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Цель – продемонстрировать влияние никорандила на воспроизведение эффекта фармакологического прекондиционирования у больных со ста-
бильной ишемической болезнью сердца (ИБС) во время проведения планового чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ).
Материал и методы. В исследование были включены 88 пациентов со стабильной формой ИБС, направленных на плановое ЧКВ. Методом слепой
рандомизации были сформированы 2 группы: 45 пациентов в группе 1 (основная) – для лечения никорандилом (Кординик, компания ПИК-ФАРМА,
Россия) и 43 пациента в группе 2 (группа сравнения) – для стандартной терапии. Допускался прием в группах 1 и 2 базовой антиангинальной тера-
пии – b-адреноблокаторов, антагонистов кальция, ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента/блокаторов рецепторов ангиотензина II,
статинов, ацетилсалициловой кислоты, блокаторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов. В группе 2 допускалось назначение перед ЧКВ пролонгиро-
ванной формы нитратов. Пациентам группы 1 назначался никорандил за 2 сут до ЧКВ в дозе 30 мг/сут, за 2 ч до ЧКВ – дополнительно 20 мг внутрь,
спустя 6 ч после ЧКВ – 10 мг. Высокочувствительный тропонин как биомаркер необратимого повреждения миокарда оценивался до ЧКВ и после
проведения ЧКВ через 24 ч.
Результаты. Полученные данные свидетельствуют о наличии достоверного повышения высокочувствительного тропонина через 24 ч у пациен-
тов, не принимавших никорандил (117 нг/л), по сравнению с таковым в группе никорандила (73 нг/л), p=0,04. Отмечается достоверное различие в
отношении прироста высокочувствительного тропонина через 24 ч, в группе контроля он оказался выше (112 нг/л), чем в группе никорандила 
(67 нг/л), p=0,03. Также в группе никорандила достоверно (p=0,03) реже (в 62% случаев против 85% случаев в контрольной группе) наблюдались
повышения тропонина выше верхней границы нормы.
Заключение. Доказанный нами защитный эффект пероральной формы никорандила (Кординик) в отношении снижения повреждения кардиомио-
цитов на этапе выполнения плановых ЧКВ является клинически доказанным эффектом фармакологического прекондиционирования этого препа-
рата, что позволит расширить показания к его назначению в стратегии медикаментозного сопровождения ЧКВ у больных стабильной ИБС.
Ключевые слова: фармакологическое прекондиционирование, никорандил, открыватель калиевых каналов, чрескожные коронарные вмеша-
тельства, кардиоферменты.
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Abstract
The purpose of the study is to demonstrate such an effect of the nicorandil like the pharmacological preconditioning in patients with stable coronary heart di-
sease (CHD) during elective percutaneous coronary intervention (PCI).
Material and methods. The study included 88 patients with a stable form of CHD directed to the elective PCI. By the method of blind randomization (envelope
method) two groups or patients were formed: 45 patients in the first group (main group) – for treatment with nicorandil (Cordinic, PIQ-FHARMA LLC) and 43 pa-
tients in the second group for standard therapy (comparison group). In both groups the basic antianginal therapy was allowed – b-blockers, calcium antagonists,
ATE inhibitors/angiotensin II receptor blockers, statins, acetylsalicylic acid, blockers of P2Y12 receptor platelets. In the second group was allowed the admis-
sion of prolonged form of nitrates before PCI. Patients of the 1st group took nicorandil 2 days prior to PCI at a dose of 30 mg/day, 2 hours before PCI – 20 mg
orally, after 6 hours after PCI – 10 mg nicorandil. Highly sensitive troponin (HS-Tn) as a biomarker of irreversible damage to the myocardium was evaluated be-
fore PCI and after PCI in 24 hours.
Results. The obtained data shows the significant increase in HS-Tn in 24 hours after PCI in patients with no admission of nicorandil (117 ng/l) as compared with
the nicorandil group (73 ng/l), p=0.04. There were significant differences in the 24 hours increment in HS-Tn in the control group, it was higher (112 ng/l) than in
the nicorandil group (67 ng/l), p=0.03. Also the frequency of the troponin increase above the upper normal level in the nicorandal group, was significantly
(p=0.03) lower (in 62% of cases compared to 85% of the control group).
The conclusion. The protective effect of the oral form of nicorandil admission on the reduction of damage to cardiomyocytes during the elective PCI is a clini-
cally proven effect of pharmacological preconditioning of this drug, which will expand the indications for its purpose in the strategy of drug support of PCI in pa-
tients with stable CHD.
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Вряду современных препаратов, рекомендованных к
лечению стабильной ишемической болезни сердца

