
© НЕОНЕОНЕОНЕОНЕОТТТТТЛОЛОЛОЛОЛОЖНАЯ КЖНАЯ КЖНАЯ КЖНАЯ КЖНАЯ КАРАРАРАРАРДИОДИОДИОДИОДИОЛОГИЯ И КЛОГИЯ И КЛОГИЯ И КЛОГИЯ И КЛОГИЯ И КАРАРАРАРАРДИОВАДИОВАДИОВАДИОВАДИОВАСКСКСКСКСКУУУУУЛЯРНЫЕ РИСКИ ЛЯРНЫЕ РИСКИ ЛЯРНЫЕ РИСКИ ЛЯРНЫЕ РИСКИ ЛЯРНЫЕ РИСКИ      Т   Т   Т   Т   Том 2,ом 2,ом 2,ом 2,ом 2, № 2  20182018201820182018392

Оригинальные научные публикации
Н

.Л
. Ц

ап
ае

ва
 и

 д
р.

 –
 В

оз
м

ож
но

ст
и 

ан
ти

ан
ги

на
ль

но
й 

те
ра

пи
и 

у 
па

ци
ен

то
в 

с 
не

по
лн

ой
 р

ев
ас

ку
ля

ри
за

ци
ей

 м
ио

ка
рд

а.
..

ЦельЦельЦельЦельЦель Исследовать клинический статус и состояние микроциркуляции у пациентов ИБС с неполной реваскуляри6
зацией миокарда в отдаленном периоде первичного ЧКВ и изучить возможность использования препарата
ранолазин у этой категории пациентов.
Методы.Методы.Методы.Методы.Методы. Обследовано 69 пациентов с неполной реваскуляризацией миокарда через 6–8 месяцев после пер6
вичного чрезкожного коронарного вмешательства по поводу ОКС, включающее: тест 66минутной ходьбы; эхо6
кардиографию; исследование состояния микроциркуляции методом конъюнктивальной биомикроскопии, утили6
зации и транспорта О2 полярографическим методом.
РезуРезуРезуРезуРезульльльльльтаты.таты.таты.таты.таты.  Выявлены выраженные нарушения сосудистого звена микроциркуляции, нарушения утилизации и
транспорта О2 у пациентов с неполной реваскуляризацией миокарда. Изучена возможность применения рано6
лазина в дозе 1000 мг в сутки.
Заключение.Заключение.Заключение.Заключение.Заключение. Установлена эффективность ранолазина у пациентов с функционально неадекватной реваскуля6
ризацией миокарда.
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ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ.ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ.ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ.ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ.ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ. Н.Л. Цапаева, Н.В. Тарашкевич, Е.В. Миронова, П.Ф. Черноглаз, Д.И. Юрлевич.
Возможности антиангинальной терапии у пациентов с неполной реваскуляризацией миокарда в отда"
ленном периоде первичного чрескожного коронарного вмешательства. Неотложная кардиология и
кардиоваскулярные риски. 2018, Т. 2. № 2. С. 392–396.

The aimThe aimThe aimThe aimThe aim of the present study is to investigate the clinical and microcirculatory status and possibilities of ranolazin
treatment in patients with incomplete myocardial revascularization in long6term follow6up after primary percutaneous
coronary intervention.
Methods.Methods.Methods.Methods.Methods. 69 patients with incomplete myocardial revascularization 6–8 months after primary percutaneous coronary
intervention for ACS were evaluated on the basis of a 66minute walking test, echocardiography, parameters of
microcirculation condition and oxygen transfer to tissues.
 Results. Results. Results. Results. Results. Marked microcirculatory vascular disorders, significant decrease in oxygen uptake and transfer to tissues were
detected. Possibilities of ranolazin treatment (1000 mg per day) in patients with incomplete myocardial revascularization
were investigated. Conclusions. Efficacy of ranolazin treatment in patients with incomplete myocardial revascularization
was confirmed.

