
65ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(11). DOI: 10.18087/cardio.2021.11.n1801

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
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Эффективность триметазидина – селективного 
ингибитора бета-окисления жирных кислот 
в лечении больных со стабильной стенокардией 
и хронической сердечной недостаточностью

Цель Оценка эффективности триметазидина (ТМЗ) с модифицируемым высвобождением в составе 
стандартной терапии у  больных со  стабильной стенокардией и  хронической сердечной недо‑
статочностью (ХСН) в рамках подгруппового анализа исследования «ПЕРСПЕКТИВА».

Материал и методы В  анализ включены 806 пациентов: 1‑я  группа (n=691)  – пациенты, получающие стандартную 
терапию и ТМЗ с модифицируемым высвобождением (группа «ТМЗ»), и 2‑я группа (n=115) – 
пациенты, получающие стандартную терапию (контрольная группа). Общая продолжительность 
исследования 12 мес.

Результаты В  группе ТМЗ число приступов стенокардии за  неделю уменьшалось на  41,9 % (р<0,0001) 
через 2 мес и на  69,6 % (от  исходного, р<0,0001) через 12 мес, как и  частота приема нитро‑
глицерина – на 40,8 % (р<0,0001) и 67,7 % (р<0,0001) соответственно в отсутствие динамики 
этих показателей в контрольной группе. В группе ТМЗ при сравнении с контрольной группой 
выявлены укорочение интервала QT (на  7,9 %; р<0,05), уменьшение конечного систоличе‑
ского размера левого желудочка (ЛЖ, на  13,4 %; р<0,01), толщины межжелудочковой пере‑
городки (на 9,5 %; р<0,01) и задней стенки (12,2 %; р<0,01) ЛЖ, а также увеличение фракции 
выброса (на 11,4; р<0,05). После приема ТМЗ уменьшилось количество лейкоцитов (на 5,3 %; 
р<0,01) в  периферической крови и  содержание высокочувствительного С‑реактивного бел‑
ка (на 30,7 %; р<0,01) в сыворотке крови против их роста в контрольной группе (на 17,9 %; 
р<0,05 и 17,8 %; р<0,05 соответственно).  Число госпитализированных больных по причине 
обострения ХСН или  стенокардии за  12 мес составило в  группе ТМЗ 8,6 %, в  контрольной 
группе – 15,7 % (p=0,001).

Заключение Включение ТМЗ с модифицируемым высвобождением в стандартную терапию у больных со ста‑
бильной стенокардией и  ХСН уменьшает количество приступов стенокардии, улучшает струк‑
турно‑функциональные параметры сердца, снижает активность факторов воспаления и улучшает 
течение болезни.
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Заболеваемость сердечной недостаточностью (СН) 
составляет 2–3 % и  увеличивается с  возрастом: 

до  3–4 % у  лиц 45  лет и  старше и до  10 % у  лиц 70  лет 
и  старше [1–3]. Одной из  основных причин развития 
СН является ишемическая болезнь сердца (ИБС).

Важными патогенетическими факторами в  развитии 
СН служат гипертрофия миокарда, некроз, апоптоз, ау-
тофагия, фиброз с  гемодинамическими, нейрогумораль-
ными и  воспалительными процессами в  кардиомиоци-
тах, эндотелии, гладкомышечных клетках сосудов, а также 
в интерстициальных клетках и матриксе [4, 5]. Такие от-

рицательные структурные сдвиги в сердце ведут не толь-
ко к  метаболической недостаточности миокарда, но 
и к системной дисрегуляции метаболизма [6]. Согласно 
сформированной на современном этапе концепции опти-
мизация субстратов метаболизма в  кардиомиоцитах мо-
жет улучшить функцию сердца и  уменьшить прогресси-
рование СН [7].

В  европейских и  российских рекомендациях среди 
препаратов для включения в комплексную терапию боль-
ных с  хронической СН (ХСН) и  хроническим коронар-
ным синдромом (ИБС) при  сохранении приступов сте-
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нокардии рекомендован триметазидин (ТМЗ)  – селек-
тивный ингибитор бета-окисления жирных кислот (ЖК) 
[8–11]. Клинические исследования указывают, что ТМЗ 
уменьшает симптомы стенокардии и  ХСН, улучшает ка-
чество жизни больных, особенно при  многолетнем при-
еме [12, 13]. Результаты фундаментальных исследова-
ний демонстрируют защитное действие ТМЗ на  сердце 
не только за счет модуляции метаболизма, но и вследствие 
снижения активности процессов апоптоза и  аутофагии, 
подавления фиброза и  асептического воспаления в  мио-
карде [14, 15].

Цель
Оценить эффективность селективного ингибитора бе-

та-окисления ЖК – ТМЗ с модифицируемым высвобож-
дением в составе стандартной терапии у больных со ста-
бильной стенокардией и ХСН в амбулаторно-поликлини-
ческих условиях первичного звена здравоохранения.

Материал и методы
В  рамках ранее выполненного нами исследования 

«ПЕРСПЕКТИВА» (Перспектива антиангинальной 
тЕрапии в РосСии. Предуктал МВ в комплЕксной вто-
ричной профилаКтике у  пациенТов с  ИБС и  сопут-
ствующими заболеВАниями) изучалась эффективность 
ингибитора бета-окисления ЖК – ТМЗ с модифициру-
емым высвобождением у  больных со  стабильной сте-
нокардией [16]. Данное исследование было открытым 
многоцентровым, рандомизированным, контролиру-
емым в  параллельных группах с  включением больных 
из  40 центров Российской Федерации. Исследование 
выполнялось в  соответствии со  стандартами надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и  принципами Хельсинкской Декларации, протокол 
его был одобрен локальным этическим комитетом.

