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Проводимая больным ИБС антиангинальная те�
рапия призвана максимально оптимизировать со�
отношение между потребностями сердечной мыш�
цы в кислороде, с одной стороны, и его доставкой
к миокарду — с другой. Основным механизмом
действия большинства современных препаратов,
используемых для купирования и предотвращения
приступов стенокардии (нитраты, бета�блокаторы,
блокаторы кальциевых каналов), является гемоди�
намическая разгрузка миокарда путем умень�
шения ЧСС, а также пред� и постнагрузки. Эти ан�
тиангинальные средства оказывают лишь опосре�
дованное влияние на кислородное обеспечение ми�
окарда. Кроме того, для указанных препаратов ха�
рактерны многочисленные побочные эффекты (уг�
нетение сократимости миокарда, брадикардия, ги�
потония и др.), являющиеся, по сути, продолжени�
ем их основного терапевтически желательного воз�
действия на сердечно�сосудистую систему и в ряде
случаев существенно ограничивающие их приме�
нение. Поэтому в течение нескольких последних
десятилетий предпринимались многочисленные (в
целом безуспешные) попытки создать препараты,
эффективно воздействующие непосредственно на
ишемизированные кардиомиоциты и не оказыва�
ющие неблагоприятного влияния на гемодинами�
ческие показатели. Так, применявшиеся с этой
целью препараты метаболического действия (АТФ,
витамины группы В, рибоксин и др.) оказались не�
достаточно эффективными и, по мнению даже оп�
тимистически настроенных кардиологов, их могли
использовать лишь в качестве добавки к традици�
онным антиангинальным препаратам, но не заме�
нить их [4].

Рождение метаболического подхода в лечении
ИБС традиционно связывают с глюкозо�инсулино�
калиевой смесью (ГИК). В 1962 г. Соди�Палларес
(Sodi�Pallaris) впервые в небольшом нерандомизи�
рованном исследовании показал, что ГИК положи�
тельно влияет на динамику ЭКГ при остром ин�
фаркте миокарда (ИМ), улучшает раннюю выжи�

ваемость [51]. Результаты последующих исследо�
ваний были противоречивы, многие из них отли�
чались неудовлетворительным дизайном. В час�
тности, в ряде работ терапию ГИК начинали через
48 ч после начала ангинозного приступа. Кроме
того, в претромболитическую эру в большинстве
работ объем выборки был недостаточным для дос�
тижения статистической достоверности [22]. Тем
не менее Rackley et al. в рандомизированном ис�
следовании продемонстрировали, что введение
ГИК в среднем в течение 2,5 дней после развития
ИМ приводило к уменьшению смертности [47].
Использовался 30% р�р глюкозы, содержащий
50 ЕД инсулина и 80 Мэкв калия хлорида на литр.
По данным мета�анализа 9 исследований (n =
1932), в которых ГИК назначали в первые 48 ч пос�
ле развития ИМ, госпитальная смертность снижа�
лась на 28% (Р = 0,004%) [22]. В настоящее время
представляют интерес работы, где ГИК применяли
на фоне тромболитической терапии (ТЛТ) или
первичной баллонной ангиопластики. Убеди�
тельные доказательства положительного влияния
ГИК на фоне реперфузионной терапии получены
на основании результатов крупного проспектив�
ного рандомизированного исследования ECLA
(Estudios Cardiologicos Latinoamerica) [17]. Сниже�
ние госпитальной смертности в группе, получав�
шей ГИК, составило 66% (Р = 0,008). Примеча�
тельно, что у больных, не получавших реперфузи�
онную терапию, лечение не повлияло на уровень
смертности. В большинстве работ прослеживается
следующая закономерность: чем выше доза ГИК и
чем раньше начата терапия, тем очевиднее было
положительное влияние ГИК на риск осложнений
ИМ. В исследовании DIGAMI (Diabetes Insulin�
Glucose in Acute Myocardial Infarction) больные с
ИМ и сахарным диабетом (СД) были рандомизи�
рованы на две группы [34]. В первой группе кор�
рекция уровня глюкозы была общепринятой: ин�
сулинотерапию назначали селективно в случае не�
достаточной эффективности диеты и пероральных
сахароснижающих препаратов. Во второй группе
всем больным вводили глюкозо�инсулиновую
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смесь с последующим переходом на обычный
мультидозовый режим инсулинотерапии. Во вто�
рой группе смертность через год наблюдения ока�
залась на 29% меньше (Р = 0,027). Несмотря на то,
что в исследование DIGAMI включали больных
СД, результаты можно экстраполировать на неди�
абетическую популяцию, так как достоинство ак�
тивной инсулинотерапии было наиболее оче�
видным в подгруппе с легким и умеренным сахар�
ным диабетом, особенно среди больных, не полу�
чавших инсулин до ИМ. В этой подгруппе госпи�
тальная смертность снизилась на 58% (Р < 0,05),
годичная на 58% (Р < 0,05). В ряде работ показано,
что введение ГИК перед операцией коронарного
шунтирования приводит к достоверному увели�
чению сердечного индекса на 40%, снижению час�
тоты аритмий, особенно мерцания предсердий, су�
щественному уменьшению риска развития после�
операционного кардиогенного шока. По данным
большинства исследований, несмотря на улуч�
шение прогноза у больных с ИМ, принимающих
ГИК, терапия ГИК не получила широкого распрос�
транения. Более того, ГИК не вошли в перечень
препаратов для рутинной терапии ИМ в офици�
альных международных рекомендациях. В самое
крупное на сегодняшний день исследование ECLA
было включено 407 больных, что недостаточно для
принятия окончательного решения роли ГИК в ле�
чении ИМ. Большинство экспертов считают необ�
ходимым проведение дополнительных крупномас�
штабных исследований. К недостаткам ГИК мож�
но отнести необходимость внутривенного введе�
ния (доступ через центральную вену считается
предпочтительным) и короткий курс лечения. По�
добных недостатков лишены пероральные метабо�
лические препараты. ГИК обладает еще одним по�
лезным эффектом — способностью подавлять
высвобождение СЖК адипозоцитами (действие
инсулина), что приводит к снижению концентра�
ции СЖК в зоне ишемизированного миокарда.

