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Нарушения ритма сердца§

В  настоящее время инвазивные электрофизиологи‑
ческие процедуры, такие как  циркулярная аблация 

легочных вен или  левого предсердия, представляют 
собой перспективные подходы к  лечению фибрилляции 
предсердий (ФП). Несмотря на то, что эти возможности 
оптимизируются, медикаментозная терапия остается 
стандартом начала лечения большинства пациентов [1]. 
Фармакологические подходы к ФП традиционно исполь‑
зуют антиаритмические препараты (ААП), первоначаль‑
но разработанные для  лечения желудочковой аритмии. 
Возможно, из‑за этого они, как правило, имеют ощутимое 
влияние на желудочки и риск желудочковой проаритмии. 
Несмотря на  отсутствие статистически значимого нега‑
тивного влияния на выживаемость, зарегистрированного 
в исследованиях, проаритмические и органо-токсические 
эффекты могут ограничить применение ААП [2].

Цель терапии ФП  – уменьшить или  прекратить ФП 
с  минимальным риском проаритмических состояний 
и  без  увеличения смертности. Эффективность ААП обу‑
словлена их  интегральным влиянием на  критические 
компоненты аритмии, определяемые молекулярными 
мишенями на  уровне клеточных мембран, под  которыми 
понимают многочисленные селективные трансмембран‑
ные токи через ионные каналы и  насосы [2]. Модуляция 
экспрессии белков ионных каналов предсердий стала 
новой терапевтической концепцией: ААП, предназначен‑

ные для  таких каналов / белков, называются «предсердно-
селективными» препаратами. Токи, такие как  ультрабы‑
стрые медленные выпрямляющие токи калия и  ацетилхо‑
лин-регулируемые токи (IKACh), активны в предсердных, 
а не в желудочковых клетках и, следовательно, разработка 
новых противоаритмических препаратов с  селективным 
действием на  предсердия и  меньшим риском желудочко‑
вых аритмий представляют собой потенциальный интерес 
[3]. В  предыдущей части данного обзора представлены 
электрофизиологические характеристики этих агентов, их 
влияние на триггерные механизмы и устойчивость re-entry.

При выборе антигипертензивной терапии у больных 
СД 2 типа к  лекарственным препаратам предъявляются 
разнообразные требования: прежде всего стойкий гипо‑
тензивный эффект с  нормализацией суточного циркад‑
ного ритма АД, а также выраженное органопротективное 
действие и  метаболическая нейтральность в  отношении 
углеводного и  липидного обменов. Ингибиторы АПФ 
и ACa2+ (АК) безусловно считаются препаратами перво‑
го ряда при АГ и СД 2 типа. Это связано с целым рядом 
преимуществ, характерных для препаратов этих классов. 
Дополнительно к  прямому воздействию на  сосудистый 
тонус и  уровень АД, они вызывают улучшение гликеми‑
ческого профиля, не  влияют на  липидный и  пуриновый 
обмены, оказывают мощное кардио-, церебро-, вазо- 
и  нефропротективное действие. Однако у  больных СД 
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Резюме
В обзоре представлены экспериментальные и клинические исследования предсердно-специфических и предоминантных препара-
тов для лечения фибрилляции предсердий (ФП). Показано, что основной стратегией подавления аритмии и поддержания сину-
сового ритма остается ингибирование ионных каналов. Представляется, что препараты, блокирующие сразу несколько ионных 
каналов, более эффективны для контроля ритма, чем селективные блокаторы. Представленные результаты проведенных иссле-
дований свидетельствуют, что одновременная блокада быстрого натриевого канала, калиевого и медленного натриевого может 
сопровождаться селективным предсердным воздействием, при этом риск индуцирования желудочковых аритмий очень низок.

