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Как известно, никорандил обладает способностью 

открывать калиевые каналы, что приводит к актива-

ции аденозинтрифосфат-чувствительных калиевых 

каналов (К-АТФ), усилению высвобождения оксида 

азота (за счет механизма, аналогичного таковому при 

приеме нитратов) и увеличению содержания внутри-

клеточного циклического гуанозинмонофосфата 

(цГМФ) [1, 2]. В условиях ишемии миокарда нико-

рандил обладает кардиопротективным действием 

вследствие воспроизведения эффектов ишемическо-

го прекондиционирования. Это подтверждается 

сокращением размера зон некроза миокарда и умень-

шением выраженности оглушенности миокарда 

после реперфузии коронарных артерий [3-7]. Таким 

образом, можно предположить, что данный препарат 

способен улучшать прогноз у пациентов с коронар-

ной болезнью сердца (КБС).

В рандомизированном, плацебо-контролируемом 

исследовании IONA (Impact of Nicorandil in Angina) 

было продемонстрировано достоверное снижение 

частоты комбинированной основной конечной точки 

(фатальная КБС, нефатальный инфаркт миокарда 

(ИМ), внеплановая госпитализация в связи с разви-

тием синдрома боли в грудной клетке у больных 

со стабильной стенокардией, получавших никоран-

дил [8]. Тем не менее, вплоть до настоящего времени 

отсутствовали крупные клинические испытания, 

изучавшие эффективность никорандила у больных 

с КБС высокого риска (например, с острым ИМ или 

нестабильной стенокардией). Другим важным вопро-

сом, который оставался открытым по завершении 

исследования IONA, являлась возможная элимина-

ция положительного действия никорандила у паци-

ентов с КБС, одновременно принимающих противо-

диабетические препараты – блокаторы К-АТФ кана-

лов. Кроме того, не была определена оптимальная 

дозировка никорандила для лечения больных КБС.

В многоцентровом проспективном, обсервацион-

ном исследовании JCAD (Japanese Coronary Artery 

Disease Study) период наблюдения был более продол-

жительным, чем в исследовании IONA. В исследова-

нии JCAD наблюдалась большая когорта пациентов 

с КБС с целью изучения факторов риска, характера 

медикаментозной терапии, а также различий клини-

ческих исходов [9-11]. В рамках данного исследова-

ния нами была оценена возможность улучшения 

прогноза КБС при терапии никорандилом в условиях 

реальной клинической практики.
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В целом, из 13812 пациентов, скринированных в рамках исследования JCAD, отвечали критериям включения 

2588 принимавших никорандил пациентов и столько же подобранных по индексу соответствия лиц из группы 

контроля. Среднее время наблюдения составило 2,7 года. Частота основной конечной точки – смерти от любых 

причин – была достоверно ниже (-35%; отношение рисков (ОР) – 0,65, р=0,0008) в группе никорандила по сравне-
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Материал и методы
В исследование JCAD включались пациенты 

с КБС и органическим стенозом (не менее 75%) 

крупных коронарных артерий по данным коронар-

ной ангиографии. У всех больных было получено 

письменное информированное согласие на участие 

в исследовании. В целом, были скринированы 15628 

пациентов; данные наблюдения были доступны для 

13812 участников (отклик 88,4%; среднее время 

наблюдения 2,7 года). Регистрировался прием 

любых препаратов и наличие любых факторов риска 

КБС. Никорандил получали 2558 пациентов. 

Основной конечной точкой являлась частота смерти 

от любых причин. Дополнительные конечные точки 

включали частоту сердечной смерти, фатального 

инфаркта миокарда, нефатального инфаркта мио-

карда, цереброваскулярной и сосудистой смерти, 

смерти иной этиологии, а также частоту всех клини-

ческих событий, сердечно-сосудистых событий, 

застойной сердечной недостаточности и внеболь-

ничной остановки кровообращения и дыхания 

(ВОКД). В данном исследовании внутрибольничная 

смерть вследствие острого ИМ либо ВОКД рассма-

тривалась как фатальный ИМ.

Кроме того, выполнялся анализ данных в под-

группах с целью сравнения частоты смерти от любых 

причин и от сердечных причин, в зависимости 

от приема препаратов сульфанилмочевины (глибен-

кламид, гликлазид, глимепирид), сопутствующего 

терапии никорандилом.