Никотиновая кислота (НК) снижает уровень СЖК,
подавляя их освобождение, а также уменьшая об�
разование богатых триглицеридами липопротеи�
дов очень низкой плотности в печени [13]. По дан�
ным экспериментальных исследований, НК в 2—
3 раза увеличивает интенсивность окисления глю�
козы в миокарде [57]. Нам не удалось найти кли�
нические исследования, способные подтвердить
кардиопротективное действие НК. Ограничение
применения НК в широкой практике связано, в
основном, с серьезными побочными эффектами.

В экспериментальных работах показано, что сти�
муляция окисления глюкозы положительно влияет
на работу сердца в условиях ишемии [52]. Фарма�
кологически активация гликолиза возможна с по�
мощью стимуляции ПДК либо опосредованно че�
рез подавление внутримитохондриального ацетил�
коэнзима А — основного ингибитора гликолиза. К
активаторам ПДК относится дихлорацетат, кото�
рый предотвращает фосфорилирование ПДК, при�
водящее к его инактивации [53]. В исследованиях
на животных дихлорацетат уменьшал ишеми�
ческое повреждение миокарда, ускорял восста�

новление сократительной функции миокарда пос�
ле реперфузии [36]. У больных с застойной сер�
дечной недостаточностью дихлорацетат улучшал
систолическую функцию [8].

Кроме регуляции поступления СЖК в митохон�
дрии, L�карнитин отвечает за удаление ацетил�ко�
энзима А из митохондрий [31]. Аналогичным эф�
фектом обладает пропионил L�карнитин. В экспе�
рименте L�карнитин оказывал кардиопротектив�
ное действие, уменьшая реперфузионное повреж�
дение и улучшая сократительную функцию мио�
карда [48]. В многоцентровом исследовании
CEDIM (L�carnitine Ecocardiografia Digitlizzata
Infarto Miocardico) L�карнитин значительно умень�
шал конечное диастолическое давление в левом
желудочке и предотвращал расширение камер
сердца у больных, перенесших ИМ [26].

Окисление СЖК подавляет митохондриальное
окисление глюкозы. Следовательно, блокируя окис�
ление СЖК, можно добиться значительной актива�
ции окисления глюкозы. Такой фармакологический
подход получил наибольшее распространение в ме�
таболической терапии ИБС. Препараты этой груп�
пы можно разделить на два класса: прямые ингиби�
торы β�окисления СЖК и ингибиторы КПК.

К наиболее изученным и широко применяемым
в клинической практике препаратам этой группы
относится триметазидин (2,3,4�триметоксибензил�
пиперазина дигидрохлорид). Множество экспери�
ментальных и клинических исследований показа�
ли, что триметазидин относится к антиангиналь�
ным препаратам, реализующим свое действие на
клеточном уровне, воздействуя непосредственно
на ишемизированные кардиомиоциты [10]. Препа�
рат влияет на некоторые форменные элементы
крови. В опытах in vitro отмечено дозозависимое
уменьшение агрегации тромбоцитов, индуциро�
ванной арахидоновой кислотой. Показано, что
препарат блокирует проникновение нейтрофилов
в миокард при экспериментальном инфаркте [63].
Sentex et al. в опытах на культуре клеток отметили
значительное ускорение включения фосфолипи�
дов в клеточную мембрану, что позволяет отнести
триметазидин к цитопротекторам [50]. В опытах
на культуре кардиомицитов, инкубированных с
триметазидином, значительно уменьшалось выве�
дение из клеток лактатдегидрогеназы, провоциру�
емое свободными радикалами [20]. Представления
об антиишемическом действии триметазидина
претерпели определенную эволюцию. Сначала ос�
новную роль препарата видели в нейтрализации и
выведении свободных радикалов. Последующие
работы позволили установить механизм действия
на молекулярном уровне. Kantor et al. на модели
изолированных работающих сердец крыс изучали
эффект триметазидина на активность ферментов,
вовлеченных в окисление жирных кислот [27].
Препарат не оказывал влияния на потребление
кислорода в условиях аэробной перфузии. В сос�
тоянии ишемии окисление глюкозы увеличи�
валось на 210%, чему способствовала активация
пируватдегидрогеназы на 37%. Резко снижалось β�
окисление жирных кислот за счет блокады послед�
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него фермента цикла — 3�кетоацил коэнзим А ти�
олазы. Подавление β�окисления делает окисление
карбогидратов (глюкозы) основным источником
энергии. Следовательно, триметазидин, с одной
стороны, перестраивает энергетический метабо�
лизм, повышая его эффективность, с другой —
уменьшает образование свободных радикалов,
блокируя окисление жирных кислот. Еще в 80�х
было показано, что препарат в качестве монотера�
пии оказывает антиишемическое действие,
уменьшая количество приступов и увеличивая
время нагрузки [49]. В многоцентровом европей�
ском исследовании сравнивали эффективность
триметазидина в дозе 60 мг/сут и пропранолола
120 мг/сут у больных со стабильной стенокардией
[15]. В исследование было включено 149 пациен�
тов. Результаты оценивали на основании показате�
лей нагрузочного теста. Через 3 мес лечения про�
должительность нагрузки, время до появления
депрессии сегмента ST на 1 мм в обеих группах не
отличались. Оба препарата, по данным суточного
мониторирования ЭКГ, в равной степени умень�
шали количество ишемических эпизодов. В пред�
ставленной работе триметазидин и β�блокатор
оказались одинаково эффективными у больных со
стенокардией. Michaelides et al. показали, что наз�
начение препарата больным ИБС, принимающим
β�блокаторы, также заметно улучшало течение бо�
лезни [40]. Более того, в двойном слепом исследо�
вании добавление к терапии триметазидина ока�
зывало более выраженный эффект по сравнению
с изосорбидом динитратом [39]. В частности, три�
метазидин в большей степени увеличивал продол�
жительность нагрузки. В исследовании Dalla�Volta
et al. триметазидин не уступал другому традицион�
ному антиангинальному препарату — нифедипину
в профилактике ангинозных приступов [12]. Мо�
нотерапия дилтиаземом уступала по влиянию на
параметры нагрузочной пробы совместному прие�
му триметазидина и дилтиазема [30]. Можно зак�
лючить, что клиническая эффективность препара�
та у больных со стенокардией доказана во всех ис�
следованиях, в том числе плацебоконтролируе�
мых. Рандомизированных клинических испыта�
ний, посвященных использованию триметазидина
при нестабильной стенокардии, до настоящего
времени не проводили. В небольшом открытом
сравнительном исследовании [2] проанализирован
эффект вспомогательной терапии триметазиди�
ном в дозе 60 мг/сут у 33 больных с нестабильной
стенокардией, получавших стандартное лечение
нитратами, бета�блокаторами и ингибиторами
АПФ. При этом было показано, что у пациентов,
принимавших триметазидин (n = 18), достоверно
улучшалась толерантность к физической нагрузке
и диастолическая функция левого желудочка по
сравнению с контрольной группой, в которой ис�
пользовались только вышеуказанные антианги�
нальные средства. Результаты целого ряда экспе�
риментальных исследований свидетельствуют о
том, что триметазидин способен ограничивать ре�
перфузионное повреждение сердечной мышцы и,
соответственно, уменьшать оглушенность (stun�

ning) миокарда и частоту возникновения реперфу�
зионных аритмий [6, 14, 21, 24]. В последние годы
были опубликованы результаты нескольких кли�
нических испытаний, посвященных применению
триметазидина при инфаркте миокарда. Так, в об�
ширном (19 725 пациентов) многоцентровом ран�
домизированном клиническом исследовании
EMIP�FR (European Myocardial Infarction Project —
Free Radicals) [23] сопоставляли эффект лечения
триметазидином и плацебо у больных c острым
инфарктом миокарда, получавших и не получав�
ших тромболитическую терапию. Триметазидин
применяли болюсно в дозе 40 мг и затем в виде
непрерывной инфузии со скоростью 60 мг/сут на
протяжении 48 ч. Установлено, что прием триме�
тазидина сопровождался достоверным снижением
количества дискинетических сегментов в зоне ин�
фаркта [38]. Хотя анализ в зависимости от назна�
ченного лечения (intention�to�treat analysis) по изу�
ченной популяции в целом не показал достовер�
ных различий между триметазидином и плацебо,
было выявлено достоверное уменьшение леталь�
ности к 35�му дню после инфаркта на фоне лече�
ния триметазидином в подгруппе больных, кото�
рым не проводили тромболизис (13,3% на фоне те�
рапии триметазидином и 15,1% на фоне приема
плацебо; Р = 0,027). Следует отметить, что в груп�
пе пациентов, получавших тромболизис, наблюда�
лось достоверное снижение частоты ангинозных
эпизодов и рецидивов инфаркта миокарда [18].

В двойное слепое рандомизированное исследова�
ние P. Di Pasquale et al. [16] был включен 81 больной
c острым инфарктом миокарда передней локализа�
ции, госпитализированный в течение первых 4 ч
после появления симптомов. Пациентам назначали
триметазидин внутрь в дозе 40 мг примерно за
15 мин до тромболизиса и затем в дозе 20 мг каж�
дые 8 ч (n = 40) или плацебо (n = 41). Установлено,
что на фоне приема триметазидина по сравнению с
плацебо достоверно уменьшались пиковая концен�
трация КФК и время ее нормализации, конечный
систолический объем левого желудочка, а также
частота реперфузионных аритмий. О значимо более
редком возникновении жизнеопасных аритмий
после восстановления коронарного кровотока у
больных, получавших триметазидин, сообщается и в
некоторых иных исследованиях. Так, C.L. Papado�
poulos et al. при динамическом наблюдении за
169 больными с инфарктом миокарда установили,
что на фоне приема триметазидина (n = 83) и в
контрольной группе реперфузионные аритмии раз�
виваются в 30,1 и 56,3% случаев соответственно
(Р < 0,05) [45]. Среди возможных механизмов, опос�
редующих рассматриваемый антиаритмический эф�
фект триметазидина, указывают уменьшение элек�
трической нестабильности миокарда [3], а также
воздействие на вегетативную регуляцию ритма сер�
дца. Так, при помощи сигнал�усредненной электро�
кардиографии было установлено, что на фоне тера�
пии триметазидином при инфаркте миокарда умень�
шаются поздние потенциалы [44], возрастает пара�
симпатическая активность и как следствие, увеличи�
вается вариабельность сердечного ритма [9, 60].
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Исследования, в которых рассматривается влия�
ние триметазидина на нарушения сердечного рит�
ма и проводимости при хронической ИБС, крайне
немногочисленны. Указывается лишь, что на фоне
терапии триметазидином реже бывают наруше�
ния сердечного ритма и проводимости, в частнос�
ти некоторые жизнеопасные аритмии сердца (же�
лудочковая тахикардия).

