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Стенокардия представляет собой наиболее частое 
проявление коронарной болезни сердца – ведущей 
причины смертности в странах Европы и Северной 
Америки [1, 2]. На лечение обусловленных стенокарди-
ей клинической симптоматики и заболеваемости расхо-
дуется значительная часть ресурсов системы здравоох-
ранения [3]. Было доказано, что аспирин, ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) и ста-
тины способны снижать сердечно-сосудистый риск 
у пациентов с коронарной болезнью сердца [4-8]. 
Сопоставимая эффективность антиангинального пре-
парата никорандила была впервые продемонстрирова-
на в недавно выполненном исследовании IONA (impact 
of nicorandil in angina) [9]. Свойства никорандила были 
описаны ранее [10-20].

Целью данной статьи является анализ результатов 
исследования IONA в отдельных подгруппах пациентов.

Методы
Дизайн исследования IONA был описан ранее [21]. 

Набор пациентов с установленным диагнозом стенокар-
дии проводился на базе британских клиник и центров 
первичного звена здравоохранения. Стандартное базовое 
антиангинальное лечение включало в себя индивидуаль-
но подобранную, оптимальную, по мнению исследовате-

лей, терапию. В соответствии с двойным слепым дизай-
ном исследования, пациенты рандомизировались в отно-
шении приема никорандила (10 мг два раза в сутки 
в течение 2 недель, затем 20 мг два раза в сутки) либо 
плацебо. В исследование включались больные высокого 
риска – мужчины старше 45 лет и женщины старше 55 
лет. Средняя продолжительность наблюдения составляла 
1,6 года (от 1 года до 3 лет). Основная комбинированная 
конечная точка включала в себя фатальную коронарную 
болезнь сердца, нефатальный инфаркт миокарда и вне-
плановую госпитализацию в связи с синдромом карди-
альной боли в грудной клетке [21].

Участники исследования были разделены на под-
группы, в зависимости от наличия следующих факто-
ров: сахарный диабет, артериальная гипертензия, 
инфаркт миокарда и коронарная реваскуляризация 
в анамнезе (да/нет), курение в настоящее время (да/
нет), возраст (<65, 65-70 либо >70 лет), пол, ранее 
назначенная терапия бета-блокаторами, антагониста-
ми кальция, нитратами пролонгированного действия, 
диуретиками, ингибиторами АПФ, аспирином либо 
статинами (да/нет), а также количество принимаемых 
антиангинальных препаратов (один, два или три пре-
парата из классов бета-блокаторов, антагонистов каль-
ция либо нитратов пролонгированного действия). 

ЭФФЕКТИВНОСТь НИКОРАНДИЛА ПРИ СТЕНОКАРДИИ: РЕЗУЛьТАТЫ 
АНАЛИЗА ДАННЫХ В ОТДЕЛьНЫХ ПОДГРУППАХ ПАЦИЕНТОВ

Рабочая Группа исследования IONA

Резюме
Цель: Исследование IONA (impact of nicorandil in angina; эффективность никорандила при стенокардии) явля-

ется рандомизированным, двойным слепым, плацебо-контролируемым испытанием терапии никорандилом, в целе-
вой дозе 20 мг два раза в день. В настоящей статье приводятся данные о положительном эффекте никорандила 
в различных подгруппах пациентов.

Методы: Основная комбинированная конечная точка исследования включала в себя фатальную коронарную 
болезнь сердца, нефатальный инфаркт миокарда и внеплановую госпитализацию в связи с синдромом кардиальной 
боли в грудной клетке. Подгруппы пациентов формировались с учетом следующих исходных характеристик: воз-
раст, пол, статус курения, наличие сахарного диабета, артериальной гипертензии и реваскуляризации в анамнезе, 
функциональный класс стенокардии, характер ранее назначенного антиангинального лечения и сопутствующей 
сердечно-сосудистой терапии, а также общий уровень риска.