(ИБС) [1], особого внимания заслуживает никорандил,
обладающий не только антиангинальным эффектом, но и
благоприятным влиянием на прогноз жизни в этой группе
пациентов [2, 3]. Такой уникальный фармакологический
профиль обеспечивается двойным механизмом действия
препарата: он активирует АТФ-зависимые калиевые кана-
лы и проявляет нитратоподобные свойства. Кардиопро-
текция обеспечивается никорандилом не только снижени-
ем пред- и посленагрузки на левый желудочек, но и уни-
кальным свойством – моделированием эффекта ишемиче-
ского прекондиционирования. Открывая калиевые кана-
лы митохондрий, препарат повышает адаптацию миокар-
да к прерывистой ишемии, предотвращает гибель кардио-
миоцитов в результате последующей коронарной окклю-
зии. Очевидно, что в случае развития коронарной окклю-
зии и последующей ее реканализации благоприятные ис-
ходы реперфузии могут быть обеспечены фармакологиче-
ским прекондиционированием (ФПК), в частности, тера-
пией никорандилом.
Никорандил на протяжении многих лет демонстрировал

свою эффективность в отношении терапии при остром ко-
ронарном синдроме. Проведены многочисленные клини-
ческие исследования, целью которых было определение
оптимального времени назначения, дозы никорандила на
этапах проведения чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ) и длительности приема препарата. Предприня-
ты модификации назначения никорандила в парентераль-
ной (внутривенной и интракоронарной) и пероральной
формах [4]. Успешность подобной практики была доказа-
на несколькими клиническими исследованиями: 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 стабиль-
ной ИБС, направленных на плановую эндоваскулярную
реваскуляризацию: Y.Kawai и соавт., 2009 [12]; T.Isono и со-
авт., 2008 [13]; A.Hirohata и соавт., 2014 [14]. Но в указан-
ных исследованиях препарат назначался парентерально
(интракоронарно или внутривенно).
У больных же стабильной ИБС окклюзия артерии воз-

никает в результате механических манипуляций при пла-
новых ЧКВ. По данным разных исследований, в 15–45%
случаев [15–17] при плановых ЧКВ возникают поврежде-
ния миокарда, приступы стенокардии, несмотря на успеш-
ное восстановление кровотока в коронарных артериях.
Отсутствуют исследования, которые бы показывали эф-
фект снижения повреждения миокарда у больных после
пластики и стентирования коронарных артерий при ста-
бильном течении ИБС методом ФПК.
Мы поставили перед собой цель – изучить степень сни-

жения повреждения миокарда у больных после проведе-
ния плановых ЧКВ (пластики и стентирования коронар-
ных артерий) при стабильном течении ИБС методом ФПК
пероральной формой никорандила (Кординик, компания
ПИК-ФАРМА, Россия).

Материал и методы
В исследование были включены 88 пациентов со ста-

бильной формой ИБС, направленных на плановое ЧКВ,
давших информированное согласие на участие в данном

исследовании. Исследование проводилось в Институте
клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр кар-
диологии» Минздрава России. 
Критерии включения:
• мужчины и женщины в возрасте от 18 лет со стабиль-
ной ИБС с показаниями для проведения ЧКВ (ангио-
пластика со стентированием коронарных артерий),
давшие информированное согласие на участие в дан-
ном исследовании;

• отсутствие приема никорандила в течение 5 дней до
начала исследования и нормальный уровень кардио-
ферментов (высокочувствительный тропонин, креа-
тинфосфокиназа – КФК, КФК-МВ) до ЧКВ. 