Key words:Key words:Key words:Key words:Key words: percutaneous coronary intervention, complete and incomplete myocardial revascularization,
microvascular dysfunction, ranolazin.
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Основная цель экстренной рентгенэндоваскуляр6
ной реваскуляризации миокарда (РЭРМ) у пациентов
с ОКС – реализация концепции максимально полной
реперфузии миокарда. Одной из сложнейших проблем
интервенционной кардиологии при стентировании
инфаркт6связанной артерии у пациентов с ОКС явля6
ется наличие сопутствующих хронических коронар6
ных окклюзий, выявляемых у 30–40 % пациентов [1,
2, 3]. Известно, что тромбоз эпикардиальных коро6
нарных артерий приводит к патологическим измене6
ниям в системе миокардиального микроциркулятор6
ного русла, и у 25 % пациентов с восстановленным
эпикардиальным коронарным кровотоком не удается
восстановить перфузию клеток миокарда, что обус6
лавливает развитие микроциркуляторной дисфунк6
ции, снижение величины коронарного резерва, кото6
рый является независимым предиктором риска пов6
торных коронарных событий и более частого развития
кардиальных осложнений [4, 5]. Установлено, что
результативность как полной, так и неполной реваску6
ляризации миокарда должна оцениваться не менее,
чем через 6 месяцев после ее проведения [6, 7]. Это
объясняется тем, что после восстановления достаточ6
ного антеградного кровотока по коронарному руслу и
наличии адекватного коллатерального кровотока даже
при неполной реваскуляризации миокарда, но сохра6
ненном жизнеспособном миокарде в зоне хроничес6
кой ишемии, наблюдается восстановление функции
этих участков миокарда и значительное уменьше6
ние миокардиальной микроциркуляторной дисфунк6
ции. Однако у пациентов, которым дальнейшее про6
ведение хирургической реваскуляризации невозможно
вследствие множественного поражения венечных
артерий, проблема прогрессирования коронарной
недостаточности не решена [8]. В этих случаях в зоне
хронической ишемии антеградный кровоток не вос6
станавливается, коллатеральный кровоток не увеличи6
вается, обуславливая критическое снижение коро6
нарного резерва, клиническим проявлением которого
является высокий класс стенокардии и крайне низкая
толерантность даже к бытовым физическим нагруз6
кам [9]. В этих ситуациях первичное ЧКВ расценива6
ется как функционально неадекватная реваскуляри6
зация миокарда. В рамках научно6исследовательской
работы «Изучить механизмы формирования резистент6
ности к антитромбоцитарной терапии у пациентов
ишемической болезнью сердца после эндоваскуляр6
ной реваскуляризации миокарда» ГПНИ «Фундамен6
тальные и прикладные науки – медицине» подпрограм6
мы «Диагностика и терапия заболеваний» нами опре6
делены критерии полной и неполной (функционально
адекватной и функционально неадекватной экстрен6
ной РЭРМ у пациентов с ОКС [7], разработана и
апробирована схема эффективной коррекции микро6
циркуляторных нарушений с помощью низкоинтенсив6
ной инфракрасной лазеротерапии у пациентов с функ6
ционально неадекватной РЭРМ [8]. Однако практически
все пациенты с мультифокальным поражением коро6
нарного русла нуждаются в комбинации больших
доз пролонгированных нитратов и дополнительного
приема нитроглицерина. Наряду со снижением риска

осложнений и увеличением продолжительности жиз6
ни, другой основной целью в лечении стенокардии
постманипуляционного периода ОКС является умень6
шение частоты и интенсивности приступов стенокар6
дии с улучшением качества жизни пациента, которая
может быть достигнута с помощью рационального
применения новых медикаментозных средств. Это
послужило мотивацией проведения пилотного иссле6
дования – изучения возможности повышения толе6
рантности к физическим нагрузкам, улучшения микро6
циркуляторного миокардиального кровотока с помо6
щью препарата Ранолазин – селективного ингиби6
тора позднего натриевого тока, который устраняет
нарушения желудочковой реполяризации и сократи6
мости миокарда, ассоциированных с ишемией мио6
карда [10, 11].

Цель исследованияЦель исследованияЦель исследованияЦель исследованияЦель исследования
Изучить эффективность нового антиангинального

препарата ранолазин на клинический статус, состоя6
ние микроциркуляции, динамику транспорта кисло6
рода и толерантность к физическим нагрузкам, у
пациентов ИБС с неполной, функционально неадек6
ватной реваскуляризацией миокарда в отдаленном
периоде первичного ЧКВ.