Summary
The review covers experimental and clinical studies atrium-specific and predominant drugs for treatment of atrial fibrillation (AF). 
It was shown that the main strategy of arrhythmia suppression and sinus rhythm maintenance remains ion channel inhibition. We as-
sume that drugs blocking several ion channels are more effective for rhythm control than selective blockers. The provided results 
of the studies carried out indicate that simultaneous blockade fast sodium, potassium and slow sodium channels can be accompanied 
by selective atrial effect with very low risk of induction ventricular tachycardia.
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2 типа монотерапия практически не  обеспечивает нор‑
мализацию АД, в  связи с  чем  лечение комбинированны‑
ми препаратами в  последних рекомендациях рассматри‑
вается, как  один из  вариантов терапии первого уровня. 
Современным препаратом с фиксированной комбинаци‑
ей периндоприла аргинина и  амлодипина является пре‑
парат престанс, который включает каждый из входящих 
в его состав компонентов в дозе либо 5 или 10 мг. Таким 
образом, существует 4 варианта препарата, содержаще‑
го периндоприла аргинин и  амлодипин соответствен‑
но в дозах 5 и 5 мг, 10 и 5, 5 и 10, 10 и 10 мг, что позво‑
ляет подобрать лечение индивидуально в  зависимости 
от уровня исходного АД у конкретного больного.

Целью исследования явилась оценка антигипертен‑
зивной эффективности фиксированной комбинации 
периндоприл / амлодипин и  ее влияния на  уровень экс‑
креции альбумина с  мочой у  больных СД 2 типа и  АГ 
в течение 12 недель активного лечения.

Блокаторы IKur
Сверхбыстрый компонент калиевого тока замедлен‑

ного выпрямления (IKur) проходит через потенциалза‑
висимые калиевые каналы, называющиеся Kv1.5; этот ток 
играет важную роль в реполяризации предсердий челове‑
ка [4], но отсутствует в желудочках. Белок Kv1.5 намно‑
го интенсивнее экспрессируется в предсердиях человека 
по  сравнению с  желудочками [5, 6]. Селективное инги‑
бирование IKur замедляет реполяризацию и  рефрак‑
терный период предсердий, не  влияя на  электрические 
свойства желудочков; следовательно, ожидается, что  он 
не  будет иметь риска желудочковых аритмий. Многие 
фармацевтические компании разрабатывают блокаторы 
IKur, некоторые вещества находятся на поздних стадиях 
доклинической разработки или  уже перешли на  стадию 
клинических исследований. Ниже обсуждаются некото‑
рые из разработанных ингибиторов IKur.

AVE0118 был разработан, как специфичный блокатор 
IKur, но  затем было выяснено, что  он также блокирует 
Ito и IKACh [7]. На моделях животных показана способ‑
ность AVE0118 дозозависимо удлинять рефрактерный 
период предсердий (ЭРПП) и  уменьшать чувствитель‑
ность предсердий к  аритмиям [7, 8]. AVE0118 в  дозе 
10 мг / кг прекращал ФП у  коз со  стойкой ФП (длитель‑
ностью >1 года) с частотой восстановления ритма более 
50 % [8]. Хотя влияние на ЭРПП такое же, как отмечено 
у блокатора IKr дофетилида, AVE0118 отличается более 
выраженным влиянием на раннюю реполяризацию пред‑
сердий и  уменьшением чувствительности к  предсерд‑
ным аритмиям [9]. Более того, в отличие от дофетилида 
AVE0118, по‑видимому, не обладает значимым действием 
на реполяризацию желудочков. В частности, применение 
AVE0118 не изменяет интервал QTc, длительность потен‑