Критерии исключения:
• наличие противопоказаний к приему никорандила: ме-
нее 3 мес после острого инфаркта миокарда (ИМ); хро-
ническая сердечная недостаточность III или IV функ-
ционального класса по классификации Нью-Йоркской
кардиологической ассоциации (NYHA); выраженная
брадикардия (частота сердечных сокращений менее
50 уд/мин); AV-блокада 2 и 3-й степени; левожелудоч-
ковая недостаточность с фракцией выброса менее 40%;
артериальная гипотензия (систолическое артериальное
давление в покое менее 100 мм рт. ст.); выраженная
анемия; рефрактерная гиперкалиемия; одновременный
прием ингибиторов фосфодиэстеразы-5 (сильденафил,
варденафил, тадалафил);

• противопоказания к проведению коронароангиогра-
фии и ЧКВ;

• коллагенозы и воспалительные заболевания, онкологи-
ческие заболевания, печеночная недостаточность, бе-
ременность и лактация;

• прием глибенкламида и/или глимепирида для контро-
ля гликемии до ЧКВ; 

• осложнения процедуры, такие как окклюзия боковой
ветви, диссекция коронарной артерии, острый тромбоз
коронарной артерии, противопоказания к приему ан-
титромбоцитарных препаратов.

Методом конвертов на этапе формирования групп
сравнения были сформированы 2 группы: 45 пациентов в
группе 1 (основная) – для лечения никорандилом (Корди-
ник, компания ПИК-ФАРМА, Россия) и 43 пациента в
группе 2 – для стандартной терапии (группа сравнения).
Допускался прием в группах 1 и 2 базовой антиангиналь-
ной терапии – b-адреноблокаторов, антагонистов кальция,
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ)/блокаторов рецепторов ангиотензина II, стати-
нов, ацетилсалициловой кислоты, блокаторов P2Y12-ре-
цепторов тромбоцитов. В группе 2 допускалось назначе-
ние перед ЧКВ пролонгированной формы нитратов. Па-
циентам группы 1 назначался никорандил за 2 сут до ЧКВ
в дозе 30 мг/сут, за 2 ч до ЧКВ – дополнительно 20 мг
внутрь, спустя 6 ч после ЧКВ – 10 мг никорандила. Высо-
кочувствительный тропонин как биомаркер необратимого
повреждения миокарда оценивался до ЧКВ и после прове-
дения ЧКВ через 24 ч. 

Определение высокочувствительного тропонина
Высокочувствительный тропонин I определялся у 

88 больных с помощью теста Architect Stat High Sensitive
Troponin-I на устройстве Architect i1000SR (Abbott Labora-
tories, США). Данный тест представляет собой хемилюми-
несцентный иммуноанализ на микрочастицах (ХИАМ)
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для количественного определения
сердечного тропонина I в плазме и
сыворотке крови человека на системе
Architect i с протоколом STAT. 
Анализ является двухступенчатым.

На 1-й стадии смешиваются образец и
парамагнитные микрочастицы, сен-
сибилизированные антителами про-
тив тропонина I. Сердечный тропо-
нин I, находящийся в образце, связы-
вается с микрочастицами, сенсибили-
зированными антителами против
тропонина I. После инкубации и про-
мывки на II стадии добавляется конъ-
югат антител против тропонина, ме-
ченных акридином. После следующе-
го цикла инкубации и промывки к ре-
акционной смеси добавляется пре-
триггерный и триггерный растворы.
Получаемая в результате хемилюми-
несцентная реакция измеряется в от-
носительных световых единицах
(ОСЕ). 
Между количеством сердечного