Исследования эффективности триметазидина
при сердечной недостаточности весьма немного�
численны. Так, L. Brottier et al. осуществлено двой�
ное слепое рандомизированное клиническое испы�
тание, в котором сопоставлен эффект терапии три�
метазидином (60 мг/сут) и применения плацебо на
протяжении 6 мес у 20 больных с тяжелой (класс
III�IV по NYHA) недостаточностью кровообраще�
ния. Авторы установили, что под влиянием тера�
пии триметазидином достоверно уменьшается
одышка. Кроме того, средний объем сердца при
приеме триметазидина снизился на 7,1%, а на фоне
плацебо увеличился на 3,7% (Р = 0,034). При этом
фракция выброса левого желудочка при приеме
триметазидина увеличилась на 9,3%, а на фоне пла�
цебо снизилась на 15,6% (Р = 0,018). В некоторых
других работах анализируется влияние терапии
триметазидином на результаты нагрузочных проб
(изометрическая нагрузка, добутаминовая стресс�
эхокардиография) при недостаточности кровооб�
ращения. Так, М.Г. Глезер и соавт. установили, что
триметазидин достоверно улучшает реакцию сер�
дечного выброса в ответ на изометрическую наг�
рузку (сжатие кисти). Подобным образом, по дан�
ным R. Belardinelli et al. (2000), триметазидин в дозе
20 мг 3 раза в сутки у больных ИБС с постинфар�
ктным кардиосклерозом и выраженной систоли�
ческой дисфункцией левого желудочка (фракция
выброса менее 35%) улучшает сократимость мио�
карда в ответ на введение малых доз добутамина.
Так, после двухмесячной терапии триметазидином
достоверно улучшился индекс систолического
утолщения стенки в состоянии покоя (с 2,05 до 1,61;
Р < 0,05) и во время добутаминовой стресс�эхокар�
диографии (с 1,66 до 1,32; Р < 0,05). У пациентов,
получавших плацебо, указанный индекс достовер�
но не изменялся [7]. По данным итальянских
ученых, триметазидин вызывает функциональное
улучшение у пациентов с ишемической дилатаци�
онной кардиомиопатией. Доктор Pericle Di Napoli и
его коллеги (2005) (Casa di Cura Villa Pini d’Abruzzo,
Chieti, Италия) рандомизированно назначали 61
больному с дилатационной кардиомиопатией ише�
мического генеза либо триметазидин по 20 мг 3 ра�
за в день, дополнительно к стандартной терапии,
либо только стандартную терапию на протяжении
18 мес. Как сообщают ученые, лечение триметази�
дином улучшало функциональный класс сердечной
недостаточности по классификации NYHA. Это со�
четалось с увеличением фракции выброса левого
желудочка (ФВ ЛЖ) с 30 до 32% спустя 6 мес и до
37% через 18 мес. В группе контроля, напротив,
ФВ ЛЖ со временем снижалась, с исходных 31 до
28 и 26% соответственно. Кроме того, в группе три�
метазидина оставалась на прежнем уровне концен�

трация С�реактивного белка плазмы (2,5 и 3,0 мг/л),
а в группе контроля она возрастала (с 2,4 до
7,0 мг/л). Это позволяет авторам говорить о проти�
вовоспалительном действии препарата. Италь�
янские исследователи полагают, что влияние три�
метазидина на энергообмен, состояние водно�элек�
тролитного обмена, коронарную микроциркуля�
цию, оксидативный стресс проявляется в обратном
ремоделировании ЛЖ и долгосрочной кардиопро�
текции [46]. C. Vitale и ее коллеги (2004) (San
Rafaelle�Tosininvest Sanita, Рим, Италия) рандомизи�
рованно назначали 47 больным ИБС среднего воз�
раста 78 лет триметазидин либо плацебо, в дополне�
ние к стандартной терапии. Спустя 6 мес ни в од�
ной из групп не отмечены изменения уровней арте�
риального давления или пульса. В то же время в
группе триметазидина значительно улучшилась
фракция выброса левого желудочка, диастоличес�
кие и систолические размеры и показатели объема
левого желудочка по сравнению с плацебо
(Р < 0,0001). Кроме того, в группе триметазидина
наблюдалось улучшение со стороны клинических
проявлений стенокардии, класса сердечной недос�
таточности по NYHA и качества жизни. Италь�
янские ученые объясняют благоприятный эффект
триметазидина его способностью улучшать утили�
зацию глюкозы в миокарде, независимо от соотно�
шений между доставкой и потребностью миокарда
в кислороде. Однако вопрос о том, влияет ли триме�
тазидин на частоту сердечно�сосудистых событий
или сердечной недостаточности у таких пациентов,
остается открытым — требуются результаты более
крупных, проспективных исследований [11].

В ряде исследований предметом внимания стало
использование триметазидина в ходе подготовки и
непосредственно во время проведения аорто�
коронарного шунтирования (АКШ), которое соп�
ряжено с достаточно продолжительной ишемией
миокарда. Так, J.N. Fabiani и соавт. было осущес�
твлено двойное слепое плацебоконтролируемое
исследование, участниками которого стали 19
больных ИБС, готовящихся к плановому АКШ
[19]. Установлено, что результатами терапии три�
метазидином в дозе 20 мг/сут на протяжении
3 нед перед оперативным вмешательством и до�
бавления указанного препарата в кардиоплегичес�
кий раствор являются достоверно меньшее повы�
шение концентрации малонового диальдегида
(маркер перекисного окисления липидов) по срав�
нению с его исходными значениями в коронарном
синусе после восстановления циркуляции крови
(на 0,19 и 1,67 мкмоль/л соответственно,
Р = 0,014), а также лучшая сократительная функ�
ция левого желудочка. Через 4 ч после АКШ мио�
зин в венозной крови определялся у всех пациен�
тов, получавших плацебо, и лишь у 5 больных,
принимавших триметазидин (Р = 0,036) [19].

