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Цель. Изучить влияние терапии ранолазином по сравнению с плацебо на еженедельную частоту приступов стенокардии и сублингвальное использование нитроглицерина у боль-
ных сахарным диабетом (СД) 2 типа и стабильной стенокардией, которая сохранялась, несмотря на лечение одним или двумя антиангинальными препаратами.
Введение. У больных сахарным диабетом отмечается более выраженное поражение коронарных артерий, чем у пациентов без диабета, и часто наблюдается стенокардия. При-
менение ранолазина не только эффективно для лечения стенокардии, но и может улучшить гликемический контроль у больных СД, обеспечивая тем самым несколько потенци-
альных преимуществ в этой группе больных высокого риска. Мы провели рандомизированное исследование, чтобы оценить антиангинальный эффект ранолазина у больных СД
и стабильной стенокардией.
Материал и методы. Проведенное исследование TERISA (Type 2 Diabetes Evaluation of Ranolazine in Subjects With Chronic Stable Angina — исследование Ранолазина у больных са-
харным диабетом 2 типа и стабильной стенокардией) было международным, рандомизированным, двойным слепым испытанием ранолазина по сравнению с плацебо у паци-
ентов с сахарным диабетом и стабильной стенокардией, которые получали один или два антиангинальных препарата. После 4-нед «вводного» (run-in) периода простого слепо-
го приема плацебо пациенты были рандомизировано распределены в группы двойного слепого лечения ранолазином (с целевой дозой 1000 мг 2 раза в день), либо плацебо в
течение 8 нед. Приступы стенокардии и применение нитроглицерина регистрировались в электронном дневнике каждый день. Первичным исходом была средняя частота при-
ступов стенокардии в неделю на протяжении последних 6 нед исследования.
Результаты. Всего 949 пациентов в 104 центрах из 14 стран были рандомизировано распределены в группы лечения. Средний возраст больных был 64 года, мужчин было 61%,
средняя длительность сахарного диабета у больных составляла 7,5 лет, а средний исходный уровень HbA1c был 7,3%. Полнота регистрации данных в электронных дневниках была
98% в обеих группах. Средняя частота приступов стенокардии в нед при лечении ранолазином была достоверно ниже по сравнению с частотой в группе плацебо (3,8 эпизодов
[95% доверительный интервал (95%ДИ) 3,6-4,1] против 4,3 эпизодов [95%ДИ 4,0-4,5], р=0,008), так же, как и среднее еженедельное количество принятых сублингвально доз
нитроглицерина (1,7 доз [95%ДИ 1,6-1,9] против 2,1 доз [95%ДИ 1,9-2,3], р =0,003). Частота серьезных нежелательных явлений в группах лечения не различалась.
Заключение. У пациентов с сахарным диабетом и стабильной стенокардией, сохранявшейся, несмотря на лечение одним или двумя антиангинальными препаратами, ранола-
зин уменьшал частоту стенокардии и сублингвального применения нитроглицерина и хорошо переносился. 
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Несмотря на применение многочисленных меди-
каментозных и интервенционных технологий для
уменьшения ишемии миокарда, стабильной стено-
кардией по-прежнему страдает около 8 миллионов че-
ловек в США [1]. Хотя стенокардия ассоциирована с
ухудшением качества жизни [2,3], повторными госпи-
тализациями и увеличением расходов на здравоохра-
нение [4], лечение стенокардии часто остается недо-
статочно эффективным [5,6]. Пациенты со стенокардией
и сопутствующим сахарным диабетом 2 типа (СД 2 типа)
представляют собой особенно сложную группу, так
как они имеют более распространенную и выраженную
патологию коронарных артерий по сравнению с паци-
ентами без СД 2 типа [7,8]. Кроме того, у больных СД
2 типа и ишемической болезнью сердца (ИБС) может
наблюдаться более тяжелая стенокардия, чем у боль-
ных без диабета [9,10]. Лечебные воздействия, на-
правленные на уменьшение выраженности стенокар-
дии могут оказать существенное влияние на качество
жизни из-за здоровья пациентов с СД 2 типа. 

Доказано, что ранолазин — селективный ингибитор
позднего тока ионов натрия (поздний INa) [11] эф-
фективен при лечении стабильной стенокардии как в
виде монотерапии [12,13], так и при применении в со-
четании с другими часто назначаемыми антианги-
нальными препаратами [14,15]. Кроме того, у пациентов
с плохо контролируемым СД 2 типа ранолазин может

снизить уровень глюкозы натощак и HbA1c [10,16,17].
Хотя вторичный (post hoc) анализ в предшествующих
исследованиях выявил возможность антиангиналь-
ного эффекта ранолазина у пациентов с СД 2 типа
[10,17], эта гипотеза не была проверена проспектив-
но. Поэтому в нашем исследовании была поставлена
цель оценить эффективность ранолазина для умень-
шения симптомов стенокардии у пациентов с СД 2 типа
и стабильной стенокардией, которая сохранялась, не-
смотря на лечение другими антиангинальными пре-
паратами.

