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Введение 

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) стоит на первом 

месте среди причин заболеваемости и смертности в Рос-

сии, которые в 2012 г. составили 515,3 и 87,9 случая на 

100 000 населения соответственно [1–3]. Самым распро-

страненным клиническим проявлением ИБС является сте-

нокардия [4]. Распространенность стенокардии, по данным 

популяционных исследований, увеличивается с возрастом: 

у женщин – с 5–7% в возрасте 45–64 лет до 10–12% в воз-

расте 65–84 лет и у мужчин – с 4–7% в возрасте 45–64 лет 

до 12–14% в возрасте 65–84 лет [5].

Современные возможности лечения таких пациентов 

значительно расширились за счет появления эффективных 

и безопасных инвазивных методик, нередко позволяющих 

радикально изменить качество жизни и прогноз пациента. 

Однако медикаментозное лечение ИБС остается чрезвы-

чайно важным аспектом работы кардиолога и терапевта 

[6]. По данным исследования COURAGE (Clinical Outcomes 

Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation), 

правильное применение консервативной тактики у опре-

деленного контингента больных стабильной ИБС позво-

ляет добиться результатов, сопоставимых с таковыми при 

хирургическом лечении [7]. Это дает возможность выбора 

предпочтительной тактики в каждой конкретной клиниче-

ской ситуации, с учетом возможностей медицинского уч-

реждения и пожеланий пациента.

Лекарственные препараты, улучшающие прогноз, ре-

комендуются всем больным со стенокардией при отсут-

ствии противопоказаний: антитромбоцитарные препараты 

(ацетилсалициловая кислота, клопидогрел), гиполипи-

демические средства (статины, эзетимиб), ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента [6]. Из антианги-

нальных препаратов используются следующие группы: 

β-адреноблокаторы (БАБ), антагонисты кальция (АК), про-

лонгированные нитраты, ингибиторы if-каналов клеток 

синусового узла, никорандил, триметазидин и ранолазин. 

В соответствии с рекомендациями медикаментозное ле-

чение заключается в приеме комбинации как минимум 

одного препарата для устранения ангинозной  боли в со-

четании с препаратами для улучшения прогноза, а также 

в использовании нитроглицерина сублингвально для купи-

рования приступов стенокардии [8]. Для контроля частоты 

сердечных сокращений (ЧСС) и симптомов заболевания 

в качестве лечения первой линии рекомендуется назна-

чение БАБ или ритмурежающего АК (верапамил, дилтиа-

зем). Если симптомы не контролируются, рекомендуется 

комбинация БАБ и дигидропиридинового АК. Комбинация 

ритмурежающего АК с БАБ не рекомендуется. В случае со-

хранения стенокардии в качестве лечения второй линии 

можно использовать другие антиангинальные препараты 

(ивабрадин, пролонгированные нитраты, никорандил, ра-

нолазин, триметазидин). У отдельных пациентов с непере-

носимостью как БАБ, так и АК либо с противопоказаниями к 

их применению в качестве препаратов первой линии мож-

но использовать препараты второй линии: ивабрадин, про-

лонгированные нитраты, никорандил, ранолазин, тримета-

зидин, в том числе в комбинации [8]. 

Ранолазин – эффективный  ингибитор позднего тока 

нат рия, обладающий  антиишемическими свой ствами [9, 

10]. В дозах 500–2000 мг/сут препарат уменьшал стено-

кардию и увеличивал переносимость физической  нагрузки, 

не влияя при этом на ЧСС и артериальное давление (АД). 

Ранолазин показан в качестве дополнительного препарата 

у пациентов со стабильной  стенокардией  и неадекватным 

контролем заболевания или с непереносимостью препара-

тов первой  линии (БАБ и/или АК) [11]. 
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Профиль ранолазина

Ранолазин, действующее вещество оригинального 

препарата Ранекса, – антиангинальный препарат, не име-

ющий клинически значимого влияния на сердечный ритм и 

гемодинамические показатели (ЧСС и АД), является произ-

водным пиперазина [12]. 

Механизмом действия ранолазина является ингибиро-

вание позднего натриевого тока, что предотвращает вну-

триклеточную перегрузку кардиомиоцитов ионами нат рия, 

вызванную ишемией. Таким образом, блокируется обрат-

ный натриево-кальциевый обмен и, соответственно, нако-

пление ионов кальция в клетке. Это способствует улучше-

нию механической и электрической функции миокарда пу-

тем улучшения диастолического расслабления и коронар-

ного кровотока без влияния на параметры гемодинамики и 

независимо от них. Благодаря такому механизму действия 

препарат разрывает порочный круг ишемии, восстанавли-

вая баланс между доставкой и потреблением кислорода 

миокардом и тем самым уменьшая выраженность присту-

пов стенокардии.