тропонина I в образце и ОСЕ, вы-
явленных оптической системой Arc-
hitect i, существует прямая зависи-
мость. Концентрация тропонина I
рассчитывается относительно стан-
дартной кривой, установленной ка-
либраторами с известными концент-
рациями сердечного тропонина I.
В качестве критериев перипроце-

дурного ИМ (связанный с ЧКВ – тип
4а) были приняты критерии по 3-му
определению ИМ [18]: у пациентов с
нормальным исходным уровнем сер-
дечного тропонина – при превыше-
нии уровня 99-го процентиля в тече-
ние 48 ч после процедуры в 5 раз; у па-
циентов с исходно повышенным уров-
нем сердечного тропонина (стабиль-
ным или снижающимся) – при повы-
шении исходного уровня сердечного
тропонина более чем на 20% при до-
полнительном наличии по крайней
мере одного из следующих признаков,
включающих: 
• симптомы миокардиальной ише-
мии;

• вновь появившиеся признаки ише-
мии на электрокардиограмме;

• осложнения, связанные с чрескож-
ной процедурой (по результатам ан-
гиографии);

• гибель дополнительной части мио-
карда или региональное нарушение
подвижности миокарда, доказанные
путем визуализации. 

Статистический анализ
Статистический анализ проводился

с помощью статистического пакета
StatSoft Inc, Statistica 10. Описательная
статистика групп представлена в виде
медианы, 10 и 90-го процентилей.
Межгрупповое сравнение выполня-
лось по U-критерию Манна–Уитни.
Достоверность динамики показателей
после вмешательства – по критерию

Вилкоксона. Сравнение частоты вы-
явлений признаков в группах прово-
дилось по точному критерию Фише-
ра. Критическое значение уровня ста-
тистической значимости при провер-
ке нулевых гипотез принималось рав-
ным 0,05.

Результаты
Полный набор необходимых для

статистического анализа данных был
получен для 45 пациентов группы 1 и
43 пациентов группы 2. Исходные
клинические характеристики паци-
ентов указанных групп достоверно
не отличались между собой по боль-
шинству показателей (табл. 1).
В группе никорандила было больше
представлено женщин, но в обеих
группах превалировали мужчины.
Кроме того, в этой группе на 10% ни-
же был средний по группе показа-
тель креатинина.
Динамика показателей высокочув-

ствительного тропонина, кратность
его повышения после ЧКВ в исследуе-
мых группах представлена в табл. 2.

Уровень тропонина не отличался в
группах сравнения исходно и увеличи-
вался после процедуры ЧКВ практиче-
ски у всех пациентов обеих групп. Од-
нако выраженность прироста тропо-
нина была достоверно ниже у пациен-
тов, принимавших никорандил. В ре-
зультате средние значения тропонина
в этой группе были достоверно ниже
через 24 ч после ЧКВ. Также в группе
никорандила достоверно реже (в 62%
случаев против 85% случаев в конт-
рольной группе) наблюдались повы-
шения тропонина выше верхней гра-
ницы нормы (ВГН). По частоте про-
явлений перипроцедурного ИМ, со-
гласно 3-му определению ИМ [18], со-
ответствующие отличия не достигали
статистической значимости. 

Обсуждение
Эффект ФПК как метод обеспече-

ния жизнедеятельности кардиомио-
цитов особенно актуален в стратегии
лечения ИБС. Своевременная эффек-
тивная реперфузионная терапия –
наиболее важная терапевтическая
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стратегия в спасении миокарда от повреждения. Но благо-
приятный эффект такой терапии может быть скомпроме-
тирован реперфузионным повреждением. Предваритель-
ные исследования показали, что реперфузионные повреж-
дения могут быть предотвращены применением механиче-
ских или фармакологических стратегий. Так, короткие че-
редующиеся эпизоды ишемии и реперфузии/или в начале
реперфузии до устоявшейся ишемии повышают устойчи-
вость миокарда к реперфузионным повреждениям, созда-
ется эффект так называемого ишемического прекондицио-
нирования или, соответственно, посткондиционирования
[4]. В соответствии с природой этого явления очевидно,
что некоторые фармакологические соединения, такие как
аденозин, опиоидные агонисты и брадикинин, способны
имитировать кардиопротективный феномен ЧКВ. Такое
лечение получило название «фармакологическое прекон-
диционирование», и внедрение его в современную клини-
ческую практику стремительно развивающихся инвазив-
ных стратегий в лечении ИБС с предупреждением репер-