Материал и методы
Общие данные об исследовании. В исследовании

TERISA (Type 2 Diabetes Evaluation of Ranolazine in Sub-
jects With Chronic Stable Angina — исследование Рано-
лазина у больных сахарным диабетом 2 типа и хрони-
ческой стабильной стенокардией), которое было ран-
домизированным, двойным слепым, плацебо-конт-
ролируемым, больные со стабильной стенокардией и
СД 2 типа были рандомизировано распределены в груп-
пы применения плацебо два раза в день или ранола-
зина два раза в день в течение 8 нед (рис. 1). Иссле-
дование проводилось в 14 странах Азии, Европы и Се-
верной Америки и было одобрено национальным ре-
гулирующим органом в каждой стране-участнице, а так-
же экспертными советами организаций и местными эти-

Рисунок 1. Включение и рандомизация больных сахарным диабетом 2 типа со стабильной стенокардией 

в исследовании TERISA

Число больных, которых оценивали
на соответствие включению (n=1185)

Рандомизированы (n=949)

Рандомизировано распределены
в группу ранолазина (n=473)

Лечение было прекращено (n=11)

 Включены в анализ (n=462)
• Исключены из анализа эффективности
   (раннее завершение) (n=8)
• Исключены из анализа безопасности
   (выбыли до начала лечения) (n=3)

                    Включены в анализ (n=465)
• Исключены из анализа эффективности
   (раннее завершение) (n=9)
• Исключены из анализа безопасности
   (выбыли до начала лечения) (n=2)

Лечение было прекращено (n=11)

Рандомизировано распределены
в группу плацебо (n=476)

Исключены (n=236)
• Не соответствовали критериям включения (n=43)
• Не прошли вводный период (n=193)

Соответствующим больным в вводном (run-in) периоде исследования в течение 4 нед назначалось одностороннее слепое применение плацебо. Для дальнейшей рандомиза-
ции больные должны были соответствовать следующим критериям: 1) ≥85% соблюдения ежедневной записи данных в электронном дневнике (в том числе указания частоты
стенокардии и использования СЛД НТГ), так, чтобы не было ни одной недели с использованием дневника менее 5 дней; 2) средняя частота стенокардии в нед от 1 до 28 эпизо-
дов и, по крайней мере, один эпизод стенокардии в течение каждой нед 3) ≥80% соблюдения режима одностороннего слепого приема плацебо. Рандомизированные пациен-
ты, которые приняли хотя бы 1 дозу исследуемого препарата (ранолазина или плацебо), были включены в анализ безопасности. В анализ эффективности были включены все
рандомизированные больные, которые принимали исследуемый препарат не менее 14 дней, полностью сделали запись в дневнике хотя бы за 1 день, и отвечали всем основ-
ным критериям включения
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ческими комитетами в каждом центре. Все участвующие
больные дали письменное информированное согласие.

Полный протокол исследования и список уча-
ствующих центров и исследователей представлен в При-
ложении онлайн (Приложение A, онлайн табл. 1).
Основной целью исследования было изучить влияние
лечения ранолазином по сравнению с плацебо на
еженедельную частоту приступов стенокардии у паци-
ентов с СД 2 типа и стабильной стенокардией, у кото-
рых сохранялись приступы стенокардии, несмотря на
лечение одним или двумя антиангинальными препа-
ратами.

Отбор больных. Полные критерии включения и ис-
ключения приведены в Приложении онлайн (Прило-
жение A онлайн). Кратко, для рандомизации в группы
исследования TERISA подходили больные, у которых

имелась документированная история как СД 2 типа, так
и ИБС, и наблюдалась стабильная стенокардия, по край-
ней мере, в течение 3 мес. Следующим требованием
было лечение одним или двумя антиангинальными пре-
паратами, включая бета-блокаторы, блокаторы каль-
циевых каналов, нитраты длительного действия в ста-
бильной дозе в течение, по крайней мере, 2-х нед до
включения в исследование. Основными критериями ис-
ключения были симптомы сердечной недостаточности,
соответствующие III или IV функциональным классам
Нью-Йоркской кардиологической ассоциации; ост-
рый коронарный синдром в предыдущие 2 мес; пла-
нируемая коронарная реваскуляризации в течение
периода исследования; перенесенный инсульт или
транзиторная ишемическая атака в течение 6 мес 
до скрининга; неконтролируемая артериальная 
гипертензия, клинически значимая печеночная 
недостаточность, предшествовавшее лечение ранола-
зином и диализ.