Средняя биодоступность ранолазина после приема 

внутрь варьирует от 35 до 50%, пиковые концентрации в 

плазме достигаются через 2–6 ч после введения. Равно-

весная концентрация обычно достигается в течение 3 дней 

при приеме ранолазина 2 раза в сутки. Приблизительно 

62% ранолазина связывается с белками плазмы. В неиз-

мененном виде с мочой и калом выделяется менее 5% от 

принятой дозы ранолазина. Период полувыведения рано-

лазина в равновесном состоянии после приема внутрь со-

ставляет примерно 7 ч. Препарат подвергается быстрому 

и экстенсивному метаболизму. В печени ранолазин мета-

болизируется главным образом изоферментами цитохро-

ма P450 – CYP3A4 и CYP2D6. 

Во время лечения не возникает толерантность к рано-

лазину. После резкой отмены препарата частота развития 

приступов стенокардии не увеличивается, что свидетель-

ствует об отсутствии у ранолазина феномена отмены. 

Препарат отличает высокий профиль безопасности, 

а также малое количество побочных эффектов, что под-

тверждено в многочисленных исследованиях. Его гемоди-

намические эффекты (в виде монотерапии или в комбина-

ции с другими антиангинальными средствами), зафиксиро-

ванные в контролируемых исследованиях, минимальны: не-

значительное уменьшение ЧСС и систолического АД [13].

В зависимости от дозы и концентрации ранолазин мо-

жет вызывать удлинение интервала QT (приблизительно 

6 мс при дозе 1000 мг 2 раза в день) [14]. Также у пациен-

тов, получавших ранолазин, наблюдались снижение амп-

литуды или изменение формы зубца Т [15]. Эти эффекты, 

как полагают, связаны с торможением быстрого тока калия. 

Наиболее важными противопоказаниями к приему ра-

нолазина являются почечная недостаточность тяжелой 

степени (клиренс креатинина <30 мл/мин), печеночная 

недостаточность начиная со средней степени (7–9 баллов 
по классификации Чайлда–Пью), одновременное приме-
нение с мощными ингибиторами изофермента CYP3A4 
(итраконазол, кетоконазол, позаконазол, ингибиторы 
ВИЧ-протеазы, кларитромицин, телитромицин, нефа-
зодон). Важно отметить, что ранолазин нельзя сочетать 
с приемом антиаритмических средств класса IA (напри-
мер, хинидин) или класса III (например, дофетилид), кро-
ме амиодарона. С осторожностью используют ранолазин 
при печеночной недостаточности легкой степени тяжести 
(5–6 баллов по классификации Чайлда–Пью), при почеч-
ной недостаточности легкой или средней степени тяже-
сти (клиренс креатинина 30–80 мл/мин), при хронической 
сердечной недостаточности (III–IV функциональный класс 
по классификации NYHA), у пациентов старше 75 лет или с 
массой тела менее 60 кг, при одновременном применении 
верапамила и дилтиазема.

Клинические испытания 
и эффективность препарата 

Влияние ранолазина на частоту и продолжительность 
ишемических эпизодов и толерантность к физической на-
грузке у пациентов со стабильной стенокардией изучали в 
нескольких клинических исследованиях. 

Исследование MARISA (Monotherapy Assessment of 
Ranolazine In Stable Angina) – двойное слепое плацебоконт-
ролируемое исследование, целью которого являлось изу-
че ние влияния монотерапии ранолазином в трех разных 
дозах (1000, 2000 или 3000 мг/сут при двукратном прие-
ме) на общую продолжительность нагрузки в ходе нагру-
зочной пробы на тредмиле у 191 пациента со стабильной 
стенокардией. Лечение ранолазином оказалось эффек-
тивным в снижении частоты приступов стенокардии и 
увеличении продолжительности нагрузки (в зависимости 
от применяемой дозы на 94, 103 и 116 с соответственно; 
р < 0,005 по сравнению с плацебо (70 с)) и хорошо пере-
носилось [13].

Позднее было проведено рандомизированное пла-
цебоконтролируемое исследование CARISA (Combination 
Assessment of Ranolazine in Stable Angina), в котором оцени-
валась эффективность добавления ранолазина к обычной 
антиангинальной терапии. Пациенты двойным слепым ме-
тодом были рандомизированы в три параллельные группы. 
В качестве первичной цели исследования сравнивалось 
влияние плацебо или ранолазина в дозе 750 или 1000 мг в 
комбинации с атенололом, дилтиаземом или амлодипином 
на продолжительность нагрузки при пробе на тредмиле у 
823 больных со стабильной стенокардией, сохраняющей-
ся несмотря на применение перечисленных препаратов. 
В исследовании была продемонстрирована способность 
ранолазина улучшать толерантность к физической нагруз-
ке (продолжительность нагрузки увеличилась на 115,6 с от 
исходной в обеих группах ранолазина против 91,7 с в груп-
пе плацебо; р = 0,01) [16].
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Спустя 2 года было проведено исследование ERICA 