циала действия (ПД) желудочков или  рефрактерный 
период желудочков. Эффекты AVE0118 на рефрактерный 
период предсердий, по‑видимому, значительно увеличи‑
ваются в  электрически ремоделированных предсерди‑
ях. Было показано [10], что AVE0118 вызывает большее 
в абсолютном значении удлинение ПД в миоцитах пред‑
сердий у  пациентов с  ФП по  сравнению с  пациентами 
с  нормальным синусовым ритмом. Возможное объясне‑
ние увеличенного действия блокаторов IKur в миоцитах 
при ФП предложили Courtemanche с соавт. [11] с помо‑
щью компьютерной модели ПД человека. При  имита‑
ции ПД с  укороченной треугольной формой, типичных 
для ремоделированных предсердий, показаны уменьшен‑
ный вклад IKr и увеличенный ответ на имитацию блокады 
IKur. В здоровом предсердии блокада IKur может увели‑
чивать потенциал фазы плато и  в  большей степени акти‑
вировать ток IKr, который препятствует удлинению ПД 
в ответ на блокаду IKur. Однако блокада IKur эффектив‑
нее увеличивает длительность ПД, когда последний уко‑
рочен вследствие электрического ремоделирования и ток 
IKr снижен. Одновременная блокада IKur и IKr приводит 
к  синергическому действию на  реполяризацию в  элек‑
трически ремоделированном предсердии.

AVE0118 также, по‑видимому, в большей степени вли‑
яет на миокард левого предсердия по сравнению с правым, 
что  позволяет предположить бóльшую эффективность 
при ФП, возникающую в легочных венах [12]. При приме‑
нении AVE0118 также отмечено восстановление сократи‑
тельной функции предсердий после прекращения ФП [13], 
вероятно, вследствие увеличенного входа кальция после 
повышения потенциала плато в ответ на блокаду IKur.

Другой ингибитор IKur, находящийся на  стадии 
клинической разработки  – это AVE1231. AVE1231 
имеет такой  же профиль действия на  ионные каналы, 
как  AVE0118, но  был эффективен при  пероральном 
введении на  модели свиней [14]. AVE1231 селектив‑
но удлиняет ЭРПП, что  более выражено на  ремодели‑
рованных предсердиях коз с  ФП, также как  и  AVE0118 
[15]. Тем не менее эффективность AVE0118 и AVE1231 
при ФП у человека пока не установлена.

Xen-D0101 обладает высокой селективностью 
по отношению к IKur по сравнению с другими ионными 
каналами в  сердце и  сопровождается противоаритми‑
ческим действием у  собак на  вагусной модели ФП [12] 
и  на  модели ФП, вызванной предсердной тахикарди‑
ей [12]. Этот препарат дозозависимо удлиняет ЭРПП 
с  положительной связью с  частотой сокращений серд‑
ца и  уменьшает длительность и  чувствительность ФП 
на  обеих моделях у  собак, без  влияния на  эффективный 
рефрактерный период желудочков или интервал QT [13]. 
На миоцитах предсердий человека Xen-D0101 увеличива‑
ет потенциал фазы плато и удлиняет ПД [16].
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Возможная проблема для  ингибиторов IKur заключа‑

ется в  опасении, может  ли блокада только IKur обеспе‑
чить достаточное удлинение ПД предсердий для прекра‑
щения ФП или эффективного поддержания нормального 
синусового ритма. Возможно, блокада IKur будет пре‑
имущественно замедлять раннюю реполяризацию (фаза 
2 ПД) и делать потенциал фазы плато более положитель‑
ным. Такое изменение потенциала фазы плато будет боль‑
ше активировать IKr, который препятствует удлинению 
поздней реполяризации (фаза 3) под действием блокады 
IKur и предотвращает общее удлинение ПД. Вместе с тем 
в часто активирующейся ткани предсердий и при ремоде‑
лировании предсердий IKr играют небольшую роль, и бло‑
када IKur приводит к более выраженному удлинению ПД, 
чем в нормальной ткани предсердий. Еще одна проблема 
применения ингибиторов IKur – это возможные нежела‑
тельные эффекты на тканях вне сердца, поскольку Kv1.5 
экспрессируются в  ткани сосудов, нервов и  поджелудоч‑
ной железы [17, 18]. Клинического подтверждения кон‑
цепции об  эффективности и  безопасности селективных 
ингибиторов IKur при ФП пока не получено.