Дизайн исследования. В вводном периоде всем со-
ответствующим больным назначалось 4-нед односто-
роннее слепое применение плацебо, им были предо-
ставлены портативные электронные дневники 
(LogPad LV diary, PHT Corporation, Boston, Massachusetts)
(Онлайн рис. 1) со встроенными электронными фор-
мами с напоминанием для ежедневной записи. Участ-
ники были проинструктированы записывать и переда-
вать каждый вечер в координирующий центр свои
данные, включающие число приступов стенокардии и
количество сублингвальных доз нитроглицерина (СЛД
НТГ), принятых после предыдущего вечера. Больным,
принимавшим более двух антиангинальных препара-
тов при скрининге, разрешалось отменить дополни-
тельное антиангинальное лечение за 2 нед до вводного
периода. Для рандомизации в конце вводного пе-
риода больные должны были соответствовать сле-
дующим критериям: 1) ≥85% соблюдения ежедневной
записи данных в электронном дневнике (в том числе ука-
зания частоты стенокардии и использования СЛД НТГ),
так, чтобы не было ни одной нед с использованием днев-
ника менее 5 дней; 2) средняя частота стенокардии в
нед от 1 до 28 эпизодов и, по крайней мере, один эпи-
зод стенокардии в течение каждой нед; 3) ≥80% со-
блюдения режима одностороннего слепого приема пла-
цебо. Далее больные были рандомизированы в груп-
пы двойного слепого применения ранолазина или
плацебо в течение 8 нед (Онлайн рис. 2). Ранолазин
(Gilead Sciences, Фостер Сити, Калифорния) или соот-
ветствующее плацебо сначала назначали по 500 мг
дважды в день в течение 1 нед и далее, при хорошей
переносимости дозу увеличивали до 1000 мг два раза
в день (больным, принимающим верапамил или дил-
тиазем, ранолазин или плацебо назначали только в дозе
500 мг два раза в день). Рандомизированные больные

Ранолазин Плацебо
(n=462) (n=465)

Возраст, лет 63,2±8,5 64,2±8,4

Мужчины 283 (61,3%) 286 (61,5%) 

Белая раса 456 (98,7%) 462 (99,4%) 

Артериальная гипертензия 438 (95,0%) 445 (95,9%) 

Дислипидемия 350 (79,4%) 355 (80,3%) 

Текущее курение 71 (15,4% ) 77 (16,6%) 

Ранее перенесенный 
инфаркт миокарда 346 (75,4%) 336 (72,7%) 

Ранее проведенная ангиопластика 197 (42,7%) 180 (38,8%) 

Ранее проведенное шунтирование 
коронарных артерий 84 (18,2%) 88 (18,9%) 

Длительность сахарного 
диабета, годы 7,2±6,7 7,7±7,0

HbA1c,% 7,3±1,5 7,3±1,5

Лечение антидиабетическими 
препаратами 431 (93,3%) 431 (92,7%) 

Инсулинотерапия 81 (17,5%) 96 (20,6%) 

Антиангинальные препараты 
1 антиангинальный препарат 259 (56,1%) 259 (55,7%) 
2 антиангинальных препарата 203 (43,9%) 206 (44,3%) 
Бета-блокаторы 418 (90,5%) 418 (89,9%) 
Блокаторы кальциевых каналов 124 (26,8%) 143 (30,8% ) 
Нитраты длительного действия 161 (34,8%) 151 (32,5%) 

Статины 381 (82,5%) 383 (82,4%) 

Дезагреганты 415 (89,8%) 402 (86,5%) 

Ингибиторы АПФ/БРА 407 (88,1%) 407 ( 87,5%)

Исходная ЧСС (уд / мин) 69,0±8,0 70,0±9,8

Исходное систолическое АД (мм рт.ст.) 131,0±11,0 131,0±11,3

Исходное диастолическое АД (мм рт.ст.) 79,0±7,7 79,0±7,8

Значения: n, среднее±стандартное отклонение или %. АД артериальное 
давление; АПФ — ангиотензин-превращающий фермент; БРА — блокатор 
рецепторов ангиотензина

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов 

в группах исследования
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были распределены в подгруппы в соответствии с: 
1) средним количеством еженедельных эпизодов сте-
нокардии во время вводного периода (≥1 и <3 против
≥3 и ≤28), 2) количеством принимаемых сопутствую-
щих антиангинальных средств (1 против 2), 3) геогра-
фическим регионом (Россия, Украина и Белоруссия про-
тив других). Доля больных, получающих сопутствующую
терапию двумя антиангинальными препаратами, была
ограничена 50%, а доля пациентов с базовой средней
частотой приступов стенокардии <3 в нед была в пре-
делах 30%. В соответствии с протоколом количество и
дозы сопутствующих антиангинальных препаратов в ходе
исследования сохранялись стабильными.

Конечные точки исследования. Первичным исхо-
дом было среднее число приступов стенокардии в
нед в период от 2 нед до 8 нед фазы лечения. Заранее
выбранные вторичные конечные точки включали сред-
нюю частоту использования СЛД НТГ, число дней, «сво-
бодных» от стенокардии, долю пациентов со снижением
средней еженедельной частоты стенокардии на ≥50%
и качество жизни, связанное со здоровьем, по оценке
с использованием опросника «Medical Outcomes Short
Form-36» (SF-36) [18] и оценке в баллах по шкале об-
щего впечатления пациента об изменениях [19].

Статистический анализ. Полная информация о пла-
не статистического анализа представлена в Приложе-
нии онлайн (Приложение B онлайн). При предполо-
жении, что средняя недельная частота эпизодов сте-
нокардии будет составлять 2,0 при приеме плацебо, вы-
борка 900 больных, которые будут рандомизированы
в соотношении 1:1 в группы лечения ранолазином и пла-
цебо, позволит с 90% мощностью доказать относи-
тельное снижение еженедельной частоты стенокардии
на 20% при лечении ранолазином по сравнению с пла-
цебо.