(Efficacy of Ranolazine in Chronic Angina), в котором оцени-

вался эффект комбинированной терапии ранолазином и 

амлодипином в сравнении с монотерапией амлодипином 

в отношении выраженности и частоты приступов стенокар-

дии. В исследование было включено 565 больных со ста-

бильной стенокардией с верифицированной ИБС, у которых 

отмечалось 3 приступа стенокардии в неделю и более, не-

смотря на прием максимальной дозы амлодипина. Больных 

рандомизировали в группы дополнительного приема рано-

лазина 1000 мг 2 раза в день или плацебо 2 раза в день в 

течение 6 нед. Было выявлено, что в группе ранолазина до-

стоверно снизилась частота приступов стенокардии в срав-

нении с монотерапией амлодипином (2,88 против 3,31 при-

ступа в неделю; р = 0,028). Средняя потребность в приеме 

нитроглицерина в неделю снизилась до 2,03 таблетки (при 

комбинации ранолазина с амлодипином) против 2,68 таб-

летки при монотерапии амлодипином (р = 0,014) [17].

Для оценки эффективности и безопасности рано-

лазина при остром коронарном синдроме без подъема 

сегмента ST (на фоне стандартной медикаментозной те-

рапии) было проведено исследование MERLIN-TIMI 36 

(Metabolic Efficiency With Ranolazine for less Ischemia in 

Non-ST-Elevation Acute Coronary Syndromes), включавшее 

6560 больных. Изучали влияние ранолазина на сердечный 

ритм. В течение 7 сут после рандомизации пациентам про-

водили длительное мониторирование ЭКГ. Оказалось, что у 

пациентов, получавших ранолазин, более редко возникали 

нарушения ритма сердца (74%) в сравнении с группой пла-

цебо (83%), в том числе отмечалось достоверно меньшее 

число эпизодов желудочковой тахикардии (166 (5,3%) про-

тив 265 (8,3%) в группе контроля; p < 0,001), наджелудочко-

вой тахикардии (1413 (44,7%) против 1752 (55,0%) в груп-

пе контроля; p < 0,001), впервые возникшей фибрилляции 

предсердий (55 (1,7%) против 75 (2,4%) в группе контроля; 

р = 0,08), пауз от 3 с и более (97 (3,1%) против 136 (4,3%) в 

группе контроля; р = 0,01) [14, 18].

Таким образом, ранолазин не только продемонстриро-

вал способность профилактически влиять на развитие не-

которых нарушений ритма при остром коронарном синдро-

ме, но и не проявлял проаритмического действия (которое 

можно было бы ожидать в связи со свойством препарата 

удлинять корригированный интервал QT) [19].

В этом же исследовании было установлено, что у па-

циентов со стенокардией и сахарным диабетом (СД) тера-

пия ранолазином в течение 4 мес приводит к уменьшению 

частоты развития приступов стенокардии, а также к до-

стоверному снижению частоты новых случаев повышения 

уровня гликированного гемоглобина на 32% [14].

Хотя первичная конечная точка в этом исследовании 

не была достигнута (снижение частоты комбинации сер-

дечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда и реци-

дивирующей ишемии в группе ранолазина в сравнении с 

группой стандартной терапии), частота повторной ишемии 

была достоверно меньше в группе ранолазина (13,9 против 

16,1%) [20].

Наиболее свежим клиническим исследованием по 

оценке эффективности применения ранолазина в сравне-

нии с плацебо было международное двойное слепое ис-

следование TERISA (Type 2 Diabetes Evaluation of Ranolazine 

in Subjects With Chronic Stable Angina) [21]. Его целью было 

доказать, что применение ранолазина в сравнении с плаце-

бо будет положительно влиять на частоту развития присту-

пов стенокардии в течение недели у больных СД 2-го типа с 

хронической стабильной стенокардией (n = 949), у которых 

сохраняются клинические проявления ишемии миокарда, 

несмотря на сочетанный прием двух противоишемических 

препаратов. 

В этом исследовании у пациентов с СД 2-го типа, ИБС и 

стабильной стенокардией ранолазин был более эффектив-

ным, чем плацебо, в снижении частоты первичной конеч-

ной точки исследования (средней частоты приступов сте-

нокардии в неделю), а также среднего количества сублинг-

вальных доз нитроглицерина, принятых за неделю. Эти 

результаты были достоверны в подгруппах, выделенных в 

зависимости от исходного среднего числа еженедельных 

эпизодов стенокардии, количества сопутствующих анти-

ангинальных препаратов, возраста и пола больных. Кроме 

того, лечение ранолазином характеризовалось высоким 

профилем безопасности и хорошей переносимостью.