Блокатор IKACh
Калиевый ток, активируемый ацетилхолином, IKACh, 

проходит через калиевый канал, открывающийся в  ответ 
на действие ацетилхолина и минимально активны в отсут‑
ствие нейромедиатора парасимпатической нервной систе‑
мы ацетилхолина. Активация IKACh приводит к  гипер‑
поляризации и  укорочению ПД предсердий, предостав‑
ляя субстрат для  возникновения ФП [19], следовательно, 
IKACh может представлять собой новую мишень терапии 
ФП, селективную для  предсердий. Постоянно активная 
(не зависящая от влияния вагуса) форма IKACh [20] уве‑
личена в  предсердиях собак, у  которых вызывали экспе‑
риментальную предсердную тахикардию и ФП. Похожий 
постоянно активный ток, регулируемый ацетилхолином, 
присутствует в  кардиомиоцитах предсердий у  пациентов 
с хронической ФП [21]. Показано, что селективный антаго‑
нист IKACh из яда пчел, тертиапин, удлиняет ЭРПП и пода‑
вляет тахиаритмии в ремоделированном предсердии собак, 
без влияния на электрофизиологию желудочков, поскольку 
IKACh в  желудочках отсутствуют. Следовательно, блока‑
торы IKACh могут подавлять ФП, не  вызывая проарит‑
мических состояний в  желудочках. Некоторые антиарит‑
мические препараты, в  том числе амиодарон, флекаинид 
и хинидин, ингибируют IKACh, что может вносить вклад 
в эффективность этих препаратов в лечении ФП.

Раннее отмечалось [2], что  блокада сразу нескольких 
ионных каналов имеет более оптимальное соотношение 
между риском и  положительным эффектом для  контроля 
ритма при  ФП, чем  селективная блокада ионных каналов. 
Одним из таких препаратов является вернакалант – противо‑
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аритмический препарат, селективный для  предсердий, сме‑
шанный блокатор Na- и К-каналов, который можно приме‑
нять в терапии острой ФП и трепетания предсердий (ТП) 
[22]. Препарат для  внутривенного введения используется 
для  медикаментозной кардиоверсии, пероральная рецепту‑
ра для длительного поддержания синусового ритма у паци‑
ентов с  ФП находится в  стадии клинической разработки. 
Предложенный режим дозирования для  медикаментозной 
кардиоверсии включает начальную инфузию в дозе 3 мг / кг 
в течение 10 минут, и если синусовый ритм не восстановил‑
ся, через 15 минут после окончания первой инфузии прово‑
дят вторую инфузию длительностью 10 минут в дозе 2 мг / кг. 
Эффективность при  восстановлении синусового ритма 
после ФП основана на клинических исследованиях ACT I, II 
и III [23, 24]. ACT I и III были рандомизированными плаце‑
бо-контролируемыми исследованиями с участием примерно 
700 пациентов с клинически проявляющейся ФП, длящейся 
от 3 часов до 45 дней. Оценка эффективности для предложен‑
ного показания основана на оценке 231 участника, получав‑
шего вернакалант. В обоих исследованиях у 51 % пациентов, 
получавших вернакалант, синусовый ритм восстановился 
в течение 90 минут, и только у 4 % пациентов группы плаце‑
бо. Медиана времени до восстановления синусового ритма 
составила 11 минут в ACT I и 8 минут – в ACT III. Шансы 
восстановления нормального синусового ритма после 
неудачи при применении первой дозы были снижены в два 
раза. В целом, вернакалант восстанавливал синусовый ритм 
примерно у 50 % пациентов, у которых ФП длилась >7 дней, 
не  вызывая статистически значимо большего количества 
сердечно-сосудистых нежелательных явлений по сравнению 
с плацебо [25]. В ACT II показана безопасность и эффектив‑
ность вернакаланта в терапии пациентов, у которых ФП раз‑
вилась после операции аорто‑коронарного шунтирования 
(АКШ). Наиболее частыми некардиологическими побочны‑
ми эффектами, отмеченными при  внутривенном введении 
вернакаланта, были нарушение вкуса, парестезия, тошно‑
та, кашель, зуд и  чихание [26]. Другими проблемами, свя‑
занными с  безопасностью, были гипотензия, брадикардия 
и удлинение интервала QTc, но популяция пациентов была 
слишком малой, чтобы точно определить риск этих явле‑
ний. Преимущество внутривенной терапии вернакалантом 
по сравнению с ингибитором IKr ибутилидом – более низ‑
кая частота TdP по сравнению с вернакалантом. В исследо‑
вании AVRO [27] было показано, что вернакалант был более 
эффективным в быстроте купирования ФП, чем амиодарон. 
Не отмечено ни одного случая TdP, устойчивой желудочко‑
вой тахикардии (ЖТ) или связанных с препаратом смертей. 
Учитывая безопасность и хорошую переносимость, вернака‑
лант рекомендован как безопасная и эффективная альтерна‑
тива амиодарону при купировании ФП.