В заранее запланированный анализ эффективности
включали всех рандомизированных пациентов, кото-
рые принимали исследуемый препарат не менее 14
дней, полностью заполнили, по крайней мере, 1 запись
в дневнике, и отвечали всем основным критериям. Пер-
вичный анализ эффективности проводили путем
сравнения средней частоты стенокардии в нед в груп-
пах лечении, используя обобщенную линейную модель
с отрицательным биномиальным распределением, так
же сравнивали и среднее количество сублингвальных
доз нитроглицерина, принятых в течение нед. Заранее
запланированный анализ проводился в подгруппах, вы-
деленных в соответствии с: 1) средним количеством еже-
недельных эпизодов стенокардии в начале исследования
(<3 против ≥3), 2) числом сопутствующих антианги-
нальных средств (1 против 2), 3) географическим ре-
гионом (Россия, Украина и Белоруссии против других),
4) возрастом (<65 против ≥65 лет) и 5) полом (муж-

чины против женщин). Кроме того, был проведен ряд
поисковых анализов в подгруппах, в том числе со
стратификацией в соответствии с ранее проведенным
(или не проведенным) чрескожным вмешательством на
коронарных артериях; ранее проведенным (или не про-
веденным) коронарным шунтированием, а также раз-
ным пороговым уровнем HbA1c.

Все анализы проводились с использованием 9.2 вер-
сии SAS (SAS Institute, Inc, Cary, Северная Каролина). Ста-
тистическая значимость определялась 2-сторонним
значением р<0,05. Для сохранения определенной
доли ошибок I типа была использована предвари-
тельно заданная последовательность сравнения с при-
менением поправки Хохберга.

Контроль за исследованием. Исследование фи-
нансировалось Gilead Sciences (Фостер Сити, Кали-
форния). Статистический анализ был выполнен в Ин-
ституте сердца Saint Luke’s Mid America независимо от
спонсора. Решение о передаче рукописи для публика-
ции было принято комитетом по публикациям (Онлайн
табл. 2).

Результаты
Популяция больных, включенных в исследование.

С 5 октября 2011 года по 20 июля 2012 года было об-
следовано 1185 пациентов (рис. 1). Из них 1142 па-
циента, соответствующих включению в исследование,
подписали информированное согласие и были включе-
ны в 4-нед простой слепой вводный плацебо-период.
В общей сложности 193 больных не смогли завершить
вводный период и были исключены до рандомизации;
949 пациентов были рандомизированы (473 в группу
лечения ранолазином, 476 в группу лечения плацебо).
Двадцать два пациента, которые либо не начали при-
ем исследуемого препарата или прекратили участие в
исследовании препарата в течение первых 2 нед (11 в
группе лечения ранолазином и 11 в группе лечения пла-
цебо), были исключены из анализа, после чего окон-
чательную аналитическую выборку составили 927 па-
циентов (462 в группе лечения ранолазином и 465 в
группе лечения плацебо). Целевая доза ранолазина или
соответствующая доза плацебо (1000 мг два раза или
500 мг два раза в случае сопутствующего приема дил-
тиазема или верапамила) была достигнута у >95% боль-
ных. 

Исходные характеристики рандомизированных па-
циентов приведены в табл. 1, и были сопоставимы в
группах ранолазина и плацебо. Средний возраст па-
циентов был 64±8,5 лет, 61% пациентов составляли
мужчины, 99% больных были белой расы. Семьдесят
процентов из всех больных было включено в России,
Украине и Белоруссии, а 30% — в других странах
(число включенных больных в отдельных странах при-
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ведено в Онлайн табл. 3). У больных были распро-
странены факторы риска ИБС, в том числе артериаль-
ная гипертония (96%), дислипидемия (80%) и куре-
ние (16%); и у большинства пациентов был инфаркт
миокарда в анамнезе (74%) и реваскуляризация ко-
ронарных артерий в прошлом (51%). Средняя дли-
тельность заболевания диабетом составляла 7,5±6,8
лет, средний HbA1c был 7,3±1,5%, и 93% пациентов
получали сахароснижающие препараты, в том числе
19% больных лечились инсулином.

В начале исследования 56% пациентов получали 1
антиангинальный препарат, остальные больные — 2 ан-
тиангинальных препарата. Большинство пациентов
лечились бета-блокаторами (90%) и реже получали бло-
каторы кальциевых каналов (29%) и нитраты дли-
тельного действия (34%). Больные часто применяли дру-
гие сопутствующие сердечно-сосудистые препараты,
включая статины (82%), антитромбоцитарные средства
(88%) и ингибиторы ангиотензин-превращающего
фермента/блокаторы рецепторов ангиотензина (88%).