Результаты: В целом, 5126 пациентов, получавших ранее назначенную стандартную антиангинальную тера-
пию, были рандомизированы в отношении приема никорандила либо идентичного плацебо. Никорандил снижал 
частоту основной конечной точки с 15,5% до 13,1% (отношение рисков, ОР, 0,83; 95% доверительный интервал, 
ДИ = 0,72-0,97; р=0,014). Не было получено доказательств достоверных различий положительного терапевтичес-
кого эффекта препарата в отдельных подгруппах больных. Максимальное снижение абсолютного риска и мини-
мальное число пациентов, требующих лечения для предотвращения одного дополнительного клинического случая, 
отмечалось среди лиц с наибольшим исходным риском.

Заключение: Исследование IONA продемонстрировало достоверное улучшение прогноза на фоне терапии нико-
рандилом в различных подгруппах пациентов со стабильной стенокардией.

Ключевые слова: стенокардия, никорандил, эффективность терапии.
Сокращения:  АПФ – ангиотензин-превращающий фермент; CCS, Canadian Cardiovascular Society – Канадское Кардиологическое 

Общество; IONA, impact of nicorandil in angina – эффективность никорандила при стенокардии; NNT, number needed to 
treat – число пациентов, требующих лечения для предотвращения одного дополнительного клинического случая. 
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Плацебо Никоран дил

Сахарный диабет Да 40/232 27/197

Нет 358/2329 310/2368

Фун кцио-
нальный класс 
по клас сифика-
ции CCS

I 79/692 70/671

II 241/1583 199/1605

III-IV 78/284 68/287

Артери альная 
гипертен зия

Да 170/1178 167/1197

Нет 228/1383 170/1368

Инфаркт мио-
карда

Да 300/1682 253/1696

Нет 98/879 84/869

ЧКВ/АКШ Да 136/888 120/842

Нет 262/1673 217/1723

Возраст >70 лет 167/948 131/927

65-70 лет 81/567 82/599

<65 лет 150/1046 124/1039

Пол Женский 87/613 86/603

Мужской 311/1948 251/1962

р=0,95

р=0,79

р=0,06

р=0,82

р=0,37

р=0,67

р=0,19

Рис. 1.  Отношения рисков и 95% доверительные интервалы для основной конечной точки в подгруппах, сформированных на основа-
нии исходных классических факторов сердечно-сосудистого риска. Значения р представлены для тестов однородности эффек-
тов терапии в отдельных подгруппах. Цифры соответствуют числу событий / числу пациентов в группах плацебо и никорандила. 
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Рис. 2.   Отношения рисков и 95% доверительные интервалы для основной конечной точки в подгруппах, сформированных на основании харак-
тера ранее назначенной терапии. Значения р представлены для тестов однородности эффектов терапии в отдельных подгруппах. Цифры 
соответствуют числу больных с зарегистрированными событиями / общему числу пациентов в группах плацебо и никорандила.

Плацебо Никорандил

Диуретики Да 135/788 142/760

Нет 202/1777 256/1801

Аспирин/
антитромбоци-
тарные препа-
раты

Да 345/2238 296/2283

Нет 53/323 41/282

Ингибиторы 
АПФ

Да 133/759 123/739

Нет 265/1802 214/1826

Статины Да 216/1486 171/1449

Нет 182/1075 166/1116

Число принима-
емых антианги-
нальных препа-
ратов

1 141/1053 129/1080

2 179/1077 139/1005

3 68/327 62/383

Бета-блокаторы Да 198/1433 185/1469

Нет 200/1128 152/1096

Антагонисты 
кальция

Да 241/1397 195/1411

Нет 157/1164 142/1154

Нитраты (про-
лонгированного 
действия)