В исследование включали мужчин и женщин в возрас-
те от  30 до  65  лет, страдающих ИБС, подтвержденной 
инфарктом миокарда в  анамнезе, или  данными корона-
рографии, или  перенесенными операциями аортокоро-
нарного шунтирования и / или  чрескожного коронарно-
го вмешательства, или  положительными результатами 
нагрузочных тестов, типичными для  ишемии миокарда; 
со стабильной стенокардией II–III функциональных клас-
сов (ФК) согласно классификации Канадской ассоциации 
кардиологов. При  этом допускалось наличие у  больных 
сопутствующих заболеваний и  состояний: ХСН выше 
I ФК по  классификации Нью-Йоркской кардиологиче-
ской ассоциации (New York Heart Association; NYHA), 
сахарного диабета 2-го типа в  стадии субкомпенсации, 
хронической обструктивной болезни легких. Больные 
подписывали информированное согласие на участие в ис-
следовании.

В исследование не включали пациентов со стенокар-
дией IV ФК, перенесших в  предшествующие 3 мес пе-
ред включением нестабильную стенокардию, инфаркт 
миокарда, операции на  сердце и  сосудах, транзитор-
ную ишемическую атаку или  инсульт; с  ХСН IV ФК 
по NYHA; сахарный диабет 2-го типа тяжелого течения; 
стойким повышением уровня систолического артери-
ального давления (САД) >180 мм рт. ст. или  диастоли-
ческого артериального давления (ДАД) >110 мм рт. ст., 
в  том числе на  фоне антигипертензивной терапии; по-
вышенной чувствительностью к  ТМЗ или  принимав-
ших его в течение последнего месяца до включения в ис-
следование; а  также женщин в  период беременности 
или лактации.

В  рамках исследования «ПЕРСПЕКТИВА» был вы-
полнен дополнительный анализ по  оценке клинической 
эффективности ТМЗ с модифицируемым высвобождени-
ем в группах больных стабильной стенокардией с сопут-
ствующей ХСН. Из общей когорты больных в исследова-
нии были выделены 2 группы:
• 1-я  (основная) группа  – 691 больной со  стабильной 

стенокардией и ХСН, которые дополнительно к стан-
дартной терапии получали ТМЗ с  модифицируемым 
высвобождением (группа ТМЗ);

• 2-я  (контрольная) группа  – 115 больных со  стабиль-
ной стенокардией и ХСН, находившиеся на стандарт-
ной терапии.
Во  время исследования больным разрешался прием 

других антиишемических препаратов или иной сердечно-
сосудистой терапии, кроме ТМЗ, а также терапии по по-
воду сопутствующей патологии.

План обследования пациента включал сбор анамнеза; 
измерение индекса массы тела (ИМТ), офисного артери-
ального давления (АД), частоты сердечных сокращений 
(ЧСС); снятие  ЭКГ и  проведение ЭхоКГ по  стандарт-
ным методикам. Оценка структурных изменений левого 
желудочка (ЛЖ) проводилась в В- и М-режимах с опреде-
лением размера левого предсердия, конечного систоличе-
ского размера (КСР) и конечного диастолического разме-
ра (КДР) ЛЖ, толщины межжелудочковой перегородки 
(ТМЖП) и  толщины задней стенки (ТЗС) ЛЖ, фрак-
ции выброса (ФВ) ЛЖ по Симпсону. Массу миокарда ЛЖ 
(ММЛЖ) вычисляли по формуле: 10,4 [ (КДР + ТМЖП 
+ ТЗС)³ – КДР³] – 13,6 [17]. Индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) 
рассчитывали как отношение ММЛЖ к площади поверх-
ности тела, определяемой по формуле Dubois.

Лабораторное исследование включало определение 
содержания в  крови общего холестерина (ХС), три-
глицеридов (ТГ), ХС липопротеидов высокой плот-
ности (ЛВП) и вычисление ХС липопротеидов низкой 
плотности (ЛНП) по  формуле Фридвальда; общий 
анализ крови; биохимический анализ крови с  опреде-
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лением активности аланинаминотрансферазы (АлАТ) 
и  аспартатаминотрансферазы (АсАТ); концентра-
ции глюкозы и высокочувствительного C-реактивного 
белка (вч-CРБ).

Эффективность и  переносимость лечения оценива-
лись врачом и  пациентом по  четырем градациям («от-
лично», «хорошо», «удовлетворительно» и  «плохо»). 
Пациенты вели дневник самоконтроля приступов сте-
нокардии и  приема таблеток нитроглицерина (НТГ). 
В  исследовании оценивали сердечно-сосудистые ослож-
нения (ССО): смерть, нефатальный инфаркт миокарда 
и / или  инсульт, потребность в  реваскуляризации, госпи-
тализации из-за обострения стенокардии или ХСН.

Больные обеих групп приходили на визит к врачу че-
рез 2, 6 и  12 мес. Общая продолжительность лечения 
и наблюдения составила 12 мес.