Первичный исход. Частота соблюдения больными
регулярной регистрации числа эпизодов стенокардии
и количества принятых сублингвально доз нитрогли-
церина в электронном дневнике была высокой (еже-

дневные записи в дневниках делались в 98% всех па-
центо-дней в течение 2-8 нед лечения как в группе ра-
нолазина, так и в группе плацебо). Во время 4-нед ввод-
ного этапа средняя недельная частота стенокардии в
группах лечения ранолазином и плацебо не различа-
лась (6,6 [95% ДИ: 6,27 до 7,02] эпизодов в сравне-
нии с 6,8 [95% ДИ: 6,42 к 7,19] эпизодами, р=0,54).
Хотя в период от 2 нед до 8 нед после рандомизации
у пациентов, получавших плацебо, наблюдалось значи-
тельное снижение частоты стенокардии, средняя еже-
недельная частота стенокардии была значительно ниже
в группе лечения ранолазином, чем в группе плацебо
(3,8 [95% ДИ: 3,57 до 4,05] эпизодов в сравнении с
4,3 [95% ДИ: 4,01 до 4,52] эпизодами, р=0,008) (рис.
2, табл. 2).

Вторичные конечные точки. В начале исследова-
ния среднее количество сублингвальных доз нитро-
глицерина, принятых за нед в группе ранолазина и груп-
пе плацебо, статистически не различалось (4,1 [3,74 до
4,60] дозы в сравнении с 4,5 [4,05 до 4,98] дозами,
р=0,27). В период от 2 нед до 8 нед после рандоми-
зации среднее количество сублингвальных доз нитро-
глицерина, принятых за нед, значительно снизилось в
группе лечения ранолазином (рис. 2б), и стало досто-

Рисунок 2. Частота приступов стенокардии и количество использованных СЛД НТГ в неделю в группах исследования
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Средняя частота приступов стенокардии в нед (А) и среднее количество использованных доз нитроглицерина сублингвально (СЛД НТГ) в нед (B) в группах исследования согласно
отчетам в электронных дневниках. Вводная фаза исследования включает 4 нед простого слепого плацебо-периода. Рандомизация проводилась после 4 нед (пунктирная линия),
затем больные вступали в фазу двойного слепого лечения. Ранолазин или соответствующее плацебо вначале назначалось по 500 мг два раза в день в течение 1 нед, после чего,
при хорошей переносимости, дозу ранолазина и, соответственно, плацебо увеличивали до 1000 мг два раза в день. Первичной конечной точкой была еженедельная частота сте-
нокардии в период от 2 нед до 8 нед фазы лечения. Ключевым вторичным исходом было еженедельное количество принятых СЛД НТГ в период от 2 нед до 8 нед фазы лече-
ния. Среднее геометрическое и 95% доверительные интервалы построены с учетом асимметричного распределения
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верно ниже в группе лечения ранолазином по сравне-
нию с группой лечения плацебо (1,7 [95% ДИ: 1,58 до
1,92] доз в сравнении с 2,1 [95% ДИ: 1,92 до 2,31] до-
зами, р=0,003) (рис. 2 б, табл. 2). 

В период от 2 нед до 8 нед исследования после ран-
домизации доля дней без стенокардии не различалась
в группах лечения ранолазином и плацебо (67% в
сравнении с 64%, р=0,068) (табл. 2). Доля пациентов,
у которых было достигнуто, по крайней мере, 50% сни-
жение частоты приступов стенокардии в нед была
выше в группе лечения ранолазином по сравнению с
группой лечения плацебо (47% в сравнении с 42%,
р=0,034), в конце лечения в группе ранолазина на-
блюдалось более выраженное, чем в группе плацебо,
улучшение по сравнению с исходным уровнем оценки
баллов по опроснику «SF-36 Суммарная оценка фи-
зического компонента» (2,9 [95% ДИ: 2,3 до 3,5]
балла против 1,9 [95% ДИ: 1,3 до 2,5] баллов,
р=0,005). Тем не менее, несмотря на значения р<0,05,
последние два различия не были расценены как ста-
тистически значимые, учитывая заранее определенную

процедуру множественных сравнений. Изменения к кон-
цу исследования оценок по опроснику «SF-36 Сум-
марная оценка психического компонента» (1,0 [95% ДИ:
0,18 до 1,82] балл против 1,1 [95% ДИ: 0,28 до
1,92] баллов, р=0,77) и по шкале общего впечатления
пациента об изменениях (4,0 [95% ДИ: 3,82 до 4,19]
против 3,9 [95% ДИ: 3,74 к 4,10], р=0,41) в группах
лечения ранолазином и плацебо не различались. 

Анализ в подгруппах. Результаты анализа в под-
группах представлены на рис.3А и 3В. Более высокая
эффективность ранолазина по сравнению с плацебо при
оценке первичной конечной точки была достоверной
в подгруппах, заранее выделенных в зависимости от ис-
ходной средней частоты эпизодов стенокардии в нед
(<3 против ≥3; p для взаимодействия=0,85), количе-
ства сопутствующих антиангинальных препаратов (1
против 2; p для взаимодействия=0,89), возраста (<65
против ≥65; p для взаимодействия=0,97), и пола (p для
взаимодействия=0,46). Значительное взаимодей-
ствие получено при оценке эффектов ранолазина и пла-
цебо на первичную конечную точку в подгруппах в за-

Ранолазин Плацебо Значение р

Конечные точки оценки эффективности* n=462 n=465
Первичная конечная точка

Исходная частота приступов стенокардии, n/нед 6,6 (6,3–7,0) 6,8 (6,4–7,2) 0.54
Частота приступов стенокардии в фазу лечения, n/нед 3,8 (3,6–4,1) 4,3 (4,0–4,5) 0,008