Критерии клинических событий были описаны 

ранее [9]. Смерть от любых причин включала в себя 

сердечную, сосудистую, цереброваскулярную смерть 

и смерть иной этиологии. К цереброваскулярным 

событиям относились геморрагический и ишемиче-

ский инсульт и транзиторная ишемическая атака. 

В качестве сердечных событий рассматривались 

фатальный и нефатальный ИМ, нестабильная стено-

кардия, застойная сердечная недостаточность, аорто-

коронарное шунтирование, остановка кровообраще-

ния с успешной реанимацией и ВОКД. Выявляемый 

при рутинной коронарной ангиографии рестеноз без 

какой-либо клинической симптоматики не учиты-

вался в качестве клинического события. 

Расслаивающая аневризма аорты и разрыв аневриз-

мы аорты рассматривались как сосудистые события.

Статистический анализ
Анализ данных выполнялся с учетом характера 

назначенной терапии (intention-to treat analysis); 

предполагалось, что характер медикаментозного 

лечения не менялся со времени выписки из стацио-

нара в течение всего периода наблюдения.

Поскольку в обсервационных исследованиях для 

групп лечения и контроля не проводится стандарти-

зация по дополнительным переменным, нельзя 

Таблица 1
Клинические характеристики пациентов, данные ангиографии и особенности лечения 

в группах никорандила и контроля, сопоставимых по индексу соответствия.

Группа контроля Группа никорандила Величина р

n 2558 2558

Возраст (лет) 67,0 (27-93) 67,0 (30-94) 0,8362

Мужчины 74,9% 75,2% 0,8211

САД 132,9±19,7 132,8±20,3 0,6938

ДАД 74,7±11,7 73,9±11,6 0,0060

Гипертензия 53,4% 55,1% 0,2066

Гиперлипидемия 50,4% 53,0% 0,0609

Нарушение толерантности к глюкозе 41,4% 41,5% 0,9096

ИМТ >25 кг/м
2

34,2% 31,0% 0,0133

Курение 37,1% 37,6% 0,7072

Отягощенный семейный анамнез 13,6% 15,9% 0,0199

Сердечная недостаточность 10,3% 11,1% 0,3659

Стеноз ствола левой коронарной артерии 3,5% 4,3% 0,1472

Число коронарных стенозов 1,87±0,81 1,86±0,82 0,7606

Принимаемые препараты:

 Статины 35,8% 35,7% 0,9303

 Бета-блокаторы 19,9% 22,0% 0,0740

 Диуретики 18,3% 18,3% 0,9423

 ИАПФ 33,3% 29,2% 0,0012

 БРА 14,3% 14,9% 0,5530

 Препараты сульфанилмочевины 10,2% 10,3% 0,8901

Обозначения:  БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину II; ДАД – диастолическое артериальное давление; ИАПФ – ингибиторы анги-

отензинпревращающего фермента; ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление. 
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исключить вероятность систематической ошибки 

при оценке эффективности медикаментозной тера-

пии. В то же время, при использовании индекса соот-

ветствия (propensity score matching), отражающего 

вероятность приема препарата в зависимости 

от дополнительных переменных, достигается сопо-

ставимость групп лечения и контроля по дополни-

тельным факторам, и уменьшается риск систематиче-

ской ошибки. С помощью многофакторного логисти-

ческого регрессионного анализа для каждого пациен-

Таблица 2
Частота основной и дополнительных конечных точек, 

а также всех клинических событий в группах контроля и никорандила

Группа контроля 

(n=2558)

Группа никорандила 

(n=2558)

ОР (95% ДИ) Величина р

Частота на 1000 пациенто-лет

Основная конечная точка

Смерть от любых причин 22,61 15,23 0,65 (0,51-0,84) 0,0008

Дополнительные конечные точки

Сердечная смерть 11,23 4,93 0,44 (0,29-0,66) 0,0001

 фатальный ИМ 6,29 2,77 0,44 (0,26-0,76) 0,0022

 нефатальный ИМ 5,74 7,19 1,22 (0,80-1,86) 0,3525

Цереброваскулярная или 

сосудистая смерть

1,90 0,58 0,29 (0,09-0,89) 0,0299

Смерть не от ССЗ 9,48 9,72 0,98 (0,69-1,38) 0,9000

Все клинические события 70,69 63,47 0,88 (0,77-1,01) 0,0730

Сердечные события 53,65 48,26 0,89 (0,76-1,04) 0,1375

ЗСН 14,23 9,71 0,67 (0,49-0,92) 0,0140

ВОКД 4,38 1,60 0,36 (0,18-0,73) 0,0042

Обозначения:  ВОКД – внебольничная остановка кровообращения и дыхания; ДИ – доверительный интервал; ЗСН – застойная сердечная 