Рецептура вернакаланта для  приема внутрь с  продлен‑
ным высвобождением также находится на стадии клиниче‑

ской разработки. В исследовании IIa фазы показано, что вер‑
накалант для  приема внутрь в  дозе 300 и  600 мг 2  раза 
в  сутки превосходил плацебо в  поддержании синусового 
ритма после кардиоверсии по поводу стойкой ФП в течение 
28 дней [28]. ФП рецидивировала у 57 % пациентов, полу‑
чавших плацебо, по  сравнению с  39 % пациентов, получав‑
ших вернакалант в дозе 300 мг или 600 мг 2 раза в сутки.

Механизм действия вернакаланта включает ингиби‑
рование нескольких калиевых токов в  сердце (IKr, IKur, 
IKACh, Ito), а также INa [29]. Ингибирование Na-канала 
под  действием вернакаланта строго зависит от  частоты, 
это свойство обеспечивает безопасность по  сравнению 
с  другими классами ингибиторов Na-каналов: вернака‑
лант в слабой степени ингибирует Na-каналы при физио‑
логической ЧСС, однако активность блокирования зна‑
чительно увеличена при более высокой частоте. Блокада 
трех типов каналов может объяснить селективное 
удлинение реполяризации предсердий, поскольку IKur 
и IKAch находятся только в ткани предсердий, и блокада 
Ito в  большей степени влияет на  рефрактерность пред‑
сердий по  сравнению с  рефрактерностью желудочков. 
Вернакалант также ингибирует IKr, важный реполяри‑
зующий ток в  предсердиях и  желудочках, хотя и  с  мень‑
шей активностью по  сравнению с  другими калиевыми 
каналами. Подавление позднего Na тока [27] при  при‑
менении вернакаланта может противодействовать влия‑
нию вернакаланта на  рефрактерный период желудочков 
или  интервал QTc, которое может возникнуть, когда 
препарат ингибирует IKr в  терапевтических концентра‑
циях [29]. Однако вернакалант влияет на реполяризацию 
желудочков, и оценка безопасности по отношению к это‑
му эффекту – важная часть клинической разработки.

На сегодняшний день наиболее перспективным препа‑
ратом для лечения ФП является ранолазин, блокатор мно‑
жественных каналов. Ранолазин является антиангиналь‑
ным препаратом, который ингибирует ряд ионных токов, 
которые важны для генеза трансмембранного сердечного 
потенциала действия. Первоначально он был разработан 
как  антиангинальный препарат, кроме того, было обна‑
ружено, что  он оказывает антиаритмическое действие. 
В  исследование MERLIN-TIMI 36 [25] было включено 
6 560 пациентов с  ОКС без  элевации ST, которые были 
рандомизированы либо к ранолазину (внутривенно внача‑
ле, затем 1000 мг два раза в день) или к плацебо в дополне‑
ние к стандартной медикаментозной терапии. Не наблю‑
далось значимого улучшения относительно первичных 
конечных точек смерти и повторных ишемических собы‑
тий в группе ранолазина, но при непрерывной амбулатор‑
ной записи ЭКГ в течение первых 7 дней было отмечено 
сокращение числа некоторых аритмий, в том числе новых 
эпизодов ФП: по сравнению с плацебо терапия ранолази‑
ном приводила к  уменьшению количества эпизодов ЖТ 
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(5,3 % против 8,3 %, р<0,001) и  эпизодов наджелудочко‑
вой тахикардии (44,7 % против 55 %, p<0,001) и впервые 
возникшей ФП (1,7 % против 2,4 %, p=0,08).