При  статистической обработке полученных дан-
ных использовали пакет прикладных программ SAS 
(Statistical Analysis Systems, SAS Institute. США). Ре-
зультаты представляли в  виде средних арифметических 
значений (М) и среднего квадратичного отклонения (σ). 
Применяли как  стандартные методы описательной ста-
тистики (вычисление средних, стандартных отклонений, 
квинтилей и ранговых статистик и т. д.), так и известные 
критерии значимости (хи-квадрат, критерий t Стьюден-
та, критерий F Фишера). Различия при  р<0,05 рассма-
тривали как статистически значимые.

Результаты
Общая клиническая характеристика больных

Среди больных cтабильной стенокардией с  симпто-
мами ХСН 50 % составили мужчины, женщины в группе 
ТМЗ составляли 39,8 % и в контрольной группе – 38,3 %. 
Пациенты двух групп не  различались по  основным ха-
рактеристикам: возрасту, степени ожирения, уровню АД 
и ЧСС (табл. 1).

Все пациенты с  признаками ХСН ранее перенесли 
инфаркт миокарда. У  большинства пациентов выявля-
лась артериальная гипертония. Средние уровни САД 
и  ДАД, несмотря на  терапию, превышали оптималь-
ные значения (120–130 / 70–79 мм рт. ст.), рекоменду-
емые для  пациентов из  группы очень высокого риска 
развития ССО [18]. В  качестве стандартной терапии 
больные со  стабильной стенокардией двух групп при-
нимали антиагреганты, ингибиторы ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, бета-адреноблокаторы, 
нитраты длительного действия, антагонисты кальция 
и  диуретики (достоверных различий между группами 
не выявлено, табл. 2).

У больных на момент включения в исследование реги-
стрировалось большое количество приступов стенокар-
дии в неделю (см. табл. 1). Средняя ЧСС у большинства 
превышала целевое значение, рекомендуемое при  ста-
бильной стенокардии, несмотря на прием пульсурежаю-
щей терапии бета-адреноблокаторами и дигоксином.

Антиангинальные эффекты ТМЗ
Добавление ТМЗ к  стандартной терапии больных 

со стабильной стенокардией и ХСН привело к достовер-
ному уменьшению числа приступов стенокардии за  не-
делю через 2 мес (на  41,9 %; р<0,0001) с  усилением ан-
тиангинального эффекта к  6 мес (до  63,3 % от  исходно-
го; р<0,0001) и 12 мес (до 69,6 % от исходного; р<0,0001; 
рис. 1, А). Такой благоприятный эффект наглядно под-
тверждает важность длительного приема ТМЗ больны-

Таблица 1. Характеристика обследованных 
больных со стабильной стенокардией и ХСН*

Показатель 
Группа

ТМЗ 
(n=691)

контрольная 
(n=115)

Возраст, годы (М±σ) 56,9±0,3 57,1±0,5
Мужчины, n (%) 416 (60,2) 71 (61,7)
Артериальная гипертония, n (%) 567 (82,1) 97 (84,3)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 691 (100) 115 (100)
ХСН ФК класс по NYHA, n (%):

• II
• III

 
563 (81,5) 
128 (18,5)

 
72 (83,5) 
19 (16,5)

Число приступов стенокардии в неде‑
лю (М±σ) 7,9±0,3 7,2±0,5

Число приемов НТГ в неделю (М±σ) 7,8±0,3 7,5±0,7
ИМТ, кг / м2 (М±σ) 29,1±0,2 29,3±0,4
САД, мм рт. ст. (М±σ) 135,5±0,6 138,3±1,5
ДАД, мм рт. ст. (М±σ) 87,9±1,3 88,6±0,8
ЧСС, уд / мин (М±σ) 73,5±0,4 73,4±0,9
ФВ ЛЖ, % (М±σ) 45,2±1,5 44,3±1,1
* – различия всех показателей между группами статистически не‑
значимы. ХСН  – хроническая сердечная недостаточность; ФК –
функциональный класс; ИМТ –индекс массы тела; ТМЗ – триме‑
тазидин; ДАД  – диастолическое артериальное давление; НТГ  – 
нитроглицерин; САД – систолическое артериальное давление; ФВ 
ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ХСН – хроническая сер‑
дечная недостаточность; ЧСС – частота сердечных сокращений.

Таблица 2. Терапия больных  
со стабильной стенокардией и ХСН

Показатель, n (%)
Группа

ТМЗ (n=691) контрольная 
(n=115)

Бета‑адреноблокаторы 590 (85,4) 94 (81,7)
Ингибиторы РААС 622 (90) 115 (100)
Ацетилсалициловая кислота 549 (79,5) 87 (75,7)
Статины 493 (71,3) 83 (72,2)
Нитраты длительного действия 519 (75,1) 82 (71,3)
Антагонисты кальция 245 (35,5) 35 (30,4)
Диуретики 499 (72,2) 79 (68,7)
Дигоксин 20 (2,9) 2 (1,7)
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ТМЗ – тримета‑
зидин; РААС – ренин‑ангиотензин‑альдостероновая система.
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ми с  приступами стенокардии. Это сочеталось с  умень-
шением количества таблеток НТГ, принимаемых в  тече-
ние недели: ко 2-му месяцу на 40,8 % (р<0,0001), к 6-му 
месяцу  – на  63,3 % (от  исходного; р<0,0001) и к  12-му 
месяцу   – до  67,7 % (от  исходного; р<0,0001; рис. 1,  Б). 
В  контрольной группе число приступов стенокардии 
и таблеток НТГ, принимаемых за неделю, в течение 12 мес 
не изменилось.