Материалы и методыМатериалы и методыМатериалы и методыМатериалы и методыМатериалы и методы
Объект исследования – 69 пациентов с неполной

РЭРМ после первичного ЧКВ по поводу ОКС (по за6
ключению ангиохирурга). Селективная коронароангио6
графия, как правило, выполнялась по методу Judkins,
не менее, чем в 76ми проекциях для системы левой
коронарной артерии и не менее, чем в 46х проекциях
для правой коронарной артерии.

Рентгенэндоваскулярная реваскуляризация мио6
карда – осуществлялась в соответствии с протоколами
проведения первичного ЧКВ пациентам с ОКС и ОИМ с
применением нагрузочной дозы клопидогреля 600 мг.
Успех стентирования оценивали согласно стандарт6
ным Рекомендациям по первичному и плановому
ЧКВ, дополненным и уточненным (ACCF / AHA /SCAI /
ESC / ВНОК, 2012), целью которого было восстанов6
ление кровотока в коронарных артериях – TIMI3 с
сохранением всех ветвей стентированной КА (рису6
нок     1).

Однако в ряде случаев восстановить кровоток во
всех пораженных коронарных артериях не удавалось
(рисунок 2.).

Результативность реваскуляризации (функцио6
нальная адекватность или неадекватность) оценива6
лась через 6–8 месяцев после экстренной РЭРМ по
результатам клинико6инструментального обследования,
включающего: тест 6 минутной ходьбы; эхокардиогра6
фическое обследование; исследование состояния
микроциркуляции методом конъюнктивальной био6
микроскопии (КБМ) с расчетом количества функцио6
нирующих капилляров (FC), наличия микротромбозов
(Mtr), сладж6феномена эритроцитов (Sl) в артериолах и
капиллярах; исследование показателей утилизации и
транспорта кислорода в условиях пробы с локальной
ишемией полярографическим методом (Radiometer,
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Дания) с определением рО2 (мм рт. ст.) – парциальное
давление кислорода в ткани; V1 (мм рт. ст./cек.) – ско6
рость утилизации кислорода в ткани; V2 (мм рт. ст./
cек.) – скорость восстановления напряжения кисло6
рода в ткани; LP (мм рт. ст./cек.) – латентный период
(капиллярный кровоток).

Сформированы группы наблюдения: 1 группа – 22
пациента, средний возраст 67 (53; 74) с неполной
функционально адекватной реваскуляризацией мио6
карда и 2 группа – 47 пациентов, средний возраст 68
(59; 72) с неполной функционально неадекватной ре6
васкуляризацией миокарда. Учитывая наличие воз6
вратной стенокардии III–IV ФК, потребность в больших
дозах нитратов и дополнительном приеме нитрогли6
церина у пациентов 2 группы, 28 пациентам (группа 2а)
был назначен препарат Ранолазин (ГП «Академфарм»,
РБ) в дозе 1000 мг в сутки, 19 пациентов из 2 группы
составили группу сравнения (группа 2б), ранолазин
не был включен в схему лечения. Все пациенты с
первых суток принимали аспирин, клопидогрель,
бета6блокаторы, ингибиторы АПФ или сартаны, статины.
Клинические критерии эффективности ранолазина –

уменьшение суточной дозы нитратов
и потребности в нитроглицерине. За
конечные точки результативности
ранолазина были приняты: повтор6
ные коронарные атаки, госпитализа6
ция, летальность. Статистическая
обработка результатов проводилась
с помощью пакета прикладных таб6
лиц «Statistica 5» и «Excel65» с вычис6
лением среднего значения и его ошиб6
ки. Статистические различия счита6
лись достоверными при уровне значи6
мости 6ошибки р<0,05.