Результаты немногочисленных работ свидетель�
ствуют о том, что триметазидин способен умень�
шить ишемическое повреждение миокарда во вре�
мя ЧТКА, а также улучшить сократительную фун�
кцию миокарда в отдаленном периоде после ука�
занного инвазивного вмешательства. Так, в двой�
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ное слепое рандомизированное плацебоконтроли�
руемое исследование, проведенное G. Kober et al.,
были включены 20 больных рефрактерной стено�
кардией, которым за 3 мин до раздувания баллон�
чика интракоронарно вводили триметазидин в до�
зе 6 мг или плацебо. Установлено, что после инфу�
зии триметазидина по сравнению с плацебо подъ�
ем сегмента ST на поверхностных и интракоро�
нарных электрокардиограммах наступал достовер�
но позже (в среднем через 46,3 и 36,1 с соответ�
ственно, Р = 0,024) и был достоверно менее выра�
жен (0,85 и 1,39 мВ соответственно, Р = 0,023), чем
после введения плацебо [28]. В рандомизирован�
ном двойном слепом плацебоконтролируемом ис�
следовании LIST (Limitation of Infarct Size by
Trimetazidine) изучался эффект вспомогательной
терапии триметазидином у больных с острым ин�
фарктом миокарда, которым была выполнена пер�
вичная ЧТКА. После рандомизации 94 пациента
получали триметазидин внутривенно болюсно в
дозе 40 мг и затем в виде инфузии со скоростью
60 мг/сут на протяжении 48 ч или же вливания и
инфузии плацебо. На фоне терапии триметазиди�
ном отмечен значимо более быстрый возврат сег�
мента ST к изолинии [54]. Кроме того, у пациен�
тов, принимавших триметазидин, реже увеличи�
вался подъем сегмента ST по сравнению с больны�
ми, получавшими плацебо (в 23 и 42% случаев со�
ответственно, Р = 0,11) [54]. Результаты ука�
занных исследований свидетельствуют о том, что
триметазидин ускоряет реперфузию миокарда,
способствует сохранению жизнеспособных
участков сердечной мышцы и таким образом мо�
жет улучшить выживаемость по меньшей мере в
некоторых подгруппах больных с инфарктом мио�
карда. Лечение триметазидином в дозе 20 мг 3 ра�
за в день, начатое через 24 ч после ЧТКА и про�
должавшееся на протяжении 3 мес, статистически
достоверно улучшало левожелудочковую сократи�
тельную функцию у пациентов с умеренно выра�
женной стенокардией напряжения. Так, у пациен�
тов, принимавших триметазидин (n = 26), фрак�
ция выброса была достоверно выше, чем в кон�
трольной группе (n = 25) больных ИБС, получав�
ших обычную терапию (66,0 и 55,2% соответствен�
но, Р < 0,0001) [9].

Установлено, что триметазидин весьма эффек�
тивен в тех случаях, когда ИБС сочетается с дру�
гими патологическими состояниями. Так, в много�
центровом исследовании TRIMPOL�I была проде�
монстрирована высокая антиангинальная эффек�
тивность триметазидина в комбинации с нитрата�
ми, бета�блокаторами и блокаторами кальциевых
каналов у больных сахарным диабетом [56]. Уста�
новлено также, что триметазидин у больных, стра�
дающих ИБС и артериальной гипертензией,
уменьшает периферическое сосудистое сопротив�
ление, как следствие, снижается АД в покое, а так�
же потребность в кислороде [26]. Наконец было
продемонстрировано, что триметазидин сущес�
твенно увеличивает фракцию выброса у больных
ИБС в сочетании с терминальной хронической по�
чечной недостаточностью [62].

В ряде клинических исследований показано, что
вне зависимости от формы выпуска таблетирован�
ный триметазидин по переносимости не отличает�
ся от плацебо и значительно превосходит другие
антиангинальные средства. Токсические эффекты
триметазидина не зарегистрированы. В ходе ис�
следований на животных триметазидин не ока�
зывал тератогенного действия, однако в связи с
тем, что не было соответствующих клинических
исследований, он не разрешен к применению во
время беременности и грудного вскармливания.

Ранолазин — другой ингибитор β�окисления жир�
ных кислот и блокатор позднего Na+ тока. Препарат
показал свою эффективность в лечении стабильной
стенокардии, снижал частоту ангинозных присту�
пов, увеличивал время нагрузки [33]. В эксперимен�
те препарат повышал окисление глюкозы [35]. Рано�
лазин оказывает аддитивное действие при комбина�
ции с β�блокаторами и антагонистами кальция [33].

Другая возможность подавить окисление СЖК —
блокада карнитино�пальмитинового комплекса. К
препаратам с подобным механизмом действия от�
носятся этомоксир, оксфенисин, метилпальмокси�
рат. В экспериментальных работах препараты уве�
личивали окисление глюкозы в ишемизированном
миокарде, улучшали функцию сердца после ре�
перфузии [37]. К сожалению, этоксимер индуци�
ровал гипертрофию миокарда, что ограничивает
клиническое изучение данной группы препаратов.

Широкое распространение метаболических пре�
паратов в клинической практике нашло свое отра�
жение в рекомендациях Европейского общества
кардиологов и Американской ассоциации кардио�
логов по лечению больных со стабильной стено�
кардией. Триметазидин, ранолазин и L�карнитин
отнесены к антиангинальным препаратам [5].

В отделе клинической фармакологии и фармако�
терапии Института терапии имени Л.Т. Малой
АМН Украины было проведено открытое сравни�
тельное рандомизированное клиническое исследо�
вание эффективности препарата «Тридуктан�МВ®»
у больных с коронарогенной хронической сердеч�
ной недостаточностью (ХСН).

Цель исследования — изучить клинико�гемоди�
намическую эффективность препарата «Тридук�
тан�МВ®» у больных с коронарогенной ХСН.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследовано 50 больных ХСН ІІ�ІІІ ФК по NYHA:
2 женщины и 48 мужчин, средний возраст —
(62,1±2,9) года.