Вторичные конечные точки
Исходное количество использованных СЛД НТГ, n/нед 4,1 (3,7–4,6) 4,5 (4.1–5.0) 0.27
Количество использованных СЛД НТГ в фазу лечения, n/нед 1,7 (1,6–1,9)    2,1 (1,9–2,3)    0,003
Процент дней свободных от стенокардии,%                  67 (65–70)      64 (61–67)      0,068
Больные со снижением числа приступов стенокардии ≥50%,%  47 (43–51)      42 (38–46)      0,034
SF-36 оценка психического компонента, изменение от исходного уровня 1,0 (0,2–1,8)    1,1 (0,3–1,9)     0,77
SF-36 оценка физического компонента, изменение от исходного уровня 2,9 (2,3–3,5)    1,9 (1,3–2,5)     0,005
Оценка по шкале PGIC                                    4,0 (3,8–4,2)    3,9 (3,7–4,1)    0.41
Соблюдение регулярности отчетов в дневнике, %             98 (95–98)      98 (95–98)       0,46

Конечные точки безопасности *                             n=470       n=474
Серьезные нежелательные явления

Серьезные нежелательные явления                          16 (3.4)        20 (4.2)        0.51
Смерть                                                   3 (0,6)         2 (0,4)        0,69
Нефатальный инфаркт миокарда                             1 (0,2)          3 (0,6)        0,62
Инсульт / транзиторная ишемическая атака                   1 (0,2)         4 (0,8)        0,37
Нестабильная стенокардия или коронарная реваскуляризация    6 (1,3)         7 (1,5)        0,79

Значимые нетяжелые нежелательные явления 
Головокружение                                         17 (3,6)         6 (1,3)        0,019
Тошнота                                                17 (3,6)         2 (0,4)      <0,001
Головная боль                                            7 (1.5)         9 (1.9)        0.63
Запор                                                    8 (1,7)         2 (0,4)       0,063
Гипогликемия                                            3 (0,6)         0 (0,0)        0,12

Любые неблагоприятные события                          126 (26,8)       105 (22,2)      0,096

Значения: среднее наименьших квадратов (95% доверительный интервал), n (%) или среднее (интерквартильный диапазон) (среднее арифметическое для частоты сте-
нокардии и использования СЛД НТГ представлены в Онлайн табл. 5)
*В анализ безопасности включались данные пациентов, которые приняли любую дозу исследуемого препарата, тогда как в аналитические выборки для оценки эффектив-
ности вошли только данные пациентов, которые завершили 14 дней приема исследуемого препарата
СЛД НТГ — сублингвальные дозы нитроглицерина; PGIC — Patient’s Global Impression of Change – Общее мнение больного об изменениях; SF-36 — краткая форма опрос-
ника оценки качества здоровья-36

Таблица 2. Клинические исходы
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висимости от географического региона включения
больных (Россия, Украина и Белоруссия против других;
p для взаимодействия=0,016). Исходные характери-
стики в подгруппах, выделенных в зависимости от ре-
гиона включения с разбивкой в соответствии с рандо-
мизированным назначением лечения представлены в
Онлайн табл. 4. Среднее число еженедельных эпизо-
дов стенокардии во время фазы лечения значительно
уменьшились в обеих группах лечения (Онлайн рис. 3),
но статистически не различалось в группах лечения ра-
нолазином и плацебо среди пациентов, включенных в
России, Украине и Беларуси (4,1 [95% ДИ: от 3,9 до 4,4]
в сравнении с 4,3 [95% ДИ: 4,1 до 4,6], р=0,31). Од-
нако среди пациентов, включенных в других странах,
при лечении ранолазином наблюдалось более значи-
тельное снижение средней частоты эпизодов стено-
кардии в нед по сравнению с лечением плацебо (3,1
[95% ДИ: 2,8 до 3,5] в сравнении с 4,1 [95% ДИ: 3,7
до 4,6], р=0,002) (Онлайн рис. 3).

В поисковых анализах более выраженный тера-
певтический эффект ранолазина в сравнении с плаце-
бо был значимым в подгруппах, выделенных в соот-
ветствии с перенесенной ранее реваскуляризицией
коронарных артерий (рис. 3А). Терапевтические пре-
имущества ранолазина в сравнении с плацебо при оцен-
ке уменьшения еженедельной частоты стенокардии были
выраженнее у пациентов с более высоким HbA1c, не-
зависимо от используемого порога уровня HbA1c (р для
взаимодействия=0,027) (рис.3В).

Профиль безопасности. Никакой разницы в частоте
серьезных нежелательных явлений между группами не
было (табл. 2). Из 20 больных, исключенных из ис-
следования из-за побочных эффектов, 9 были в груп-
пе лечения ранолазином, и 11 — в группе лечения пла-
цебо. Пять больных умерли в период исследования, 3
— в группе лечения ранолазином (2 случая инфаркта
миокарда и 1 случай внезапной сердечной смерти) и
2 — в группе лечения плацебо (1 случай острой сер-
дечной недостаточности и 1 случай тромбоэмболии ле-
гочной артерии). Незначительные побочные явления —
тошнота, головокружения и запоры чаще развивались
при лечении ранолазином по сравнению с плацебо.