РезуРезуРезуРезуРезульльльльльтаты и обсутаты и обсутаты и обсутаты и обсутаты и обсужжжжждениедениедениедениедение
Исходя из того, что потребность в

нитратах ассоциируется с наличием у
пациентов симптомов коронарной недос6
таточности (приступов стенокардии)

нами проведен анализ динамики исследуемых пока6
зателей в группе пациентов с неполной РЭРМ для
установления функциональной адекватности или
неадекватности реваскуляризации миокарда (табли6
ца 1). Улучшение и нормализация основного функ6
ционального показателя миокарда ЛЖ – фракции
выброса и достоверное увеличение дистанции 6 ми6
нутной ходьбы у 22 пациентов с неполной, но функ6
ционально адекватной реваскуляризацией миокарда,
обусловлены восстановлением антеградного тока
крови по магистральным артериям и ветвям коронар6
ного русла с одновременной редукцией интра6 и гете6
рокоронарных коллатералей, что согласуется с резуль6
татами других авторов [9] и подтверждается данными
исследования микроциркуляторного русла и транспор6
та кислорода у пациентов с неполной РЭРМ в зави6
симости от функционально адекватной или неадек6
ватной реваскуляризации [8]. Таким образом, проце6
дура вынужденной неполной реваскуляризации мио6
карда у пациентов с ОКС – обоснованный подход к так6
тике эндоваскулярной коррекции окклюзионно6стено6
тического поражения коронарного русла при ОКС.

Рисунок 1 – Пример полной реваскуляризации миокарда: а – ок6Рисунок 1 – Пример полной реваскуляризации миокарда: а – ок6Рисунок 1 – Пример полной реваскуляризации миокарда: а – ок6Рисунок 1 – Пример полной реваскуляризации миокарда: а – ок6Рисунок 1 – Пример полной реваскуляризации миокарда: а – ок6
клюзия диагональной ветви и сопутствующее стенотическоеклюзия диагональной ветви и сопутствующее стенотическоеклюзия диагональной ветви и сопутствующее стенотическоеклюзия диагональной ветви и сопутствующее стенотическоеклюзия диагональной ветви и сопутствующее стенотическое
поражение передней нисходящей артерии; б – окклюзия и сопут6поражение передней нисходящей артерии; б – окклюзия и сопут6поражение передней нисходящей артерии; б – окклюзия и сопут6поражение передней нисходящей артерии; б – окклюзия и сопут6поражение передней нисходящей артерии; б – окклюзия и сопут6
ствующее стенотическое поражение реканализированы в ходествующее стенотическое поражение реканализированы в ходествующее стенотическое поражение реканализированы в ходествующее стенотическое поражение реканализированы в ходествующее стенотическое поражение реканализированы в ходе
первичного ЧКВ.первичного ЧКВ.первичного ЧКВ.первичного ЧКВ.первичного ЧКВ.

ааааа ббббб

Рисунок 2 – Пример неполной реваскуляризации миокарда: а – тромбоз и окклюзия передней нисходя6Рисунок 2 – Пример неполной реваскуляризации миокарда: а – тромбоз и окклюзия передней нисходя6Рисунок 2 – Пример неполной реваскуляризации миокарда: а – тромбоз и окклюзия передней нисходя6Рисунок 2 – Пример неполной реваскуляризации миокарда: а – тромбоз и окклюзия передней нисходя6Рисунок 2 – Пример неполной реваскуляризации миокарда: а – тромбоз и окклюзия передней нисходя6
щей артерии, полностью не скорректировано; б – сопутствующее стенотическое поражение правойщей артерии, полностью не скорректировано; б – сопутствующее стенотическое поражение правойщей артерии, полностью не скорректировано; б – сопутствующее стенотическое поражение правойщей артерии, полностью не скорректировано; б – сопутствующее стенотическое поражение правойщей артерии, полностью не скорректировано; б – сопутствующее стенотическое поражение правой
коронарной артерии; в – сопутствующее стенотическое поражение скорректировано, определяетсякоронарной артерии; в – сопутствующее стенотическое поражение скорректировано, определяетсякоронарной артерии; в – сопутствующее стенотическое поражение скорректировано, определяетсякоронарной артерии; в – сопутствующее стенотическое поражение скорректировано, определяетсякоронарной артерии; в – сопутствующее стенотическое поражение скорректировано, определяется
коллатеральный кровоток к передней нисходящей артерии.коллатеральный кровоток к передней нисходящей артерии.коллатеральный кровоток к передней нисходящей артерии.коллатеральный кровоток к передней нисходящей артерии.коллатеральный кровоток к передней нисходящей артерии.