Установлено [30], что  в  желудочках ранолазин инги‑
бирует позднюю фазу внутреннего натриевого тока 
(поздний INа). Ожидаемый эффект заключается в сокра‑
щении продолжительности ПД и  уменьшает задержку 
активации быстрого ретрификационного тока калия 
(IKr), ожидаемый эффект заключается в  удлинении про‑
должительности ПД. В предсердиях, в дополнение к бло‑
каде позднего INа и IKr, ранолазин замедляет пик потока 
Nа-каналов (пик INа), а также имеет определенное воз‑
действие на другие токи, такие как ICаL, INа-Ca, и IKs.

Представляется, что в предсердии ранолазин способен 
подавлять предсердные тахиаритмии и ФП, и это, вероят‑
но, связано с его многоканальными блокирующими свой‑
ствами. Ранолазин вызывает предсердно-селективное, 
частотнозависимое сокращение параметров в  зависимо‑
сти от функций Na-канала, таких как скорость деполяри‑
зации, диастолический порог возбуждения и  пострепо‑
ляризующая рефрактерность [28]. Было отмечено [31], 
что  в  миоцитах предсердий пациентов с  персистирую‑
щей ФП ингибирующий эффект ранолазина на  поздние 
INa был сильнее у пациентов с ФП по сравнению с паци‑
ентами с  синусовым ритмом. Ранолазин также подавля‑
ет преждевременное сокращение в  правом предсердии 
и снижает диастолическое напряжение в этих препаратах. 
У  собак ранолазин подавлял триггеры ФП, которые воз‑
никали в «муфтах» легочных вен.

Burashnikov с  соавт. [32] отметили, что  сочетание 
ранолазина (5 ммоль / л) и  дронедарона (10 ммоль / л) 
в  препаратах предсердий с  изолированной коронарной 
перфузией и легочных вен у собак подавляло ФП и пред‑
упреждало индукцию ФП в 9 из 10 случаев (90 %), демон‑
стрируя бóльший эффект в комбинации, чем по отдельно‑
сти. Было также отмечено теми же авторами, что ранола‑
зин купирует ФП в ацетилхолин-опосредованной модели 
in vitro: в этом исследовании ранолазин был более эффек‑
тивен, чем лидокаин в купировании персистирующей ФП 
и предотвращении индукции ФП [33].

В небольшом исследовании у 7 больных [34] ранолазин 
был назначен вскоре после начала ФП (500–1000 мг / два 
раза в  день) после прекращения любой другой ААТ 
и  оказался эффективным в  поддержании синусового 
ритма: большинство из  этих пациентов имели структур‑
ные заболевания сердца и  более общепризнанные ААП 
не  применялись. Те  же авторы [35] предложили исполь‑
зовать ранолазин в  качестве купирующего ФП препа‑
рата при  использовании тактики «таблетка в  кармане». 
Ранолазин (2000 мг) давали перорально 18  пациентам 
с  впервые возникшей или  пароксизмальной ФП длитель‑
ностью не более 48 часов: 13 из 18 пациентов восстанавли‑