Больных включали в исследование по следую�
щим критериям:

1) мужчины и женщины в возрасте от 45 до 75 лет;
2) диагноз — ИБС: постинфарктный кардиоскле�

роз (подтвержденный наличием патологических
волн Q как минимум в 2 отведениях); СН — 2 А ст.,
со сниженной систолической функцией ЛЖ (вели�
чина ФВ ЛЖ < 40% по данным эхокардиографии);

3) стабильная кардиоваскулярная терапия (опти�
мальные дозы ингибиторами АПФ и β�адренобло�
каторов) на протяжении 6 мес до включения в ис�
следование;
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4) подписание пациентом информированного
согласия.

Критерии исключения

1. Критерии, относящиеся к общим принципам
проведения клинических исследований:

� неспособность пациента, по мнению исследо�
вателя, выполнить требования, предъявляемые в
ходе испытания;

� участие в другом клиническом исследовании на
данный момент или на протяжении месяца до на�
чала настоящего исследования.

2. Критерии, относящиеся к ИБС:
� стенокардия покоя;
� нестабильная стенокардия (впервые возникшая

стенокардия (de novo), стенокардия Принцметала,
ранняя постинфарктная стенокардия, прогресси�
рующая стенокардия);

� инфаркт миокарда, перенесенный менее чем за
6 мес до включения в исследование;

� аортокоронарное шунтирование/чрезкожная
транслюминальная коронарная ангиопластика ме�
нее чем за 6 мес до исследования;

� запланированное аортокоронарное шунтирова�
ние/чрезкожная транслюминальная коронарная
ангиопластика во время данного исследования;

� ИБС: стенокардия напряжения I или IV ФК по
классификации Canada Cardiovascular Society;

� пациенты с имплантированным кардиостиму�
лятором или кардиовертером�дефибриллятором;

� постоянная форма фибрилляции предсердий.
3. Критерии, относящиеся к исследуемому пре�

парату:
� наличие противопоказаний к применению три�

метазидина;
� прием триметазидина более 2 нед до включе�

ния в исследование.
4. Критерии, относящиеся к другим проблемам

медицинского характера:
� серьезные психические расстройства или нару�

шения поведения;
� инсульт;
� транзиторное нарушение мозгового кровообра�

щения (менее чем за один год до отбора пациента);
� неблагоприятный краткосрочный прогноз в от�

ношении жизни пациента вследствие тяжелого за�
болевания (например, рак, СПИД);

� нарушение функции печени: увеличение
уровня АСТ или АЛТ, более чем в два раза превы�
шающего верхнюю границу нормы;

� почечная недостаточность: увеличение уровня
креатинина сыворотки более 150 мкмоль/л;

� электролитные нарушения: уровень калия кро�
ви менее 3,5 или более 5,0 ммоль/л;

� анемия: уровень гемоглобина ниже 100 г/л;
� злоупотребление лекарственными средствами,

алкоголем, лекарственная зависимость;
� беременность/период вскармливания грудью.
С целью объективизации ФК больных проводи�

ли тест шестиминутной ходьбы.
Для определения варианта ХСН выполняли доп�

плерэхокардиографию на аппарате SSD�280 LS
(Япония). Изображение в М�, В� режимах со ско�

ростью 50 см/с и в импульсно�волновом допплер�
режиме регистрировали со скоростью 100 см/с и
синхронной записью ЭКГ. Обязательными усло�
виями проведения исследования были: синусовый
ритм, отсутствие митрального стеноза, выражен�
ной митральной и аортальной регургитации, ЧСС
не выше 100 уд за 1 мин. С целью исключения
влияния ЧСС на временные параметры проводили
их коррекцию по RR.

Во время суточного мониторирования ЭКГ опре�
деляли количество и продолжительность эпизодов
депрессии сегмента ST.

Вегетативный статус изучали с помощью вариа�
бельности сердечного ритма (ВСР) с использова�
нием компьютерной системы для мониторирова�
ния ЕКГ CardіoSens (фирма CDS, 2002, Украина).
Исследование проводили через 1,5—2 ч после при�
ема пищи в тихой затемненной комнате во вре�
менном интервале от 9 до 12 ч. Перед регистраци�
ей отводили период для адаптации на протяжении
15 мин. Показатели регистрировали в положении
пациента лежа на спине на протяжении 5 мин.

Определяли следующие параметры:
1) LF — низкочастотные колебания (low frequen�

cy), мс2;
2) HF — высокочастотные колебания (hіgh fre�

quency), мс2;
3) соотношение LF/HF;
4) ТР — общая мощность спектра, мс2.
Согласно рандомизационной схеме, дополни�

тельно к базисной терапии, которая включала β�
адреноблокаторы, диуретики, антитромбоцитар�
ные средства, статины, при необходимости — сер�
дечные гликозиды, нитраты, каждый четный паци�
ент принимал «Тридуктан�МВ» (триметазидин)
(І группа — 25 больных); каждый нечетный паци�
ент получал только базисную терапию (ІІ груп�
па — 25 больных).

Период наблюдения составил 6 мес. Пациенты
были обследованы в рамках трех визитов: скри�
нинг, 1 мес ± 3 дня и 6 мес ± 15 дней.

Нормальность распределения числового массива
данных определяли при помощи показателей асси�
метрии (As) и эксцессы (Ex), а также их средних
квадратических отклонений δAs, δЕх. Проверку ги�
потезы о равенстве средних величин двух групп
проводили при помощи двухвыборочного t�крите�
рия Стьюдента. При проверке статистической гипо�
тезы о равенстве средних в динамике наблюдения,
применили одновыборочный t�критерий Стьюден�
та. Оценку различий среди частот появления приз�
нака в группах проводили методом Пуассона. Дан�
ные представлены в виде М ± m, где М — средняя
величина, m — стандартная ошибка средней вели�
чины. Расчеты проводили при помощи пакета прик�
ладной программы Statistica 6.0 (StatSoft. Inc.).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ показателей 6�минутного теста показал,
что применение «Тридуктана�МВ» в течение 1 мес
на фоне базисной терапии не приводил к замет�
ной динамике толерантности к физической наг�
рузке и величины фракции выброса ЛЖ у боль�
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ных с коронарогенной ХСН (табл. 1, 2). Не изме�
нились эти показатели и в референтной группе.