недостаточность; ИМ – инфаркт миокарда; ОР – отношение рисков; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания. 
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та был рассчитан индекс соответствия, характеризую-

щий вероятность приема препарата [12], с учетом 

всех клинических характеристик и приема любых 

медикаментов, кроме никорандила. Доверительные 

интервалы рассчитывались с помощью лог-ранг теста 

и модели пропорциональных рисков Кокса. 

Построение кривых кумулятивных частот для конеч-

ных точек в группах никорандила и контроля выпол-

нялось с помощью метода Каплана-Майера. Все рас-

считанные показатели представлены в виде “средняя 

величина ± стандартное отклонение”. Значения p для 

исходных характеристик, факторов риска и приема 

любых препаратов рассчитывались с помощью теста 

хи-квадрат. Статистический анализ был выполнен 

с использованием статистического пакета SAS, вер-

сия 9.1 (SAS Institute Inc, Cary, NC, USA). Различия 

считались статистически достоверными при значени-

ях р<0,05.

Результаты
Количество пациентов в каждой группе составля-

ло 2558 – по результатам подбора лиц из группы 

контроля на основании индекса соответствия. 

Использование индекса соответствия позволило 

контролировать возможное влияние различий групп 

никорандила и контроля по исходным характери-

стикам на частоту сердечно-сосудистых событий 

(табл. 1). Несмотря на некоторые различия между 

группами контроля и никорандила по медианному 

значению диастолического артериального давления 

(АД), медианное систолическое АД было одинако-

вым в обеих группах. В группе контроля была выше 

распространенность индекса массы тела >25 кг/м
2
 

и приема ингибиторов ангиотензин-превращающе-

го фермента. Наличие сердечно-сосудистой патоло-

гии в семейном анамнезе чаще выявлялось в группе 

никорандила. Средняя доза никорандила составляла 

15,04±4,74 мг.

Частота основной конечной точки (смерть 

от любых причин) в группе никорандила была досто-

верно ниже (-35%; ОР=0,65 [0,51-0,84], р=0,0008) 

по сравнению с контрольной группой (рис.1, табл.2).

В группе никорандила также отмечалось досто-

верное снижение частоты 5 из 9 дополнительных 

конечных точек: сердечной смерти (-56%; рис. 2), 

фатального ИМ (-56%; рис.3), цереброваскулярной 

и сосудистой смерти (-71%), застойной сердечной 

недостаточности (-33%) и ВОКД (-64%). Частота 

нефатального ИМ, напротив, недостоверно возраста-

ла (+22%; рис. 3). Частота всех клинических событий 

имела тенденцию к снижению (-12%) при недосто-

верном уменьшении частоты сердечных событий 

Рис.1. Кумулятивная частота основной конечной точки (смерть от любых причин); ОР – отношение рисков.

Таблица 3
Частота смерти от любых причин и сердечной смерти у пациентов, принимавших 

и не принимавших препараты сульфанилмочевины

Группа контроля (n=2558) Группа никорандила 

(n=2558)

ОР (95% ДИ) Величина р

Частота на 1000 пациенто-лет

Смерть от любых причин 22,61 15,23 0,65 (0,51-0,84) 0,0008

ПСМ (+) 23,03 (139/2258) 16,16 (97/2228) 0,68 (0,52-0,88) 0,0034

ПСМ (-) 19,53 (16/300) 8,98 (8/330) 0,46 (0,20-1,07) 0,0719

Сердечная смерть 11,23 4,93 0,44 (0,29-0,66) 0,0001

ПСМ (+) 11,93 (72/2258) 5,00 (30/2228) 0,42 (0,27-0,64) 0,0001

ПСМ (-) 6,10 (5/300) 4,49 (4/330) 0,73 (0,20-2,73) 0,6441

Обозначения: ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; ПСМ – препараты сульфанилмочевины. 
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и без одновременного увеличения частоты смерти 

иной этиологии (9,48 против 9,72 на 1000 пациенто – 

лет наблюдения; табл. 2). Следует отметить, что 

во время первого года приема никорандила случаи 

сердечной смерти регистрировались крайне редко 

(рис. 2).