ббббб вввввааааа
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У пациентов с функционально неадекватной ревас6
куляризацией миокарда показатели клинико6инстру6
ментального обследования достоверно отличаются
от значений показателей пациентов 1 группы и указы6
вают на резко сниженный коронарный резерв, обуслав6
ливающий наличие возвратной стенокардии высокого
функционального класса, требующей постоянного
приема больших доз нитратов и нитроглицерина, что

Примечание: 1 – Различия между показателями по сравнению с исход6
ными достоверны при уровне значимости: ** – p < 0,01; *** – р < 0,001;
2 – Различия между показателями у пациентов с функционально адек6
ватной и неадекватной РЭРМ достоверны при уровне значимости: ## –
p < 0,01; ### – р < 0,001.

ТТТТТаблица 1 – Клиникаблица 1 – Клиникаблица 1 – Клиникаблица 1 – Клиникаблица 1 – Клинико6инсо6инсо6инсо6инсо6инструментальные показатели функциональнойтрументальные показатели функциональнойтрументальные показатели функциональнойтрументальные показатели функциональнойтрументальные показатели функциональной
адекватности или неадекватности экстренной РЭРМ у пациентов садекватности или неадекватности экстренной РЭРМ у пациентов садекватности или неадекватности экстренной РЭРМ у пациентов садекватности или неадекватности экстренной РЭРМ у пациентов садекватности или неадекватности экстренной РЭРМ у пациентов с
неполной реваскуляризацией миокарда (через 6–8 месяцев посленеполной реваскуляризацией миокарда (через 6–8 месяцев посленеполной реваскуляризацией миокарда (через 6–8 месяцев посленеполной реваскуляризацией миокарда (через 6–8 месяцев посленеполной реваскуляризацией миокарда (через 6–8 месяцев после
первичного ЧКВ) (X+S)первичного ЧКВ) (X+S)первичного ЧКВ) (X+S)первичного ЧКВ) (X+S)первичного ЧКВ) (X+S)

не только ухудшает качество жиз6
ни, но и ассоциируется с высоким
риском повторных коронарных
событий. В этом аспекте пред6
ставлялось целесообразным вклю6
чить в схему медикаментозной
терапии нового антиангинально6
го препарата Ранолазина с ориги6
нальным механизмом действия.
Ранолазин – селективный ингиби6
тор позднего натриевого тока,
уменьшающий ишемию у больных
со стабильной стенокардией [10].
В физиологических условиях, об6
ладая свойствами слабого 6 и
6антагониста, препарат влияет
на автономную нервную систему
[11] и, блокируя поздние натрие6
вые потенциалы сердца, не инги6
бируют «peak transient current» [12].
Предполагается, что этот новый
«антиангинальный механизм»
реализуется путем устранения
внутриклеточной перегрузки кар6
диомиоцитов натрием, вызван6
ной ишемией [13] и частичного
торможения окисления жирных
кислот, что тоже способствует
уменьшению ишемии. Препарат
ингибирует поздний натриевый
ток в ишемизированных кардио6
миоцитах, препятствуя тем самым
внутриклеточной перегрузке
ионами натрия и, соответствен6
но, ионами кальция, что, в свою
очередь, способствует улучше6
нию диастолического расслабле6
ния миокарда, за счет чего улуч6
шается коронарный кровоток,
поскольку заполнение коронар6
ных артерий происходит в диа6
столу [14]. Препарат Ранолазин в
дозе 1000 мг в сутки (500 мг 2 ра6
за) был назначен 28 пациентам с
установленной неполной, функ6
ционально неадекватной РЭРМ
через 6–8 месяцев после пер6
вичного ЧКВ сроком на 2 меся6
ца. 8 пациентов с мультифокаль6
ным поражением коронарных
артерий прекратили прием пре6
парата (через 5–15 дней после
его назначения) в связи с появ6

ляющимися головокружениями, которые пациенты
связывали с приемом препарата. Проведенное УЗИ
БЦА диагносцировало у этих пациентов поражение
двух или трех артерий брахиоцефальной области
(стенозы 30–50 %). Двое пациентов из 8 самостоятель6
но продолжили прием препарата в дозе 500 мг в сутки.
К дате контрольного обследования жалоб не предъ6
являли. Надо отметить, что все 8 пациентов отметили

Примечание: Различия между показателями по сравнению с исходными
достоверны при уровне значи мости: * p < 0,05; ** р < 0,01.