Если исходно средний ФК стенокардии по  груп-
пе ТМЗ составлял 2,33±0,02, то  через 12 мес ФК сте-
нокардии снизился до  1,99±0,03 (р<0,0001). Это сви-
детельствовало об  улучшении течения стенокардии. 
В  контрольной группе ФК стенокардии не  изменился 
(2,34±0,05).

Факторы риска, параметры ЭКГ и ЭхоКГ
На  всех визитах оценивали ИМТ, который оставал-

ся стабильным в обеих группах. Уровни АД к 12-му меся-
цу в двух группах несколько снижались: в группе ТМЗ – 
САД на  2,4 % (р<0,0001) и  ДАД на  7,7 % (р<0,0001), 
а  в  контрольной группе  – САД на  1,1 % (р<0,0001) 
и  ДАД на  5,5 % (р<0,0001) без  достоверных различий 
между группами.

ЧСС к  12-му месяцу уменьшилась в  группе ТМЗ 
на 5,9 % (р<0,0001) и не изменялась в контрольной груп-
пе. В  группе ТМЗ обнаружено достоверное укороче-
ние интервала QT с  0,38±0,01 до  0,35±0,01 с  (на  7,9 %; 
р<0,05).

Исходно анализируемые параметры ЭхоКГ досто-
верно не  различались между группами. К  12-му месяцу 

в  обеих группах больных со  стабильной стенокардией 
и  ХСН размеры левого предсердия оставались стабиль-
ными. В  группе ТМЗ произошло достоверное уменьше-
ние ТМЖП ЛЖ с  1,21±0,02 до  1,14±0,01 см (р<0,05), 
а ТЗС ЛЖ – с 1,14±0,01 до 1,08±0,01 см (р<0,01). В кон-
трольной группе эти показатели за  период наблюдения 
не  изменялись. КСР ЛЖ у  принимавших ТМЗ досто-
верно уменьшался на 9,9 % (с 4,23±0,27 до 3,82±0,34 см; 
р<0,05), в  контрольной группе, наоборот, увеличился 
на 3,6 % (с 4,26±0,11 до 4,41±0,09 см; р<0,05). ИММЛЖ 
несколько уменьшился в  группе ТМЗ с  136,8±5,7  до 
132,4±9,8 г / м2 (на 3,2 %; р<0,01).

ФВ ЛЖ в  обеих группах больных была одинако-
во умеренно снижена (см. табл. 1), но на  фоне прие-
ма ТМЗ, сочетающегося со  стандартной терапией, до-
стоверно увеличилась: к 6-му месяцу на 4,2 % (р<0,05) 
и  к  12-му месяцу  – на  9,1 % (р<0,05), что  превышало 
значения этого параметра в  группе контроля к  12-му 
месяцу на 11,4 % (р<0,05; рис. 2). В контрольной груп-
пе ФВ ЛЖ не изменилась.

Биохимические параметры
За  12-месячный период наблюдения за  больными 

на  фоне приема ТМЗ достоверно снизились уровни 
общего ХС (на 11,3 %; р<0,001), ТГ (на 9,8 %; р<0,05) 
и  ХС ЛНП (на  15,1 %; р<0,01; табл. 3). В  контроль-
ной группе уровни липидов и  липопротеидов не  из-
менились. Концентрация глюкозы в крови оставалась 
стабильной в  обеих группах, как и  активность АсАТ 
(см.  табл. 3). В то  же время к  12-му месяцу активность 
АлАТ достоверно (p<0,05) снижалась (на 11,6 %) на фо-
не ТМЗ и не изменилась в группе контроля (см. табл. 3). 

В  обеих группах оставались стабильными концентра-
ция гемоглобина и количества эритроцитов в перифери-

* – р<0,001 – при сравнении с исходным значением; 
# – р<0,001 – при сравнении между группами.
НТГ – нитроглицерин; ТМЗ – триметазидин.
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Рисунок  1. Число приступов стенокардии (А) 
и принимаемых таблеток НТГ (Б) в неделю 
в течение 12 мес в группах ТМЗ и контрольной
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ТМЗ – триметазидин. Группа «К» – контрольная.
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ческой крови. В то же время у больных, получавших ТМЗ, 
достоверно уменьшилось количество лейкоцитов в пери-
ферической крови (на  5,3 %; р<0,01); напротив, у  боль-
ных контрольной группы их  количество увеличилось 
(на 17,9 %; р<0,05). Другой маркер воспаления – вч-СРБ – 
также снижался на фоне приема ТМЗ (на 30,7 %; р<0,01) 
и повышался в контрольной группе (на 17,8 %; р<0,05; см. 
табл. 3). Снижение количества лейкоцитов и  концентра-
ции вч-СРБ можно рассматривать как проявление проти-
вовоспалительного эффекта ТМЗ.