В группе больных, принимавших «Тридуктан�
МВ», к окончанию 1�го месяца исследования оп�
ределялось достоверное снижение суточного ко�
личества эпизодов депрессии сегмента ST (на
48,1%, при Р < 0,05) и их продолжительности (на
34,8%, при Р < 0,05) (табл. 3 и 4).

У пациентов, вошедших в референтную группу,
указанные параметры через 1 мес лечения не изме�
нились. Частота эпизодов ишемии миокарда в кон�
трольной группе на 42,1% (Р < 0,05) превышала ана�
логичный показатель в группе пациентов, принимав�
ших «Тридуктан�МВ» (см. табл. 3). В референтной
группе эпизоды депрессии сегмента ST были более
продолжительными (на 47,8%, Р < 0,05) (см. табл. 4).

Несмотря на динамику параметров, характери�
зующих ишемию миокарда, к окончанию 1 мес
лечения не выявлено значимых изменений «об�
щей мощности» спектра ВСР (табл. 5) и величины
отношения LF/HF (табл. 6).

У пациентов, принимавших на протяжении
6 мес «Тридуктан�МВ», выявлено достоверное
увеличение 6�минутной дистанции на 68,9 м
(39,8%, Р < 0,05) в сравнении с исходными значе�
ниями (см. табл. 1). Этот параметр на 14,7% пре�
вышал таковой в референтной группе (Р < 0,05).

При анализе показателей гемодинамики в I
группе больных выявлено достоверное увели�
чение ФВ ЛЖ через 6 мес лечения в сравнении с
исходными значениями (на 17,6%, при Р < 0,05) и
в отношении к контрольной группе (на 18,6%,
Р < 0,05) (см. табл. 2). На фоне базисной терапии
на протяжении 6 мес значимых изменений сокра�
тительной способности миокарда не выявлено.

По данным холтеровского мониторирования
ЭКГ на фоне приема «Тридуктана�МВ» в течение
полугода сохранялся антиишемический эффект
препарата (см. табл. 3 и 4) в сравнении с днем
скрининга и по отношению к контрольной груп�
пе. 6�месячный прием «Тридуктана�МВ» сопро�
вождался достоверной положительной динамикой
величины «общей мощности» спектра ВСР и ве�
личины соотношения LF/HF (см. табл. 5 и 6), чего
не наблюдалось во ІІ группе.

Анализ 6�месячной эффективности Тридуктана�
МВ показал, что в I группе достоверно чаще наблю�
далась положительная динамика ФК и снижение
количества эпизодов ишемии миокарда (табл. 7).

Результаты исследования показали, что у 4 (16%)
пациентов, несмотря на проводимую базисную

Период 
исследования

I группа 
(n = 25)

II группа 
(n = 25)

Р

Скрининг 336,2 ± 12,4 324,6 ± 20,7 > 0,05

1 мес 346,7 ± 16,2 335,2 ± 22,3 > 0,05

6 мес 405,1 ± 19,6 * 345,5 ± 20,4 < 0,05

Таблица 1. Динамика толерантности к физическим
нагрузкам (тест с 63минутной ходьбой), м

Период 
исследования

I группа 
(n = 25)

II группа 
(n = 25)

Р

Скрининг 36,4 ± 2,7 35,8 ± 3,0 > 0,05

1 мес 36,9 ± 3,2 37,1 ± 3,5 > 0,05

6 мес 44,2 ± 2,8 * 36,0 ± 2,6 < 0,05

Таблица 2. Динамика фракции выброса левого 
желудочка, %

Период 
исследования

I группа 
(n = 25)

II группа 
(n = 25)

Р

Скрининг 10,6 ± 2,3 9,9 ± 2,7 > 0,05

1 мес 5,5 ± 1,1 * 9,5 ± 1,6 < 0,05

6 мес 6,0 ± 0,9 * 10,0 ± 1,2 < 0,05

Таблица 3. Динамика суточного количества
эпизодов депрессии сегмента ST
(мониторирование ЭКГ)

Период 
исследования

I группа 
(n = 25)

II группа 
(n = 25)

Р

Скрининг 136,9 ± 25,9* 202,3 ± 32,9 < 0,05

1 мес 139,5 ± 24,7 * 217,6 ± 29,5 < 0,05

6 мес 139,5 ± 24,7 * 217,6 ± 29,5 < 0,05

Таблица 4. Динамика продолжительности эпизодов
депрессии сегмента ST (мониторирование ЭКГ), с

Период 
исследования

I группа 
(n = 25)

II группа 
(n = 25)

Р

Скрининг 0,031 ± 0,001 0,029 ± 0,001 > 0,05

1 мес 0,080 ± 0,002 0,082 ± 0,002 > 0,05

6 мес 0,210 ± 0,089 * 0,050 ± 0,008 < 0,05

Таблица 5. Динамика величины «общей мощности»
спектра ВСР, мс2

Период 
исследования

I группа 
(n = 25)

II группа 
(n = 25)

Р

Скрининг 0,025 ± 0,006 0,024 ± 0,008 > 0,05

1 мес 0,030 ± 0,008 0,026 ± 0,005 > 0,05

6 мес 0,104 ± 0,036 * 0,020 ± 0,005 < 0,05

Таблица 6. Динамика величины отношения LF/HF

Примечание. * Здесь и в табл. 2—6: различия с данными,
полученными во время скрининга, достоверны (Р < 0,05).
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терапию с применением «Тридуктана�МВ», наб�
людалось дальнейшее прогрессирование ХСН
(увеличение ФК, дальнейшее снижение ФВ ЛЖ).
У 6 (24%) больных из этой группы антиишемичес�
кая эффективность терапии не отмечена.