вали синусовый ритм в течение 6 часов от начала введения, 
72 % конверсии частоты сравнивали с  другими результа‑
тами протоколов «таблетка в  кармане». Эти результаты 
представляются достаточно перспективными, несмотря 
на  относительно небольшой размер этих исследований. 
Miles с соавт. [36] сравнили ранолазин и амиодарон в про‑
филактике ФП после АКШ в общей сложности у 393 паци‑
ентов, перенесших АКШ (средний возраст 65±10 лет, 72 % 
мужчины), которые получали либо амиодарон (400 мг 
до  операции, затем по  200 мг дважды в  день в  течение 
10–14 дней) или  ранолазин (1500 мг до  операции, затем 
1000 мг два раза в день в течение 10–14 дней). ФП была 
зарегистрирована у  26,5 % пациентов, получающих ами‑
одарон, по  сравнению с  17,5 % пациентов, получающих 
ранолазин (р=0,035). Было отмечено, что использование 
ранолазина было связано со  значительным снижением 
эпизодов ФП по  сравнению с  использованием амиода‑
рона после АКШ, без  значимой разницы в  частоте раз‑
вития побочных эффектов. Несмотря на  эти результаты, 
по мнению Schotten с соавт. [37], необходимо проверить, 
действительно  ли снижение частоты наджелудочковых 
тахикардий и  вновь возникшей ФП во  время терапии 
ранолазином является результатом прямого воздействия 
на  предсердную электрофизиологию благодаря улучше‑
нию обмена веществ в предсердиях или улучшению функ‑
ции ЛЖ, тем  самым косвенно сокращая предсердный 
аритмогенез. В одном из проведенных исследований рано‑
лазина [38], например, было показано, что он предотвра‑
щает влияние миокардиальной ишемии, улучшает функ‑
цию сердца в ответ на различные стрессорные раздражи‑
тели по  сравнению с  новыми ингибиторами оксидантов 
жирных кислот. Представляется, что эта метаболическая 
роль ранолазина, возможно, в  бóльшей степени связана 
с  ишемической протекцией, чем  с  ингибированием окси‑
дантов жирных кислот и может играть определенную роль 
в  защите от  аритмии. Кроме того, концентрация препа‑
рата, которая требуется для  подавления жирных кислот 
β-оксидантов (>100 µM) намного выше, чем терапевтиче‑
ская концентрация (<10 µM). Это свидетельствует о том, 
что ингибирование метаболизма жирных кислот не может 
объяснить механизм действия ранолазина. В  настоящее 
время считается, что  антиишемический эффект в  основ‑
ном обусловлен блокирующим действием ранолазина 
на  поздний INaL, который прерывает начальный путь 
ишемического каскада и в  конечном итоге предотвраща‑
ет наиболее высокие звенья «вниз по  течению». Вместе 
с  тем сомнения относительно прямых электрофизиоло‑
гических эффектов ранолазина были развеяны резуль‑
татами проведенного исследования [39], которое четко 
показало электрофизиологические эффекты ранолазина 
в  предупреждении и  подавлении предсердных аритмий 
в модели мыши с генетическим синдромом QT. Логично 
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думать, что  ранолазин имеет прямое электрофизиологи‑
ческое влияние в дополнение к метаболическому эффекту, 
что является полезным в подавлении аритмии.

На сегодняшний день, по мнению ряда исследователей 
[30], ранолазин обладает антиаритмическим эффектом, 
влияя на предсердия и желудочки. В желудочках может пода‑
влять аритмию, ассоциированную с ОКС, удлиненным син‑
дромом QT, ХСН, ишемией и реперфузией. В предсердии 
ранолазин эффективно подавляет предсердную тахиарит‑
мию и ФП. Принципиальный механизм, лежащий в основе 
антиаритмической активности, вероятно, обусловлен инги‑
бицией позднего INa в  желудочках и  частотно-зависимой 
ингибицией пика INa и  IKr в  предсердии. Краткосрочная 
и  длительная безопасность ранолазина продемонстриро‑
ванная в клинике, позволяет использовать данный препарат 
у пациентов со структурными изменениями сердца, с ФП, 
непосредственно воздействуя на поздний INa.