Клинический статус больного 
и переносимость терапии

Через 12 мес переносимость всей получаемой терапии 
в группе ТМЗ оценили на «отлично» 42,1 % врачей и 38,7 % 
больных, на  «хорошо»  – 50,6 и  53,4 %, на  «удовлетвори-
тельно» – 7,3 и 7,9 %, «плохо» – 0 и 0,4 % соответственно. 
В контрольной группе переносимость получаемой терапии 
оценили на «отлично» только 8,5 % врачей и 11 % больных, 
«хорошо» – 57,8 и 51,4 %, «удовлетворительно» – 30,5 и 
33,2 %, и «плохо» – 1,2 и 4,4 % соответственно.

В  процессе наблюдения за  больными не  зафиксиро-
вано случаев смерти в  обеих группах. В то  же время чис-
ло больных, госпитализированных из-за ухудшения состо-
яния по  причине обострения сердечно-сосудистого забо-
левания (ХСН или стенокардии), составило 8,6 % в группе 
ТМЗ и 15,7 % в контрольной группе (p=0,001), т. е. число 
госпитализаций было в 1,8 раза меньше у пациентов, при-
нимавших ТМЗ дополнительно к стандартной терапии.

Обсуждение
При  ХСН в  плазме крови существенно повышает-

ся уровень длинноцепочечных ЖК, происходит их  бес-
контрольное поступление в  цитоплазму клеток и  мито-
хондрии. В  таких условиях образующийся в  большом 
количестве ацетил-КоА снижает активность пируват-

дегидрогеназы и  скорость аэробного окисления глюко-
зы. В  результате пируват (анион пировиноградной кис-
лоты) не может активно использоваться митохондриями 
для окисления и будет превращаться в лактат (анион мо-
лочной кислоты). Накопление в  клетке лактата и  ионов 
Н+ вызывает внутриклеточный метаболический ацидоз, 
изменяющий проницаемость клеточных мембран с  от-
рицательными последствиями для кардиомиоцитов в ви-
де снижения их  способности противостоять поврежде-
нию [19]. Ранее в исследованиях у пациентов с ХСН было 
показано повышение концентрации молочной кислоты 
в крови уже в состоянии покоя и ее строгое соотношение 
с более тяжелым течением заболевания и худшим прогно-
зом [20–23]. При СН происходит быстрое опустошение 
всех видов энергетических депо и обнаруживаются изме-
нения в  креатинкиназной системе, выполняющей важ-
ную роль буфера энергии. Так, снижается активность ми-
тохондриальной креатинкиназы (до 20 % от нормальной 
активности) и  миофибрильной креатинкиназы (до  50 % 
от  нормы), количество креатинфосфата уже на  ранней 
стадии СН уменьшается на  30 %, а по  мере прогресси-
рования СН  – на  70 % [7]. В  итоге выработка аденозин-
трифосфата (АТФ) снижается (по данным исследований, 
на 30–40 %), как и транспорт энергии внутри клетки.

Анаэробный гликолиз, роль которого возрастает 
при  СН, эффективно не  поддерживает энергетический 
метаболизм. При  дефиците АТФ увеличивается содер-
жание Na+  и  активируется Na+ / Ca2+ обменник, что  при-
водит к электролитному дисбалансу – перегрузке клеток 
ионами Ca2+ при  дефиците ионов К+. В  результате нару-
шаются электрофизиологические процессы, затрудняет-
ся фаза расслабления во  время диастолы, снижаются со-
кратительная функция и  инотропный резерв миокарда, 
что  проявляется у  больных в  виде одышки при  физиче-
ском усилии [24, 25]. При  метаболических нарушениях 
в  миокарде повреждаются мембранные структуры, ак-

Таблица 3. Динамика уровня липидов, биохимических параметров  
и показателей периферической крови у больных со стабильной стенокардией и ХСН

Показатель (М±σ)
Группа ТМЗ Контрольная группа

исходно 12 мес р исходно 12 мес р
Общий ХС, ммоль / л 5,75±0,05 5,10±0,04 <0,001 5,73±0,11 5,61±0,12 нд
ТГ, ммоль / л 1,93±0,05 1,74±0,06 <0,05 1,95±0,13 1,87±0,11 нд
ХС ЛНП, ммоль / л 3,64±0,08 3,09±0,08 <0,01 3,63±0,18 3,61±0,17 нд
ХС ЛВП, ммоль / л 1,20±0,02 1,21±0,03 нд 1,21±0,06 1,15±0,04 нд
Глюкоза, ммоль / л 5,73±0,06 5,44±0,04 нд 5,29±0,10 5,30±0,12 нд
АсАТ, ед / л 29,15±0,72 26,93±0,80 нд 28,14±1,76 28,65±1,07 нд
АлАТ, ед / л 31,27±0,75 27,65±0,62 <0,05 30,60±1,97 31,35±2,03 нд
Вч‑СРБ, мг / л 4,22±0,05 2,92±0,02 <0,01 4,20±0,17 5,55±1,16 <0,05
Лейкоциты, ×109 / л 6,41±0,07 6,07±0,07 <0,01 6,04±0,15 7,12±0,10 <0,05
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ТМЗ – триметазидин; ХС – холестерин; ТГ – триглицериды; ЛНП – липопротеиды 
низкой плотности; ЛВП – липопротеиды высокой плотности; АсАТ – аспартатаминотрансфераза; АлАТ – аланинаминотрансфераза; 
вч‑СРБ – высокочувствительный С‑реактивный белок; нд – недостоверно.
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тивируются процессы апоптоза и некроза кардиомиоци-
тов, предрасполагая к развитию и прогрессированию СН. 
Выявлено, что как расход энергии, так и скорость окисле-
ния свободных ЖК обратно соотносятся с ФВ ЛЖ и пря-
мо – с уровнем гормона роста, адреналина и норадрена-
лина в крови [26].