Таким образом, полученные нами результаты
свидетельствуют об эффективности триметазиди�
на в комплексном лечении ХСН. Назначение «Три�
дуктана�МВ» больным с коронарогенной сердеч�
ной недостаточностью способствовало улучшению
клинико�гемодинамических показателей и антии�
шемической эффективности лечения, что согласу�
ется с данными других авторов. Необходимо отме�
тить, что показатели насосной функции ЛЖ не
претерпевали существенных изменений через 1
мес лечения, несмотря на достоверное снижение
эпизодов и продолжительности депрессии сегмен�
та ST на фоне применения триметазидина. Только
через полгода в группе пациентов, принимавших
«Тридуктан�МВ», увеличение ФВ ЛЖ достигло
критерия достоверности, несмотря на отсутствие
дальнейшего уменьшения количества и продолжи�
тельности эпизодов ишемии миокарда. Улучшение
сократительной способности ЛЖ ассоциировалось
с восстановлением параметров ВСР (рост «общей
мощности» спектра и величины отношения
LF/HF). В то же время у части пациентов, несмот�
ря на применение триметазидина на фоне стандар�
тной терапии, происходило дальнейшее снижение
толерантности к физической нагрузке и ФВ ЛЖ.
Одним из объяснений наших наблюдений могут
служить экспериментальные исследования других
авторов. Так, I. Tabbi�Anneni et al. (2003) продемон�
стрировал, что 12�недельное применение тримета�
зидина у крыс с экспериментальной ХСН приво�
дит к увеличению количества α� и β�адренергичес�
ких рецепторов на клетках миокарда (феномен ре�
сенсетизации), в состав интрацелюлярной части

которых входят фосфолипиды. A. Grynberg et al.
(1997) показали способность триметазидина акти�
визировать обмен фосфолипидов в плазматичес�
ких мембранах кардиомиоцитов. Можно предполо�
жить, что именно через активацию фосфолипид�
ного обмена, триметазидин может увеличивать
мембранную экспрессию адренорецепторов.  Воз�
можно также, что не увеличение насосной фун�
кции ЛЖ у части больных связано с нечувстви�
тельностью их β1�адренорецепторов к катехолами�
нам, что совпадает с частотой полиморфизма гена
данного рецептора в исследуемой популяции.

ВЫВОДЫ

1. Триметазидин («Тридуктан�МВ®») может быть
эффективным дополнением к стандартной тера�
пии пациентов с коронарогенной ХСН.

2. Применение триметазидина в течение полугода
повышает толерантность к физической нагрузке (на
38,9%), улучшает насосную функцию ЛЖ (на 17,6%)
при отсутствии изменений в контрольной группе.

3. По данным 24�часового мониторирования
ЭКГ благоприятные эффекты триметазидина соп�
ровождаются достоверным уменьшением количес�
тва эпизодов ишемии миокарда и их продолжи�
тельности уже через месяц применения препарата
в отличие от группы пациентов, которым проводи�
ли только стандартное лечение.

4. Результаты суточного мониторирования ЭКГ
свидетельствуют о том, что у пациентов с корона�
рогенной ХСН через 6 мес приема «Тридуктана�МВ»
нормализовались параметры ВСР.

5. Связь клинической эффективности тримета�
зидина с нормализацией параметров ВСР и улуч�
шением сократительной способности ЛЖ возмож�
но обусловлена восстановлением бета�адреноре�
цепции вследствие модуляции фосфолипидного
обмена плазматических мембран кардиомиоцитов.

Параметр I группа (n = 25) II группа (n = 25) Р

Уменьшение ФК (NYHA) 18 (72%) 12 (48%) > 0,05

Отсутствие динамики ФК (NYHA) 3 (12%) 10 (40%) < 0,05

Увеличение ФК (NYHA) 4 (16%) 3 (12%) > 0,05

Снижение ФВ ЛЖ 4 (16%) 3 (12%) > 0,05

Количество эпизодов ишемии миокарда не изменилось 6 (24%) 15 (60%) < 0,05

Нет увеличения «общей мощности» ВСР 4 (16%) 3 (12%) > 0,05

Таблица 7. Эффективность применения «Тридуктана3МВ» в течение 6 месяцев 
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КОРЕКЦІЯ МЕТАБОЛІЗМУ МІОКАРДА: 
ГЛУХИЙ КУТ ЧИ ПЕРСПЕКТИВНИЙ НАПРЯМ КЛІНІЧНОЇ ФАРМАКОЛОГІЇ?

С.М. Пивовар, Ю.С. Рудик
Наведено дані літератури щодо можливості застосування лікарських засобів метаболічної дії при ішемічній
хворобі серця. Приведено результати власних досліджень. Продемонстровано, що 6�місячне застосування
триметазидину підвищує толерантність до фізичного навантаження (на 38,9%), покращує насосну функцію
лівого шлуночка (на 17,6%) та параметри варіабельності серцевого ритму. Зроблено припущення, що дія
триметазидину можливо зумовлена відновленням бета�адренорецепції внаслідок модуляції фосфоліпідного
обміну плазматичних мембран кардіоміоцитів.

MYOCARDIAL METABOLISM CORRECTION: IS IT A BLIND CORNER 
OR AN UPCOMING TREND IN THE CLINICAL PHARMACOLOGY?

S.M. Pyvovar, Yu.S. Rudyk
The literature data have been presented as regards the possibilities of the use of medicinal agents with metabolic
effects at the ischemic heart disease. The results of own investigations have been presented. It has been demonstrat�
ed that 6�months administration of trimetazidine resulted in the increse of exercise tolerance (by 38,9%), improve�
ment of the left ventricular pump function (by 17,6%) and heart rate variability parameters. The hypothesis has been
made about the possible reasons of such trimetazidine effects: they might be the result of beta�adrenoreception ren�
ovation due to modulation of phospholipids exchange of cardiomyocytic plasmolemma. 