Да 264/1358 2139/1359

Нет 134/1203 124/1206

р=0,34

р=0,63

р=0,20

р=0,44

р=0,91

р=0,32

р=0,46

р=0,31

Исходный функциональный класс стенокардии оце-
нивался по классификации Канадского 
Кардиологического Общества (Canadian Cardiovascular 
Society, CCS), с выделением трех подгрупп (функцио-
нальный класс I, II либо III-IV). Анализ данных в под-
группах выполнялся для оценки 18-месячного риска 
регистрации основной конечной точки. Модель оцен-
ки риска, построенная на основании данных для груп-
пы плацебо, включала в себя возраст, систолическое 
артериальное давление, частоту сердечных сокраще-
ний, индекс массы тела, функциональный класс сте-
нокардии по классификации CCS, статус курения, 
наличие в анамнезе артериальной гипертензии, сахар-
ного диабета и гипертрофии левого желудочка, а также 
функцию левого желудочка. Анализ данных выпол-
нялся в соответствии с результатами рандомизации 
(intention-to-treat) и включал в себя лог-ранг тест, рег-
рессионный анализ Кокса и оценку однородности 
эффектов терапии в отдельных подгруппах.

У всех пациентов было получено письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Исследование было одобрено этическими комитетами 
каждого участвующего центра и выполнялось в соот-
ветствии с принципами Хельсинкской Декларации.

Результаты
В целом, 2565 пациентов были рандомизированы 

в группу никорандила и 2561 – в группу плацебо. 

Никорандил снижал частоту основной конечной точки 
с 15,5% до 13,1% (отношение рисков, ОР = 0,83%; 95% 
доверительный интервал, ДИ = 0,72-0,97; р=0,014). 
Частота развития основной конечной точки и степень 
снижения риска были сопоставимыми, независимо 
от места набора больных в исследование (клиники либо 
центры первичного звена здравоохранения; данные 
не представлены). Результаты анализа данных в под-
группах, сформированных на основании исходных 
классических факторов сердечно-сосудистого риска, 
представлены на рис. 1. Результаты, полученные в под-
группах, сформированных на основании ранее назна-
ченной терапии либо исходного общего уровня риска, 
представлены на рис. 2 и 3, соответственно. Величина 
благоприятного эффекта никорандила в отдельных 
подгруппах не достигала статистической значимости, 
но, тем не менее, была не ниже, чем для плацебо. 
Отрицательные результаты тестов, оценивающих нали-
чие взаимодействия между эффектом терапии и харак-
тером подгрупп, подтверждают универсальность благо-
приятного действия никорандила. Снижение риска 
развития основной конечной точки отмечалось для 
каждого терциля исходного общего риска; через 18 
месяцев число больных, требующих лечения для предо-
твращения одного дополнительного клинического слу-
чая (NNT, number needed to treat), составляло 28, 46 и 63 
в группах высокого, среднего и низкого исходного 
риска, соответственно.
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Обсуждение
Результаты анализа данных в отдельных подгруп-

пах не подтвердили наличия значимых качественных 
либо количественных взаимодействий между величи-
ной терапевтического эффекта никорандила и харак-
тером подгрупп. Благоприятное действие никоранди-
ла, на фоне ранее назначенной терапии нитратами, 
свидетельствует о возможном наличии у этого препа-
рата дополнительных терапевтических свойств, таких 
как влияние на калиевые каналы. У больных, кото-
рые принимали три антиангинальных препарата, 
величина отношения рисков, отражающая эффек-
тивность терапии, была не ниже, чем у получавших 
один или два препарата пациентов. Эффективность 
лечения также была сопоставимой в группах, сфор-
мированных на основании функционального класса 
стенокардии по классификации CCS. Максимальный 
уровень риска отмечался у лиц, принимавших боль-
шее число антиангинальных препаратов, а также 
у больных с более высоким функциональным клас-
сом стенокардии. Снижение относительного риска 
не зависело от исходного уровня риска. Это свиде-
тельствует о том, что у пациентов с наиболее высоким 
исходным риском следует ожидать его максимально-
го снижения, а также, по всей видимости, наиболь-
шей экономической эффективности терапии. 
Согласно нашим результатам, лечение больных с мак-
симальным уровнем риска (3-я терциль) позволяет 
предотвратить вдвое больше клинических случаев, 
чем лечение пациентов из 1-й терцили. В то же время, 
даже для 1-й терцили риска величина NNT составля-
ет 63, что является хорошим результатом для относи-
тельно короткого периода терапии (1,6 года).