Положительное влияние ТМЗ на энергетический мета-
болизм при СН объясняется несколькими механизмами:
1)  снижением метаболизма ЖК за  счет традиционно-

го ингибирования ключевого фермента длинноцепо-
чечной 3-кетоацил-КоА-тиолазы, катализирующей 
последнюю ступень в цикле бета-окисления ЖК [14];

2)  включением длинноцепочечных ЖК в  липиды сарко-
леммы, что увеличивает синтез мембранных фосфоли-
пидов и препятствует вхождению ЖК в митохондрии 
кардиомиоцитов [14];

3)  усилением эффективности аэробного окисления глю-
козы вследствие повышения активности пируватдеги-
дрогеназы [27];

4)  подавлением чрезмерного гликолиза и  предотвраще-
нием внутриклеточного ацидоза [27];

5)  снижением накопления ионов Н+ и предотвращением 
перегрузки клетки ионами Са²+ [28]; 

6)  возможностью увеличивать отношение креатинфос-
фат / АТФ [29];

7)  подавлением образования свободных активных форм 
кислорода [30].
Перечисленные механизмы ТМЗ содействуют защите 

кардиомиоцита от  гибели вследствие некроза или  апоп-
тоза, или от аутофагозависимой смерти, т.е. от процессов, 
которые рассматриваются в качестве фундамента для ре-
моделирования ЛЖ и  прогрессивного снижения сокра-
тительной функции в период развития ишемической кар-
диомиопатии.

Обнаружено, что  ТМЗ может противодействовать 
апоптозу миокарда также через:
1)  снижение продукции активных форм кислорода и экс-

прессии восстановленной формы НАДФН-оксидазы-2 
[31, 32];

2)  ингибирование активности неселективной поры 
во  внутренней мембране митохондрий  – mPTP 
(mitochondrial permeability transition pore) митохон-
дрий [33], известной как  митохондриальная Са2+-
зависимая пора с  транзиторной проницаемостью, 
через которую осуществляется транспорт водораство-
римых соединений [34];

3)  усиление экспрессии miRNA (микро-РНК, малые неко-
дирующие РНК, играющие важную роль в  регуля-
ции нормальной биологической функции миокарда) 
и  ингибирование активности PTEN (гомолога фосфа-
тазы и тензина) [35], что активизирует передачу сигна-
ла по  PI3K / AKT / mTOR-сигнальному пути, являюще-

муся основным регулятором выживания клеток, и ведет 
к  уменьшению соотношения белков митохондриаль-
ного пути активации апоптоза Bax / Bcl-2 и экспрессии 
каспазы-3 (активатора рецепторного и митохондриаль-
ного процессов апоптоза на конечном этапе) [36, 37].
Апоптоз взаимодействует с  аутофагией, представля-

ющей собой консервативный механизм деградации бел-
ков и органелл, через различные комплексы (Beclin-1, Bcl-
2 / Bcl-xl, mTOR, фактор некроза опухоли альфа, пути ядра 
р53 и т. д.) [38]. Известно, что умеренная аутофагия помо-
гает кардиомиоцитам выживать и поддерживать нормаль-
ную функцию сердца, тогда как выраженная активация ау-
тофагии, напротив, усиливает отрицательные факторы, 
связанные с  повреждением миокарда, приводит к  сниже-
нию кардиальной функции и даже к развитию СН [31, 39]. 
ТМЗ улучшает кардиальную функцию и снижает ишемиче-
ски-перфузионное повреждение миокарда, модулируя ау-
тофагию кардиомиоцитов посредством уменьшения ко-
личества аутофагосом и  экспрессии белков, связанных 
с аутофагией, а также через влияние на активность AMPK 
(5’АМФ-активируемая протеинкиназа) [15, 31, 40].

Рандомизированные клинические исследования (РКИ) 
подтвердили протективный эффект ТМЗ при  ХСН, его 
способность улучшать клинические симптомы и  функ-
цию сердца [13, 41, 42]. Мета-анализ D. Gao и соавт. [43] 
(17 РКИ, 955 пациентов с ХСН) показал, что прием ТМЗ 
по сравнению с плацебо повышал ФВ ЛЖ на 7,49 % (95 % 
доверительный интервал – ДИ 6,26–8,71; p<0,01) и сни-
жал конечный систолический объем ЛЖ на  10,37 мл 
(p<0,01). После исключения из  анализа РКИ с  длитель-
ностью приема ТМЗ <3 мес результат улучшился  – ФВ 
ЛЖ увеличивалась на 8,12 % (95 % ДИ 6,68–9,55; p<0,01). 
У  больных с  ХСН IV ФК по  NYHA рост ФВ ЛЖ был 
наиболее заметным  – на  10,87 % (95 % ДИ 9,39–12,35; 
p<0,01). По  данным подгруппового анализа, при  ХСН 
ишемического генеза ФВ ЛЖ после приема ТМЗ повы-
шалась на 7,37 % (95 % ДИ 6,05–8,70; p<0,01).