Было отмечено статистически достоверное уменьше-

ние числа ангинозных приступов и снижение потребности в 

нитратах (рисунок), улучшение переносимости физической 

нагрузки и снижение плазменных концентраций гликирован-

ного гемоглобина. Интересно, что большая эффективность 

ранолазина наблюдалась у пациентов с исходно более вы-

соким уровнем гликированного гемоглобина. Механизмы, 

лежащие в основе этого факта, еще предстоит определить. 

Существуют, однако, доказательства того, что кардио мио-

циты, обработанные раствором с высоким содержанием 

глюкозы или выделенные из сердца диабетических живот-

ных, имеют повышенную регуляцию фосфорилированной 

кальций/кальмодулинзависимой протеинкиназы II. Этот 

фермент фосфорилирует натриевые каналы кардиомио-

цитов, что увеличивает внутриклеточную концентрацию 

натрия и кальция. Ранолазин – ингибитор позднего тока 

ионов нат рия, чем можно объяснить более выраженный 

терапевтический эффект у пациентов с плохим контролем 

гликемии. Гипергликемия может ухудшать перфузию мио-

карда путем развития микрососудистой и эндотелиальной 

дисфункции, повышенной агрегации тромбоцитов, про-

тромботического состояния и повышенного окислитель-

ного стресса – пагубные последствия, которые могут быть 

уменьшены с помощью улучшения контроля над гликемией. 

Антиангинальный эффект ранолазина, осуществ ляемый по-

средством ингибирования позднего тока ионов натрия, мо-
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жет быть усилен путем реа лизации его сахароснижающих 

свойств через некоторые из этих механизмов. Тем не менее 

из-за снижения уровня глюкозы как такового никогда не от-

мечалось улучшения течения стенокардии, этот механизм 

является менее вероятным. Независимо от лежащих в их 

основе физиологических факторов эти данные в случае их 

подтверждения в клинических испытаниях позволят пред-

положить, что у пациентов со стенокардией, СД 2-го типа и 

субоптимальным контролем уровня глюкозы может быть по-

лучена б�ольшая польза от лечения ранолазином, учитывая 

его антиангинальные и сахароснижающие эффекты [21].

Ранолазин впервые был зарегистрирован на терри-

тории США в январе 2006 г., где был одобрен FDA (Food 

and Drugs Administration of the United States – Управление 

по контролю качества пищевых продуктов и медикамен-

тов США) в качестве препарата для лечения стабильной 

стенокардии. В Европе ранолазин пролонгированного 

высвобождения был зарегистрирован в июле 2008 г. и с 

2013 г. рекомендован экспертами в качестве дополнитель-

ной терапии для симптоматического лечения больных со 

стабильной стенокардией, у которых имеет место неадек-

ватный контроль заболевания или отмечается неперено-

симость антиангинальных препаратов первого ряда (клас-

сы IIа, B) [9]. В нашей стране ранолазин доступен с 2013 г. 

под торговым названием Ранекса. Рекомендуемая началь-

ная доза препарата для взрослых составляет 500 мг 2 раза 

в сутки. Со 2-й по 4-ю неделю доза должна быть оттитрова-

на до 1000 мг 2 раза в день. Максимальная суточная доза 

составляет 2000 мг. При появлении побочных эффектов, 

вызванных приемом препарата Ранекса (например, голо-

вокружение, тошнота или рвота), необходимо уменьшить 

разовую дозу до 500 мг. 

Заключение

Ранолазин – новый антиангинальный препарат с инно-

вационным механизмом действия, который эффективен 

в лечении стабильной стенокардии. Появление в нашей 

Частота приступов стенокардии (a) и потребность в нитратах (б) у пациентов в исследовании TERISA [21].
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стране препарата с уникальным механизмом действия и 

применение его наряду с препаратами гемодинамическо-

го ряда увеличивают возможности противоишемической 

терапии. Препарат рекомендуется назначать больным со 

стабильной стенокардией, у которых отмечается недоста-

точный эффект при приеме препаратов первой линии (БАБ, 

АК, нитраты) или имеются выраженные побочные эффекты.

При использовании всего арсенала антиангинальной 

терапии можно рассчитывать на получение оптимального 

результата в терапии больных со стабильной стенокарди-

ей, что в долгосрочной перспективе не уступает методам 

инвазивного лечения. Высокая эффективность и пара-

метры профиля безопасности ранолазина были изучены 

в крупных многоцентровых рандомизированных клиниче-

ских исследованиях, включавших более 9000 пациентов. 

Ранолазин оказывает эффективное противоишемическое 

действие, снижает частоту приступов и повышает толе-

рантность к физической нагрузке у больных со стабильной 

стенокардией.
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