Среди пациентов, не принимавших препараты 

сульфанилмочевины, терапия никорандилом сопро-

вождалась достоверным снижением частоты смерти 

от любых причин, а также сердечной смерти по срав-

нению с группой контроля. У больных, одновремен-

но получавших никорандил и препараты сульфанил-

мочевины, также наблюдалось снижение частоты 

смерти от любых причин, хотя различия с группой 

контроля не достигали статистической значимости 

(р=0,0719). В то же время, для групп контроля и тера-

пии никорандилом в сочетании с препаратами суль-

фанилмочевины не отмечалось достоверных разли-

чий по относительной и абсолютной частоте сердеч-

ной смерти, регистрировавшейся достаточно редко 

(4,49 против 6,10 на 1000 пациенто – лет, соответст-

венно; табл. 3).

Частота сердечной смерти была значимо выше 

среди пациентов с сахарным диабетом (СД) по срав-

нению с больными без СД, независимо от терапии 

никорандилом (для группы контроля ОР = 1,65, 

р=0,035; для группы никорандила ОР=2,72, р=0,007). 

Препараты сульфанилмочевины получали 29,0% 

участников, страдавших СД; среди больных, не при-

нимавших эти препараты, СД имел место у 28,8%. 

Частота смерти от любых причин, как и частота сер-

дечной смерти, была недостоверно ниже среди полу-

чавших препараты сульфанилмочевины больных, 

по сравнению с пациентами, не принимавшими эти 

препараты (ОР=0,72, р=0,132; ОР=0,62, р=0,171 

соответственно). Кроме того, частота сердечной 

смерти у не получавших сульфаниламиды больных 

СД была значимо выше, чем у всех участников, 

не принимавших сульфаниламиды (для группы 

контроля 15,94 на 1000 пациенто-лет (33/766); для 

группы никорандила 8,50 на 1000 пациенто – лет 

(17/740); табл. 3).

Обсуждение
Результаты исследования JCAD свидетельствуют о 

том, что у пациентов с ангиографически подтвер-

жденным диагнозом КБС и, как правило, высоким 

риском сердечно-сосудистых событий, терапия нико-

рандилом в дозе 15 мг сопровождалась снижением 

частоты смерти от любых причин на 35% по сравне-

нию с группой контроля. Это снижение было преи-

мущественно обусловлено достоверным уменьшени-

ем частоты сердечной смерти – в первую очередь, 

от ИМ. В данном исследовании случаи внутриболь-

ничной смерти вследствие ИМ или ВОКД рассматри-

вались как фатальный ИМ. По данным ранее выпол-

ненных популяционных исследований, приблизи-

тельно 50% пациентов с ИМ умирает до момента 

госпитализации, и большинство таких смертей насту-

пает в течение первого часа от развития острой сим-

птоматики [13, 14]. В нашем исследовании большин-

ство случаев ВОКД могло быть связано с ИМ, 

поскольку у всех пациентов имелся выраженный сте-

ноз крупных коронарных артерий, подтвержденный 

при коронарной ангиографии.

Наши результаты подтверждают и дополняют 

полученные ранее данные о влиянии никорандила 

на частоту коронарных событий у пациентов со ста-

бильной стенокардией (исследование IONA) [8]. При 

анализе данных исследования IONA в группах факти-

ческого лечения (on-treatment analysis), терапия 

никорандилом в дозе 40 мг достоверно снижала 

(-17%) частоту комбинированной основной конеч-

ной точки (коронарная смерть, нефатальный ИМ, 

внеплановая госпитализация вследствие развития 

синдрома боли в грудной клетке), а также достоверно 

уменьшала (-14%) частоту всех сердечно-сосудистых 

событий. Клинические характеристики участников, 

в частности, их возрастно-половой состав, были сход-

ными в нашем исследовании и исследовании IONA 

Рис. 2.  Кумулятивная частота дополнительной конечной точки (сердечная смерть); ОР – отношение рисков.
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[8]. Частота приема бета – блокаторов и статинов 