Однако значительное улучшение ФВ ЛЖ редко про-
исходит за  короткий период (≤6 мес). Результаты РКИ 
указывают на более заметное улучшение функции сердца 
при длительном приеме ТМЗ [13, 44]. В РКИ G. Fragasso 
и  соавт. [45] лечение ТМЗ больных ХСН с  ФВ ЛЖ 
<45 % составляло 13 мес и  сопровождалось выражен-
ным увеличением ФВ ЛЖ (до  43±10 %) против плаце-
бо (34±7 %). Мета-анализ, выполненный L.  Zhang и  со-
авт. [46] (16 РКИ и 884 больных с ХСН), подтвердил спо-
собность ТМЗ увеличивать ФВ ЛЖ (на 6,46 %; p<0,0001), 
уменьшать КСР ЛЖ (на  6,67 мм; p<0,0001) и  КДР ЛЖ 
(на 6,05 мм; p<0,0001). Эти данные совпадают с результа-
тами, полученными в нашем исследовании.

Миокардиальный фиброз – один из важных факторов 
патологических изменений при ХСН, включая снижение 
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сократительной функции миокарда, развитие аритмии 
через влияния секретируемых паракринных факторов 
на  синоатриальный узел, усиление гипоксических сим-
птомов СН из-за снижения доставки кислорода [47–49]. 
Экспериментальные данные демонстрируют на  фоне 
введения ТМЗ уменьшение выраженности гипертрофии 
миокарда, индуцированной действием адреналина, экс-
прессии фактора роста соединительной ткани (CTGF), 
аккумуляции коллагена I и III в тканях миокарда и умень-
шения продукции активных форм кислорода, способных 
стимулировать рост гладкомышечных клеток и  отложе-
ние коллагена [50–52]. В РКИ продемонстрирована спо-
собность ТМЗ снижать риск развития аритмии у  боль-
ных, перенесших инфаркт миокарда [53] и страдающих 
ХСН [44, 54].

ТМЗ, добавляемый к  оптимальной терапии, может 
снижать вероятность развития аритмии за  счет повыше-
ния вариабельности ритма сердца и сокращения интерва-
ла QT [55–57]. G. Zemljic и соавт. [56] в РКИ продемон-
стрировали у пациентов с ишемической ХСН и ФВ ЛЖ 
<55 % после приема ТМЗ в течение 1 мес уменьшение ин-
тервала QTк (на 8,8 %; р=0,0002) против группы контро-
ля (QTк не изменился; р=0,74). Заметное укорочение ин-
тервала QTк произошло у пациентов с исходно удлинен-
ным (>440 мс) интервалом при сравнении с пациентами 
с  нормальным значением параметра (на  –45±38 мс про-
тив –19±19 мс; р=0,04). В нашем исследовании у больных 
с  ХСН на  фоне терапии ТМЗ также обнаружено досто-
верное уменьшение интервала QTк. Следует отметить, 
что  этот эффект фиксировался только при  длительном 
(не  менее 12 мес) приеме ТМЗ. Такие электрофизиоло-
гические эффекты ТМЗ могут быть результатом АТФ-
зависимых механизмов, положительного воздействия 
на  структурное ремоделирование миокарда и  кардиаль-
ный фиброз. Это представляется важным косвенным кри-
терием эффективности терапии ТМЗ. Результаты мета-
анализа L. Zhang и соавт. (16 РКИ, 884 пациента с ХСН) 
показали возможность уменьшения ЧСС на  фоне прие-
ма ТМЗ против контрольной группы (средневзвешенная 
разница 2,62 уд / мин; р=0,04) [46], что согласуется с на-
шими результатами.

Многочисленные исследования демонстрируют ан-
тиангинальный и  антиишемический эффекты ТМЗ, под-
твержденные нагрузочным тестированием больных [58, 
59]. По  данным мета-анализа 23 РКИ (n=1378), на  фо-
не терапии ТМЗ в  сравнении с  плацебо и  другими анти-
ангинальными средствами достоверно снизились часто-
та приступов стенокардии (на  1,44; 95 % ДИ 2,10–0,79; 
р<0,0001) и потребность в НТГ (на 1,47; 95 % ДИ 0,73–
2,20; р<0,0001), увеличилась продолжительность выпол-
нения нагрузочной пробы до  достижения снижения сег-
мента ST на ЭКГ на 1 мм (на 0,32 мин; 95 % ДИ 0,15–0,48; 

р=0,0002) [60]. В нашем исследовании добавление ТМЗ 
к стандартной терапии у больных с ХСН и стабильной сте-
нокардией сократило количество приступов стенокардии 
за неделю уже через 2 мес (на 41,9 %) с нарастанием анти-
ангинального эффекта к 12-му месяцу (до 69,6 %). Подоб-
ная позитивная динамика наблюдалась и с приемом НТГ.