Обсуждение
В этом исследовании у пациентов с СД 2 типа, ИБС

и стабильной стенокардией ранолазин был более эф-
фективным, чем плацебо в снижении первичной ко-
нечной точки исследования — средней частоты эпизо-
дов стенокардии в нед, а также среднего количества суб-
лингвальных доз нитроглицерина, принятых за нед. Эти
результаты были достоверны в подгруппах, выделен-
ных в зависимости от исходного среднего числа при-
ступов стенокардии в нед, количества сопутствующих
антиангинальных препаратов, возраста и пола больных.

Терапевтическая польза ранолазина по сравнению с пла-
цебо была выше среди пациентов, включенных за
пределами России, Украины и Белоруссии, а также сре-
ди людей с более высоким исходным HbA1c. Лечение
ранолазином в этой популяции пациентов характери-
зовалось высоким профилем безопасности и хорошей
переносимостью.

Несомненно, больные с СД 2 типа и ИБС имеют бо-
лее распространенную коронарную патологию [7,8] и
худшие исходы [20,21], чем больные без СД, но дан-
ные о том, что они испытывают больше приступов
стенокардии, противоречивы. В нескольких исследо-
ваниях ранее было показано, что пациенты с СД реже
страдают стенокардией, чем соответствующие больные
без СД, в связи с увеличением вероятности безболевой
ишемии миокарда из-за диабетической автономной
нейропатии [22–24]. Однако последние наблюда-
тельное исследование и многонациональное клини-
ческое испытание показали, что после острого коро-
нарного синдрома больные СД больше страдали от сте-
нокардии по сравнению с пациентами без СД [9,10].
Учитывая высокую распространенность стенокардии у
больных СД, а также снижение качества жизни в свя-
зи с ухудшением здоровья [2,3], больший риск по-
вторных госпитализаций и увеличение расходов на здра-
воохранение [4], эффективные терапевтические стра-
тегии для лечения стенокардии в этой группе пациен-
тов являются клинически значимыми. 

Насколько нам известно, исследование TERISA — это
первое рандомизированное специальное клиниче-
ское исследование для изучения антиангинальной ме-
дикаментозной терапии (ранолазином или иным об-
разом) у больных СД 2 типа — терапевтически сложной
группы с высокой степенью риска. В рандомизиро-
ванном исследовании CARISA (Combination Assess-
ment of Ranolazine in Stable Angina), которое оценива-
ло эффект лечения ранолазином по сравнению с пла-
цебо у пациентов со стабильной стенокардией, вто-
ричный (post hoc) анализ показал, что при лечении ра-
нолазином частота стенокардии снизилась в одинако-
вой степени у пациентов с СД 2 типа и без СД [17]. Кро-
ме того, при анализе в подгруппах исследования 
MERLIN-TIMI 36 (Metabolic Efficiency With Ranolazine for
Less Ischemia in Non-ST Elevation Acute Coronary Syndromes
– Thrombolysis In Myocardial Infarction 36) после острого
коронарного синдрома у больных была показана тен-
денция большей терапевтической пользы ранолазина
в сравнении с плацебо для уменьшения рецидивов ише-
мии у пациентов с СД 2 типа, чем у больных без СД 2
типа [10]. Хотя это наблюдательное исследование поз-
волило предположить, что антиангинальный эффект ра-
нолазина более значим у пациентов с СД 2, эта гипо-
теза до сих пор не была испытана проспективно. Со-
средотачивая внимание на пациентах с СД 2 типа в про-
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спективном рандомизированном клиническом иссле-
довании TERISA, мы впервые изучили терапевтическую
эффективность ранолазина в этой популяции пациен-
тов.

Интригующим результатом исследования TERISA
является установленная большая эффективность ра-
нолазина по сравнению с плацебо у пациентов с более
высоким HbA1c. Лежащие в основе этого механизмы еще
предстоит определить. Существуют, однако, доказа-
тельства того, что в кардиомиоцитах, которые подвер-
гаются воздействию высокого уровня глюкозы в экс-
перименте ex vivo или выделены из сердца животных
с сахарным диабетом, активирована фосфорилиро-
ванная Са2+/кальмодулин-зависимая киназа (CaMKII)
[25] — киназа, которая как известно, участвует в фос-

форилировании сердечных натриевых каналов, при-
водя к повышенному позднему току ионов натрия
(поздний INa) [26] и к увеличению, таким образом, внут-
риклеточного натрия и кальция [27]. Поэтому можно
ожидать, что ранолазин — ингибитор позднего INa [11],
будет иметь больший терапевтический эффект у па-
циентов с низким гликемическим контролем, хотя мо-
гут существовать и альтернативные объяснения этого на-
блюдения. Помимо антиангинального эффекта, рано-
лазин может также снижать уровень HbA1c, особенно
у пациентов с субоптимальным контролем уровня глю-
козы [16,17]. Гипергликемия может ухудшать перфузию
миокарда через нарушение микроциркуляции и дис-
функцию эндотелия, усиление агрегации тромбоцитов
и протромботическое состояние, а также увеличение