На  экспериментальной модели [32] было продемон‑
стрировано, что подавление ФП можно достигнуть с низ‑
кими дозами дронедарона и  ранолазина в  тех случаях, 
когда препараты использовались в  комбинации. Авторы 
исследовали in vitro индивидуальный и  комбинирован‑
ный эффекты препаратов (дронедарон 10 мкмоль / л 
и ранолазин 5 мкмоль / л): ранолазин в большей степени 
увеличивал ЭРПП и ПРР, чем дронедарон. Точно так же 
ранолазин препятствовал индукции ФП чаще, чем  дро‑
недарон (29 % против 17 %). В  комбинации дронедарон 
и ранолазин, вероятно, действуют синергистически, зна‑
чительно увеличивая ПРР. Показатель успешности пре‑
дотвращения ФП также был увеличен (9 из 10). К тому же 
персистирующая ФП была купирована и  реиндукция 
была предотвращена в  6 из  10 случаев и  в  6 из  6, когда 
препараты использовались в комбинации. Авторы заклю‑
чают, что  результаты этого исследования подтверждают 
гипотезу об  эффективности комбинации предоминант‑
ных блокаторов открытых и  инактивированных натрие‑
вых каналов, которые могут купировать и предупреждать 
индукцию и реиндуцию ФП.

Представляется, что экстраполяция полученных in vitro 
результатов в  клиническую практику должно проводить‑
ся с  большой осторожностью. Отсутствие вегетативных 
и  гормональных влияний, которые могут существенно 
модулировать сердечную электрофизиологию и тем самым 
фармакологические реакции на  препараты, относится 
к числу ограничений in vitro препаратов. Кроме того, про‑
веденные эксперименты проводились с  использованием 
«здоровых» предсердий и желудочков, а ФП обычно раз‑
вивается при  наличии структурного и  электрического 

ремоделирования. Предсердное ремоделирование может 
существенно повлиять на фармакологический ответ.

В  то же время сейчас проводится исследование 
HARMONY (A Study to Evaluate the Effect of Ranolazine 
and Dronedarone When Given Alone and in Combination 
in Patients With Paroxysmal Atrial Fibrillation), в  которое 
будет включено примерно 150 пациентов в  45 центрах 
в Северной Америке и Европе для оценки эффекта рано‑
лазина и  дронедарона в  виде монотерапии и  комбина‑
ции у  пациентов пароксизмальной ФП в  течение более 
чем  12  недель лечения. Авторы предполагают, что несмо‑
тря на  небольшое исследование, полученные результаты 
могут изменить парадигму медикаментозного лечения ФП.

Кроме того, планируется провести ряд исследований 
оценки эффективности ранолазина: при удлиненном син‑
дроме QT, при вновь возникшей ФП, при СД, пилотное 
исследование AVAST у  пациентов с  желудочковой арит‑
мией, после АКШ, после проведенной электрической 
кардиоверсии и ряд других.

В  заключение следует сказать, что  разработка новых 
антиаритмических средств обещает расширить спектр 
фармакотерапии ФП. Хотя предсердно-селективные 
антиаритмические средства не  доступны, многие пре‑
параты претендуют на  демонстрацию относительной 
селективности. Некоторые ионные каналы, в  частности 
IКur и  IKACh селективно определяются в  предсердиях, 
а не в желудочках, но надо еще доказать, что их блокиро‑
вание окажет антиаритмическое действие с желательным 
отсутствием побочных эффектов у  человека. Модуляция 
коннексина может быть интересной, но  эффективность 
ее сильно зависит от механизмов ФП и до сих пор пока‑
зания для  внутривенного применения имеют ограни‑
чения. Селективная блокады INA может обеспечить 
ФП терминацию без  проаритмических осложнений, 
которые демонстрируют классические INA-блокаторы. 
Некоторые препараты имеют предсердно-селективное 
действие и  эффективность при  ФП неопределенного 
механизма, и  дальнейшие исследования могут предоста‑
вить полезную информацию для развития новых соедине‑
ний. Подходы генной терапии находятся все еще  в  зача‑
точном состоянии. Ряд новых исследований дают надеж‑
ду, что  концепция применения предсердно-селективных 
лекарственных препаратов является безопасным и более 
эффективным способом поддержания синусового рит‑
ма. Большинство исследований до  настоящего времени 
были экспериментальными, но планируемые клинические 
исследования, возможно, вскоре подтвердят безопас‑
ность, эффективность и преемственность такого подхода.
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