была ниже, а частота приема блокаторов рецепторов 

к ангиотензину II была выше в исследовании JCAD, 

чем в исследовании IONA. У 60% участников иссле-

дования IONA ранее была выполнена коронарная 

ангиография, и у ряда пациентов регистрировались 

положительные результаты пробы с физической 

нагрузкой и дополнительные факторы риска. В нашем 

исследовании коронарная ангиография выполнялась 

у всех участников, и среднее число выраженных коро-

нарных стенозов достигало 1,9. Кроме того, критери-

ем включения в исследовании IONA была недавно 

диагностированная стабильная стенокардия; боль-

ные с нестабильной или хронической стенокардией 

в исследование не включались. Поскольку в исследо-

вание JCAD входили больные с острым ИМ (21,4%) 

и нестабильной стенокардией (14,8%), выраженность 

поражения коронарных артерий у наших участников 

могла быть большей, чем у пациентов из исследова-

ния IONA. Наконец, средняя продолжительность 

наблюдения в исследовании JCAD была выше, чем 

в исследовании IONA (2,7 лет и 1,6 года соответст-

венно). Частота смерти от любых причин в группе 

плацебо исследования IONA и в группе контроля 

исследования JCAD составляла, соответственно, 

129/2561 (5,0%) и 156/2558 (6,1%). Более высокий 

показатель для исследования JCAD мог объясняться 

более тяжелым течением КБС и более продолжитель-

ным периодом наблюдения. Результаты анализа дан-

ных в подгруппах участников исследования IONA 

позволяют предположить, что терапия никорандилом 

приводит к максимальному снижению абсолютного 

риска у коронарных больных с высоким риском, при-

нимающих большее число антиангинальных препа-

ратов и/или имеющих более высокий функциональ-

ный класс стенокардии по классификации CCS 

(Canadian Cardiovascular Society) [15].

Никорандил является препаратом комбинирован-

ного действия, открывающим К-АТФ каналы и спо-

собствующим высвобождению оксида азота [1]. Он не 

только уменьшает выраженность оглушенности мио-

карда, но и ограничивает размеры зоны некроза при 

ишемической реперфузии [3-5]. Предварительное 

назначение открывающих К-АТФ каналы препаратов 

поддерживает процессы митохондриального дыхания 

в условиях ишемии без подавления повышения вну-

триклеточной концентрации натрия и снижения вну-

триклеточных уровней АТФ и креатинфосфата, 

а также ускоряет постишемическое восстановление 

концентрации АТФ в тканях [16, 17]. Кроме того, эти 

препараты обладают протективным действием 

в отношении функции коронарного эндотелия 

в условиях ишемического реперфузионного повре-

ждения за счет активации митохондриальных К-АТФ 

каналов [18, 19]. Таким образом, митохондриальные 

К-АТФ каналы могут являться важным компонентом 

протекции кардиомиоцитов и коронарного эндоте-

лия. Эти механизмы могут лежать в основе достовер-

ного снижения частоты сердечно-сосудистой смерти 

вследствие фатального ИМ и других ишемических 

событий среди принимавших никорандил участни-

ков нашего исследования по сравнению с группой 

контроля. В группах никорандила и контроля наблю-

далось раннее расхождение кривых Каплана-Майера 

для сердечной смерти и смерти от любых причин. Это 

говорит о том, что благоприятный эффект никоран-

дила был обусловлен, скорее, фармакологическим 

прекондиционированием, чем стабилизацией бляш-

ки и/или улучшением эндотелиальной функции, 

поскольку действие последних механизмов на столь 

раннем этапе было маловероятным.

Следует отметить, что в нашем исследовании 

группы никорандила и контроля достоверно не раз-

личались по частоте острого ИМ. По сравнению 

с группой контроля, частота фатального ИМ стати-

стически значимо снизилась, а частота нефатального 

ИМ несколько увеличилась. Эти результаты позволя-

ют предположить, что никорандил вызывает фарма-

кологическое прекондиционирование, обладая про-

тективным действием в отношении ишемизирован-

ного миокарда и уменьшая размер зон некроза у боль-

ных с острым ИМ. При анализе данных в зависимо-

сти от типа фатального ИМ, было обнаружено, что 

частота ВОКД была достоверно ниже в группе нико-

рандила, чем в группе контроля. Причиной этих 

догоспитальных смертей зачастую является фибрил-

ляция желудочков либо кардиогенный шок. Известно, 

что никорандил снижает частоту фатальных желудоч-

ковых аритмий в начальной фазе острого коронарно-

го синдрома [20]. Этот механизм также может играть 

определенную роль в снижении частоты фатального 

ИМ.