Защитный эффект ТМЗ при ишемической ХСН в ви-
де улучшения функции ЛЖ и  процессов ремоделирова-
ния также обусловлен косвенным воздействием на  дру-
гие ткани и органы с одновременным снижением степени 
воспалительного ответа в плазме, концентраций натрий-
уретических пептидов и кардиоспецифических тропони-
нов [45, 61, 62], восстановлением эндотелийзависимой 
релаксации артерий через повышение биодоступности 
оксида азота, снижение уровня окислительного стресса 
и эндотелина-1 [30]. Показано, что ТМЗ способен умень-
шать и предупреждать: 1) повреждение скелетных мышц, 
вызванное, например, приемом статинов, и  восстанавли-
вать их  функциональную активность [63]; 2) поврежде-
ние функции легких, вызванное гипоксией на  больших 
высотах [64]; 3) повреждение почек вследствие ише-
мии / реперфузии за счет снижения экспрессии факторов, 
связанных с ядерным фактором 2-го типа эритроидного 
происхождения [65].

В  экспериментальных [66] и  клинических исследо-
ваниях продемонстрированы потенциальные проти-
вовоспалительные эффекты ТМЗ [61, 67]. В  экспери-
менте на  кроликах на  фоне введения ТМЗ установлено 
трехкратное уменьшение скорости проникновения ней-
трофильных гранулоцитов в  миокард после острой ише-
мии / реперфузии [68]. По данным мета-анализа X. Zhou 
и J. Chen [69], на фоне терапии ТМЗ снижалась концен-
трация вч-СРБ против контроля (на 1,86 мг / л; 95 % ДИ 
2,81–0,90; p<0,01). У  больных сахарным диабетом 2-го 
типа с  ишемической кардиомиопатией снижение кон-
центрации вч-СРБ (на 38 %) обнаружено уже после 3 мес 
применения ТМЗ [70]. В  нашем исследовании после 
12-месячного приема ТМЗ отмечено снижение уровня 
вч-СРБ (на 30,7 %) против его роста в контрольной груп-
пе, а также уменьшение количества лейкоцитов в перифе-
рической крови. Очевидно, что это можно рассматривать 
как одно из проявлений противовоспалительного эффек-
та ТМЗ у  больных со  стабильной стенокардией и  ХСН, 
т. е. с заболеваниями, при которых активируются процес-
сы воспаления, а степень иммунной активности сопряже-
на с  тяжестью болезни и  прогнозом. Известно, что  лей-
коциты являются источником лейкотриенов, фактора 
агрегации тромбоцитов, протеаз, оксидантов. Противо-
воспалительная способность ТМЗ важна в предотвраще-
нии нестабильности атероматозных бляшек [66].

В нашем исследовании 12-месячный прием ТМЗ в со-
ставе стандартной терапии улучшил клиническое состоя-
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ние больных, сократив (на 45,2 %; p=0,001) число госпи-
тализаций вследствие обострения сердечно-сосудисто-
го заболевания (стенокардии или ХСН). В исследовании 
Di Napoli и соавт. [71] через 48 мес приема ТМЗ (против 
плацебо) частота госпитализаций сократилась на  47 % 
(р=0,002), а в  мета-анализе L.  Zhang и  соавт.  – на  57 % 
(р=0,003) [46]. Согласно мета-анализу D.  Gao и  соавт. 
[43], на фоне терапии ТМЗ (относительно группы плаце-
бо) снижение риска развития ССО в сочетании с госпи-
тализацией составляло 58 % (p<0,00001).

Переносимость ТМЗ в  составе стандартной терапии 
больными с ХСН и стабильной стенокардией в нашем ис-
следовании была хорошей, что согласуется с данными дру-
гих исследований [72, 73]. Результаты недавно опубли-
кованного РКИ ATPCI с  включением 6 007 пациентов 
и наблюдением в течение 47,5 мес показали хорошую пе-
реносимость ТМЗ по сравнению с плацебо и отсутствие 
различий по  частоте развития неврологических симпто-
мов (7,7 % против 7,0 %), включая синдром паркинсониз-
ма (0,3 % против 0,2 %), болезнь Паркинсона (0,3 % про-
тив 0,2 %) и  паркинсонизм, индуцированный лекарствен-
ным препаратом (<0,1 % против 0) [74]. Это доказывает 
отсутствие связи между приемом ТМЗ и риском развития 
неврологических симптомов. Не  выявлено также стати-
стически значимых различий между группами по частоте 
развития тромбоцитопении, агранулоцитоза, печеночных 
нарушений, что  подтверждает хорошую переносимость 
ТМЗ в период непрерывного длительного приема.

Заключение
Триметазидин продемонстрировал свою эффектив-

ность при лечении больных с хронической сердечной не-
достаточностью ишемического генеза. Определена спо-
собность триметазидина поддерживать эффективный 
энергетический метаболизм кардиомиоцитов, улучшать 
функцию эндотелия и  снижать выраженность воспале-
ния. Экспериментальные исследования продемонстри-
ровали протективные эффекты триметазидина, напри-
мер, антифибротический эффект. В  выполненном нами 
исследовании добавление триметазидина к  стандартной 
терапии у больных с хронической сердечной недостаточ-
ностью и  стенокардией сопровождалось достоверным 
улучшением электрофизиологических свойств и  струк-
турно-функциональных параметров сердца, уменьшени-
ем концентрации атерогенных липидов, маркера воспале-
ния лейкоцитов и высокочувствительного С-реактивного 
белка, сокращением количества приступов стенокардии 
и  улучшением клинического состояния больных. Таким 
образом, терапия триметазидином может рассматривать-
ся как одна из эффективных стратегий лечения больных 
с  хронической сердечной недостаточностью и  стенокар-
дии в условиях практического здраво охранения.
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