фузионных повреждений миокарда приобретает особен-
ную актуальность.
Проведенное нами исследование было построено по

принципу рандомизированного сравнительного открыто-
го исследования. Рандомизация и распределение конвер-
тов с поправкой на пол и возраст проводились с учетом
известной частоты возникновения повреждения миокарда
у больных стабильной ИБС при проведении плановых
ЧКВ [19]. Оценка результатов рандомизации показала
полную сопоставимость сформированных двух групп: ак-
тивного лечения (группа никорандила) и контрольной
(группа стандартной антиангинальной терапии) перед
ЧКВ. Все это дало право рассматривать результаты иссле-
дования как надежные, а выявленные в ходе исследования
различия по динамике высокочувствительного тропонина
отнести за счет эффекта ФПК, создаваемого никоранди-
лом (Кординик).
Статистический анализ полученных нами данных убеди-

тельно продемонстрировал достоверно меньший прирост
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Таблица 1. Исходные клинические характеристики пациентов

Группа контроля (n=43) Группа никорандила (n=45) Величина p
Мужчины 88% 63% 0,02
Возраст, лет 65 (48, 78) 59 (51, 74) 0,34
ИМТ, кг/м2 29 (34, 36) 30 (24, 36) 0,58
Курение 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% 1
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
Антиагреганты 87% 86% 1,0
b-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, БРА – блокаторы
рецепторов ангиотензина.

Таблица 2. Динамика показателей высокочувствительного тропонина после ЧКВ в исследуемых группах

Показатель Группа контроля (n=43) Группа никорандила (n=45) Величина p (группа 1 vs группа 2)
Тропонин исходно, нг/мл 5 (2,1, 29,6) 4,3 (1,5, 15,5) 0,44
Тропонин через 24 ч, нг/мл 117 (29, 1389) 73 (14, 412) 0,04
Прирост тропонина, нг/мл 112 (-15,6782) 67 (-8,1567) 0,03
Увеличение показателя выше верхней
границы нормы 85% 62% 0,03

Существенное увеличение тропонина
5-кратное и более увеличение показа-
теля выше верхней границы нормы 44% 36% 0,15
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высокочувствительного тропонина как маркера некроза
кардиомиоцитов в группе больных, находившихся на те-
рапии никорандилом (пероральная форма) перед проведе-
нием ЧКВ, по сравнению с таковым в группе больных на
стандартной терапии. Таким образом, впервые получены
данные, свидетельствующие о реализации эффекта ФПК
пероральной формой никорандила отечественного про-
изводства у больных со стабильной формой ИБС как спо-
соба защиты от повреждения миокарда вследствие меха-
нической реваскуляризации коронарных артерий при
проведении ЧКВ. Учитывая, что в основе повреждений
миокарда во время ЧКВ помимо механической окклюзии
значимую роль играет микроэмболизация коронарных ар-
терий, мы обратили внимание на результаты недавно
опубликованного экспериментального исследования [20].
В этой работе было продемонстрировано, что эффект пре-
кондиционирования никорандила реализуется также и до-
зозависимым влиянием никорандила на регуляцию бел-
ков, связанных с апоптозом.
Доказанный нами защитный эффект пероральной формы

никорандила (Кординик, компания ПИК-ФАРМА) в отно-
шении снижения повреждения кардиомиоцитов на этапе
выполнения плановых ЧКВ является клинически доказан-
ным эффектом ФПК этого препарата, что позволит расши-
рить показания к его назначению в стратегии медикамен-
тозного сопровождения ЧКВ у больных стабильной ИБС.
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