В нашем исследовании назначаемая доза нико-

рандила (15 мг/сут) была ниже, чем в исследовании 

IONA (40 мг/сут). В настоящее время рекомендуемая 

Рис. 3.  Частота фатального и нефатального инфаркта миокарда. 

ОИМ – острый инфаркт миокарда. 
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для Европы и Океании дозировка никорандила 

составляет 10-40 мг два раза в день, в то время как для 

Азии рекомендуется прием 7,5-30 мг препарата три 

раза в день [21]. Было установлено, что при перораль-

ном приеме никорандил (15 мг/сут) может оказывать 

эффект прекондиционирования у больных со стаиль-

ной стенокардией, которым выполнялась коронар-

ная ангиопластика [22]. Как было показано Ishii et al., 

терапия никорандилом (15 мг/сут) улучшала клини-

ческий прогноз у находящихся на гемодиализе коро-

нарных пациентов после ангиопластики [23]. Эти 

данные позволяют предположить, что доза никоран-

дила 15 мг/сут обеспечивает адекватное открытие 

К-АТФ каналов. Тем не менее, оптимальную дози-

ровку этого препарата еще предстоит уточнить.

В нашем исследовании частота такой дополни-

тельной конечной точки, как застойная сердечная 

недостаточность, была достоверно ниже в группе 

никорандила, чем в группе контроля. Этот феномен 

не может быть объяснен фармакологическим пре-

кондиционированием при приеме никорандила. 

Потенциальными механизмами, лежащими в основе 

данного благоприятного эффекта, могут быть улуч-

шение функции эндотелия и функции левого желу-

дочка вследствие улучшения микроциркуляции и/

или симпатической регуляции сердечной деятельнос-

ти [24,25]. Как было ранее продемонстрировано 

Sanada et al., никорандил ингибирует киназу 70-kd S6 

и уменьшает выраженность ремоделирования сердца 

у крыс с долгосрочным подавлением активности 

NO – синтазы под действием метилового эфира 

N -нитро-L-аргинина [26]. Кроме того, нами ранее 

сообщалось о предотвращении ремоделирования 

левого желудочка и нарушениях функции сердца при 

назначении никорандила у солечувствительных 

гипертензивных крыс линии Dahl. Этот эффект был 

частично обусловлен усилением экспрессии эндоте-

лиальной NO-синтазы при активации кардиальных 

К-АТФ каналов [27]. Участие этих механизмов также 

подтверждается постепенным расхождением кривых 

Каплана-Майера для частоты застойной сердечной 

недостаточности в группах никорандила и контроля 

нашего исследования (данные не представлены). 

Не так давно Kitakaze et al. показали, что пероральное 

назначение никорандила вне острой фазы у пациен-

тов с ИМ и успешно выполненным катетерным вме-

шательством способствовало увеличению фракции 

выброса левого желудочка [28]. Эти результаты могут 

объяснять достоверное снижение частоты застойной 

сердечной недостаточности у принимавших нико-

рандил участников нашего исследования.

Результаты исследования IONA не позволили 

ответить на важный вопрос о возможном нивелиро-

вании благоприятных эффектов никорандила у боль-

ных, одновременно принимающих препараты суль-

фанилмочевины. В исследование IONA такие паци-

енты не включались, поскольку препараты сульфа-

нилмочевины препятствуют открытию К-АТФ кана-

лов. В среднем, одна треть больных КБС страдает 

сопутствующим сахарным диабетом, что увеличивает 

риск сердечно-сосудистых событий. Было высказано 

предположение, что препараты сульфанилмочевины 

могут нивелировать протективное действие никоран-

дила на миокард и сосуды при назначении в адекват-

ных дозах, подавляющих SUR2 или открытие мито-

хондриальных К-АТФ каналов. Как было недавно 

установлено, различные типы препаратов сульфанил-

мочевины отличаются по селективности в отноше-

нии SUR2. Гликлазид не подавляет открытие сердеч-

ных и сосудистых К-АТФ каналов при их активации 

никорандилом [29], в то время как глимепирид 

не препятствует открытию митохондриальных К-АТФ 

каналов в изолированных кардиомиоцитах [30]. 