ТТТТТаблица 2 – Оценка эффекаблица 2 – Оценка эффекаблица 2 – Оценка эффекаблица 2 – Оценка эффекаблица 2 – Оценка эффективностивностивностивностивности применения раноти применения раноти применения раноти применения раноти применения ранолазина (через 2лазина (через 2лазина (через 2лазина (через 2лазина (через 2
месяца приема препарата в дозе 1000 мг в сутки) у пациентов смесяца приема препарата в дозе 1000 мг в сутки) у пациентов смесяца приема препарата в дозе 1000 мг в сутки) у пациентов смесяца приема препарата в дозе 1000 мг в сутки) у пациентов смесяца приема препарата в дозе 1000 мг в сутки) у пациентов с
неполной функционально неадекватной РЭРМ (X+Sx)неполной функционально неадекватной РЭРМ (X+Sx)неполной функционально неадекватной РЭРМ (X+Sx)неполной функционально неадекватной РЭРМ (X+Sx)неполной функционально неадекватной РЭРМ (X+Sx)
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повышение толерантности к бытовым физическим
нагрузкам при приеме ранолазина, уменьшение ча6
стоты дополнительного приема нитроглицерина. Два
пациента через 2 месяца уменьшили суточную дозу
нитратов (с 80 мг до 60 мг и с 80 мг до 40 мг, соот6
ветственно). В таблице 2 представлены предвари6
тельные данные оценки эффективности ранолозина
у 20 пациентов 2а группы, принимавших препарат в
дозе 1000 мг в сутки в течение 26х месяцев, и 19 паци6
ентов 2б группы, не принимавших препарат.

Включение в схему лечения пациентов с неполной,
функционально неадекватной реваскуляризацией
миокарда Ранолазина способствовало достоверному
увеличению капилляризации тканей, улучшению кине6
тики транспорта кислорода и насосной функции
сердца (повышение ФВ на 17 %), увеличению дистан6
ции при 66ти минутной ходьбе на 21 %, отказом от
дополнительного приема нитратов у 40 % пациентов,
уменьшению суточной дозы нитратов. Летальных
случаев за период наблюдения не зарегистрировано.

Таким образом, оценка результативности экстрен6
ной РЭРМ должна проводиться через 6–8 месяцев
после первичного ЧКВ. Функциональная адекватность
или неадекватность реваскуляризации миокарда
определяется по динамике прироста фракции вы6

броса, дистанции теста 66ти минутной ходьбы,
потребности в нитратах и нитроглицерине, состоянию
системы микроциркуляции и транспорта кислорода,
отражающих наличие микроциркулярной миокар6
диальной дисфункции, обуславливающих резкое
снижение коронарного резерва. Решение этой про6
блемы возможно, включив в схему лечения пациен6
тов, новый антиангинальный препарат Ранолазин –
селективный ингибитор позднего натриевого тока.
Назначение препарата позволило улучшить, а в ряде
случаев нормализовать сосудистые и кислородтран6
спортные нарушения в системе микроциркуляции за
счет повышения скорости утилизации и восстановле6
ния кислорода (p<0,001) и увеличения капиллярного
кровотока (p<0,001). Назначение Ранолазина в дозе
1000 мг в сутки способствовало улучшению насос6
ной функции сердца (повышение ФВ на 17 %), увели6
чению дистанции при 66ти минутной ходьбе на 21 %,
что сопровождалось отказом от дополнительного
приема нитроглицерина у 40 % пациентов с функцио6
нально неадекватной реваскуляризацией миокарда и
высоким риском кардиоваскулярных осложнений в
отдаленном периоде после первичного ЧКВ.

Конфликт интересов: Конфликт интересов: Конфликт интересов: Конфликт интересов: Конфликт интересов: отсутствует.