Рисунок 3. Анализ первичной конечной точки частоты стенокардии в неделю в подгруппах
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окислительного стресса — те вредные эффекты, кото-
рые можно уменьшить при лучшем контроле уровня глю-
козы [28]. Таким образом, антиангинальный эффект ра-
нолазина, достигаемый за счет ингибирования позднего
INa, может быть усилен его сахароснижающими свой-
ствами путем модификации некоторых из этих меха-
низмов. Однако, поскольку никогда не было доказано,
что снижение глюкозы как таковое уменьшает выра-
женность стенокардии, этот механизм является менее
правдоподобным. Независимо от физиологических
механизмов, если эти результаты подтвердятся в бу-
дущих клинических испытаниях, это будет означать, что
терапия ранолазином имеет преимущественную поль-
зу у больных СД 2 типа со стенокардией и субопти-
мальным контролем глюкозы, как с точки зрения ан-
тиангинального, так и сахароснижающего эффектов.

Мы также наблюдали различие в терапевтической
эффективности ранолазина среди пациентов, вклю-
ченных в России, Украине и Белоруссии по сравнению
с другими странами. Предварительный анализ показал,
что этот результат был получен в основном за счет дан-
ных нескольких центров, расположенных в России и не
был связан с различиями исходных характеристик
больных в географических регионах. Причины этого ре-
зультата не установлены и будут подробно проанали-
зированы в будущем.

Исследование TERISA имеет несколько сильных сто-
рон. Это — дизайн исследования, в том числе — ввод-
ный простой слепой плацебо-период, обеспечивающий
высокую частоту стенокардии в начале исследования и
точное соблюдение пациентами режима приема ис-
следуемого препарата и регулярного предоставления
больными сведений о требуемых результатах лечения.
Исследование позволило надлежащим образом учесть
выраженный эффект плацебо, который имеет серьез-
ное значение в клинических испытаниях антианги-
нальных средств. В предшествующих испытаниях ан-
тиангинальных препаратов обычно сравнивали ча-
стоту стенокардии при лечении с исходной частотой без
параллельной группы плацебо [29–31]. Основная ко-
нечная точка исследования TERISA (сообщение паци-
ентов о частоте стенокардии) была одновременно
ориентированной на пациента и клинически значимой.
Другие исследования, даже если они и выявили сни-
жение промежуточных косвенных характеристик сте-
нокардии (например, времени до лимитирующего
приступа стенокардии при тесте с физической нагруз-
кой), не смогли продемонстрировать снижение часто-
ты приступов стенокардии [32,33]. Кроме того, мы ис-
пользовали новый электронный дневник (Онлайн рис.
2) для записи отчетов пациентов о частоте стенокардии
и использовании сублингвальных доз нитроглицери-

на с очень высоким комплаенсом. Исследования с
использованием традиционных бумажных дневников
часто имеют ограничения в связи неправильным вне-
сением данных при возможности повторных записей
за один отчетный период (так называемое «накопле-
ние») и низким комплаенсом (только 11% в 1 из ис-
следований) [34]. Наш успешный опыт применения
электронного дневника целесообразно использовать при
разработке будущих клинических исследований, ко-
торые оценивают сообщения пациентов об исходах. На-
конец, в нашем исследовании в обеих группах лечения
часто использовалась сопутствующая лекарственная те-
рапия ИБС, включая антитромбоцитарные средства, ан-
тигипертензивные препараты и статины.

Ограничения исследования. Результаты этого ис-
следования должны интерпретироваться в контексте не-
скольких потенциальных ограничений. Большинство
больных были включены в европейских центрах, тем са-
мым ограничивая исследование влияния ранолазина
в различных расовых популяциях. Необходимы до-
полнительные данные о влиянии ранолазина у черно-
кожих, латиноамериканцев и азиатов. Кроме того, не-
которые анализы в подгруппах не были предварительно
запланированы и должны рассматриваться в качестве
поисковых и гипотезообразующих. В частности, несмотря
на то, что выявленная более высокая эффективность ра-
нолазина у пациентов с более высоким HbA1c была скор-
ректирована с учетом нескольких ключевых факторов
(в том числе географического региона), возможность
неустановленной ошибки не может быть окончатель-
но исключена. Наконец, относительно короткая про-
должительность лечения в исследовании TERISA
ограничивает возможность оценить долговременность
наблюдаемого антиангинального эффекта ранолазина,
хотя предыдущие исследования продемонстрировали,
что этот эффект сохраняется в течение не менее 12 мес
[35].

Заключение
Среди пациентов с СД 2 типа, ИБС и персистирую-

щей стенокардией, несмотря на применение одного или
двух антиангинальных средств, лечение ранолазином
значительно снижало частоту стенокардии и исполь-
зуемых сублингвально доз нитроглицерина, характе-
ризовалось высоким профилем безопасности и хоро-
шо переносилось.

ПРИЛОЖЕНИЕ
Приложения A и B и дополнительные таблицы и

рисунки см. в онлайн-версии данной статьи.
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