Результаты нашего исследования также свидетельст-

вуют о том, что препараты сульфанилмочевины пол-

ностью не устраняют благоприятные эффекты нико-

рандила: при совместном применении этих лекар-

ственных средств снижалась частота смерти любой 

этиологии, но не сердечной смерти. Lee et al. показа-

ли, что никорандил обладает эффектом ишемическо-

го прекондиционирования даже у принимающих гли-

бенкламид пациентов с сахарным диабетом, хотя этот 

эффект и был несколько ослаблен за счет нарушения 

внутренней активации сердечных К-АТФ каналов 

[31].

Таким образом, можно предположить, что карди-

опротективное действие никорандила, которое 

обусловлено открытием К-АТФ каналов, частично 

ослабляется у больных диабетом, получающих препа-

раты сульфанилмочевины. Следует отметить, что 

в нашем исследовании частота смертей у 630 участни-

ков, принимавших никорандил и препараты сульфа-

нилмочевины, могла быть недостаточно высокой для 

выявления достоверных различий с другими группа-

ми. Таким образом, для подтверждения наших дан-

ных необходимо проведение дополнительных иссле-

дований.

В нашем исследовании частота смертей была 

несколько выше у не принимавших препараты суль-

фанилмочевины участников, по сравнению с прини-

мавшими эти препараты больными. Это может объя-

сняться менее благоприятным прогнозом у не полу-

чающих препараты сульфанилмочевины больных 

с сахарным диабетом и/или улучшением прогноза 

на фоне терапии препаратами этой группы.

Ограничения исследования
В данное многоцентровое проспективное, обсер-

вационное исследование вошла крупная когорта 

пациентов с ангиографически подтвержденной 

коронарной болезнью сердца. Данные о конечных 

точках собирались слепым методом. Следует отме-



118

Российский кардиологический журнал № 2 (88) / 2011

тить, что это исследование имело обсервационный 

характер и не являлось рандомизированным, двой-

ным слепым плацебо-контролируемым клиниче-

ским испытанием. Таким образом, группа контроля 

отбиралась на основании лишь определяемых пока-

зателей. Тем не менее, использование индекса соот-

ветствия позволило уменьшить вероятность разли-

чий между группами никорандила и контроля 

по дополнительным переменным, способным 

повлиять на вероятность приема препарата. В дан-

ном исследовании не представлялся возможным 

сбор детальной информации о времени начала 

и продолжительности терапии никорандилом, либо 

о степени приверженности к терапии на протяже-

нии всего периода наблюдения. На ранних этапах 

развития сердечной патологии (в частности, на дого-

спитальном этапе у пациентов с ВОКД) не всегда 

было возможным установление точного диагноза. 

В то же время, результаты, полученные для различ-

ных конечных точек данного исследования, соответ-

ствовали друг другу, и частота смерти от любых при-

чин являлась конечной точкой, не подверженной 

систематической ошибке.

Таким образом, наблюдавшееся в данном исследо-

вании снижение частоты сердечно – сосудистой 

смерти у получавших никорандил пациентов с КБС 

следует расценить как существенное с учетом относи-

тельно короткого периода наблюдения. Эти результа-

ты имеют важное клиническое значение для выбора 

тактики лечения в данной группе больных. 
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Abstract
Nicorandil has cardioprotective effects in the ischemic myocardium, mimicking ischemic preconditioning, and is thus 

expected to improve the prognosis of ischemic heart disease (IHD). As part of the Japanese Coronary Artery Disease (JCAD) 

Study, a multi-centre collaborative prospective observational study of a large cohort of coronary artery disease patients, the 

effect of nicorandil on outcome was examined.

In total, 2,558 patients with nicorandil treatment and controls subjected to propensity score matching were eligible among 

13,812 patients registered in the JCAD study. The mean follow-up interval was 2,7 years. The primary endpoint, death from 

all causes, was significantly lower, by 35% (hazard ratio 0,65, p=0,0008), in the nicorandil group than in the control group.

There were also significant reductions in secondary endpoints, including cardiac death (56%), fatal myocardial infarction 

(56%), cerebral or vascular death (71%), and congestive heart failure (33%) in the nicorandil group, with no excess of deaths 

from other non-cardiovascular causes. Treatment with nicorandil reduced the number of deaths from all causes to a similar 

extent with or without treatment with sulfonylureas.

The reduction in cardiovascular death with nicorandil was large in patients with IHD, which has important implications 

for treatment.

Key words: Cardiovascular events, coronary artery disease, nicorandil.
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