 

леченных стандартно. Таким образом, впервые получе-

ны данные, свидетельствующие о реализации эффекта 

ФПК пероральной формой никорандила отечествен-

ного производства у больных со стабильной формой 

ИБС как способа защиты миокарда от повреждения 

вследствие механической реваскуляризации КА при 

ЧКВ. Учитывая, что в основе повреждений миокарда 

во время ЧКВ, помимо механической окклюзии, зна-

чимую роль играет микроэмболизация КА, мы обрати-

ли внимание на результаты недавно опубликованного 

экспериментального исследования [20]. В этой работе 

продемонстрировано, что эффект прекондициониро-

вания никорандила реализуется также и его дозозави-

симым влиянием на регуляцию белков, связанных с 

апоптозом.

Доказанное нами защитное действие перораль-

ной формы никорандила (Кординик, компания ПИК-

ФАРМА), заключающееся в снижении повреждения 

кардиомиоцитов на этапе выполнения плановых ЧКВ, 

является клинически доказанным эффектом ФПК это-

го препарата, что позволит расширить показания к его 

назначению в стратегии медикаментозного сопрово-

ждения ЧКВ у больных стабильной ИБС.
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THE IMPLEMENTATION OF CARDIOPROTECTION WITH NICORANDIL 
FROM PERIPROCEDURAL DAMAGE DURING ELECTIVE PERCUTANEOUS 
CORONARY INTERVENTIONS IN PATIENTS WITH STABLE CORONARY 
HEART DISEASE
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The purpose of the study is to demonstrate such an effect of the nicorandil like the 
pharmacological preconditioning in patients with stable coronary heart disease 
during elective percutaneous coronary intervention.
Key words: cardiology, pharmacological preconditioning, nicorandil, potassium 
channel openers, percutaneous coronary interventions, cardioenzymes.