Недостатком данного анализа является ограни-
ченная статистическая мощность, в связи со статис-
тически достоверным, но относительно небольшим 
общим снижением риска. Тем не менее, однород-

ность результатов в отдельных подгруппах подтверж-
дает, что благоприятный эффект никорандила (отно-
сительное снижение риска основной конечной точки 
на 17%) следует ожидать у большинства пациентов 
с коронарной болезнью сердца и стенокардией.

В современных клинических рекомендациях 
бета-блокаторы рассматриваются в качестве препа-
ратов первого ряда для медикаментозного лечения 
стенокардии. Это обусловлено не только антианги-
нальной эффективностью бета-блокаторов, 
но и их способностью снижать частоту основных 
коронарных событий при различных клинических 
формах коронарной болезни сердца. В то же время, 
при стабильной стенокардии последний эффект 
не был изучен в обладающих достаточной статисти-
ческой мощностью исследованиях. Для антагонис-
тов кальция и нитратов пролонгированного дей-
ствия, назначаемых совместно с бета-блокаторами, 
либо, при непереносимости или недостаточной 
эффективности последних, вместо них, отсутствуют 
убедительные доказательства кардиопротективного 
действия при коронарной болезни сердца. Таким 
образом, результаты исследования IONA имеют 
важное клиническое значение. Во-первых, у боль-
ных с диагностированной коронарной болезнью 
сердца и стенокардией никорандил может быть 
добавлен к терапии статинами, антитромбоцитар-
ными препаратами и ингибиторами АПФ, для про-
филактики основных сердечно-сосудистых ослож-
нений. Во-вторых, продемонстрированная в иссле-
довании IONA эффективность никорандила для 
вторичной профилактики, наряду с уже известными 
антиангинальными свойствами этого препарата, 
позволяет рассматривать возможность назначения 
никорандила на ранних стадиях лечения стенокар-
дии, до начала приема антагонистов кальция и нит-
ратов.

Рис. 3.  Отношения рисков эффективности лечения и 95% доверительные интервалы для основной конечной точки в подгруппах, сфор-
мированных на основании исходного уровня 18-месячного риска. Значения р представлены для тестов однородности эффектов 
терапии в отдельных подгруппах. Величина NNT соответствует числу больных, требующих лечения для предотвращения одного 
клинического случая (регистрации основной конечной точки у одного дополнительного пациента). 
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Литература

Abstact
Aims: IONA (impact of nicorandil in angina) is a randomised, double blind, placebo controlled trial of nicorandil, with a target dose 

of 20 mg twice daily. The consistency of benefits seen in subgroups is reported.
Methods: The primary composite end point of the study was coronary heart disease death, non-fatal
myocardial infarction, or unplanned hospitalisation for cardiac chest pain. Subgroups were defined using baseline characteristics 

including, age, sex, histories of smoking, diabetes, hypertension, myocardial infarction, revascularisation, anginal status, anti-anginal 
treatment, other cardiovascular drugs, and an overall assessment of risk.

Results: A total of 5126 patients were randomised to receive nicorandil or identical placebo in addition to standard anti-anginal treat-
ment. Overall, nicorandil reduced the incidence of the primary end point from 15.5% to 13.1% (hazard ratio (HR) 0.83, 95% confidence 
interval (CI) 0.72 to 0.97; p = 0.014). There was no evidence of significant heterogeneity of benefit across all subgroups studied. The 
absolute risk reduction was greatest and the numbers needed to treat to prevent one event was lowest in subjects at greatest risk.

Conclusions: The IONA study demonstrates a significant improvement in outcome by nicorandil treatment across a broad range of 
patients with stable angina.
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