
119

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Лечение при хронической стенокардии должно 
быть направлено на облегчение симптомов и улучше-
ние выживаемости: то есть, больной должен чувство-
вать себя лучше и жить дольше. Традиционные под-
ходы к терапии ишемической болезни сердца (ИБС) 
основаны на  предположении, что увеличение при-
тока кислорода с  нитратами и  дигидропиридино-
выми блокаторами кальциевых каналов (БКК) и сни-
жение потребления кислорода с β-адреноблокаторами 
(БАБ) и  урежающими пульс БКК, а  также ликвида-
ция коронарного стеноза с  помощью чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) или аортокоро-
нарного шунтирования (АКШ) должны улучшать 
симптомы стенокардии. Однако данные клинических 
испытаний подтверждают, что около одной трети 
пациентов продолжают иметь стенокардию, несмотря 
на успешную процедуру ЧКВ и оптимальную медика-
ментозную терапию [1-3].

В нескольких исследованиях по терапии хрони-
ческой стабильной стенокардии не  удалось пока-

зать выгоды с  точки зрения первичного исхода 
(выживаемость, сердечно-сосудистая смертность, 
все причины смертности), а также облегчения сим-
птомов или улучшения эхокардиографических 
показателей у  больных с  тяжелой стенокардией. 
Некоторые препараты были протестированы с неу-
тешительными результатами. Кроме того, реваску-
ляризация миокарда (ЧКВ либо АКШ) по существу 
является паллиативным вмешательством, как и все 
известные другие методы лечения ИБС, так как 
они не  обеспечивают постоянного освобождения 
ни  от симптомов, ни  от фатального коронарного 
события.

 Микроциркуляторная дисфункция и метаболиче-
ские расстройства возникают как важные сопутству-
ющие патогенетические механизмы при ИБС. 
К  тому  же, ограниченное воздействие процедур 
реваскуляризации на  прогноз пациента, а  также 
сохраняющаяся стенокардия у большого числа боль-
ных после ликвидации стенозирующих атеросклеро-
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тических бляшек в  коронарных артериях поддержи-
вают эту гипотезу [4, 5]. 

Поэтому у пациентов с ИБС и стабильной стено-
кардией необходим комбинированный терапевтиче-
ский подход, включающий в  себя и  метаболические 
агенты (такие как триметазидин, ТМЗ) в дополнение 
к стандартной терапии [6-8].

Механизм действия и фармакологические эффекты
Препараты метаболического действия улучшают 

эффективность производства энергии, снижают 
кислородный долг и  защищают клетки миокарда 
от  последствий ишемии. Эти эффекты предпола-
гают особое преимущество у тех пациентов, у кото-
рых традиционное лечение уже оказалось недоста-
точным, или у тех, у которых обычные гемодинами-
ческие агенты вызывают такие осложнения, как 
симптоматическую гипотонию, брадикардию, появ-
ление или усугубление сердечной недостаточности. 
Интерес врачей к метаболической защите миокарда 
(так называемой кардиоцитопротекции) не  ослабе-
вает по сей день. На протяжении последних несколь-
ких лет получены новые данные о влиянии миокар-
диальных цитопротекторов на  течение стабильной 
стенокардии и  качество жизни пациентов с  этой 
патологией [9, 10].

Принимая во внимание взаимосвязь между окис-
лением жирных кислот и окислением глюкозы, мета-
болическая терапия с  оптимизацией использования 
энергии субстрата утилизации может быть достигнута 
ингибированием окисления жирных кислот, либо 
путем стимулирования окисления глюкозы. Эта цель 
может быть достигнута посредством трех главных 
стратегий: 1) непосредственно путем усиления окис-
ления глюкозы, 2) снижение уровня циркулирующих 
жирных кислот, и/или их поглощения кардиомиоци-
тами или митохондриями, 3) непосредственное инги-
бирование ферментов, которые участвуют в  окисле-
нии жирных кислот [11].

ТМЗ  — метаболический сердечный модулятор  — 
был первым и, на протяжении многих лет, единствен-
ным зарегистрированным препаратом в  этом классе 
с антиангинальными свойствами. Установлено благо-
приятное влияние ТМЗ в качестве антиангинального 
препарата еще до  открытия его механизма действия 
(препарат действует посредством частичного ингиби-
рования окисления жирных кислот в миокарде) [12]. 

Первоначальные доклинические исследования 
показали, что ТМЗ обладает цитопротективным 
эффектом в  нескольких моделях ишемии миокарда 
и реперфузии. Лишь в последнее время Kantor P, et al. 
[13] показали, что ТМЗ специфически ингибирует 
длинноцепочечную активность фермента ацетил-
СоА-C-ацилтрансферазы. Этот фермент обычно 
называют “3-КАТ”, он катализирует терминальную 
реакцию β-окисления жирных кислот, с использова-

нием длинноцепочечных 3-кетоацил-КоА в качестве 
субстрата, чтобы произвести ацетил-КоА. 

ТМЗ уменьшает ишемию за счет усиления метабо-
лизма глюкозы по  сравнению с  метаболизмом жир-
ных кислот. Кроме того, препарат улучшает эндоте-
лийзависимую вазодилатацию, при этом, данный 
эффект коррелирует как со  снижением плазменных 
концентраций малонилальдегида и  гидроперокси-
дов, так и с улучшением функциональных возможно-
стей пациента. 

Таким образом, эффект ТМЗ при ИБС и хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН) ишемиче-
ского генеза заключается в следующем [14]:

– тормозит β-окисление длинноцепочечных 
полиненасыщенных жирных кислот на  уровне 4-го 
фермента 3-кетоацил-КоА-тиолазы (3-КАТ);

– снижает образование ацетил КоА и  тем самым 
увеличивает активность пируватдегидрогеназы, вос-
станавливает сопряжение между гликолизом и окис-
лением пирувата в митохондриях;

– уменьшает внутриклеточный ацидоз, в  также 
снижает содержание ионов натрия и  кальция в  кар-
диомиоцитах; 

– восстанавливает градиент ионов Ca
2+

 и Na
+
, уве-

личивает образование АТФ в  митохондриях, улуч-
шает сократительную функцию миокарда;

– улучшает обмен мембранных фосфолипидов 
во время ишемии и реперфузии, а также повышает их 
устойчивость к  гипоксическим и  механическим 
повреждениям;

– удаляет из  цитоплазмы ацил-КоА в  результате 
его встраивания в фосфолипиды мембран;

– способен усиливать прекондиционирование, 
т. е. адаптацию к  ишемии, которая позволяет улуч-
шить прогноз при инфаркте миокарда; 

– уменьшает образование свободных радикалов, 
недоокисленных продуктов обмена.

ТМЗ (Предуктал МВ  — медленного освобожде-
ния) применяется внутрь в  дозе 35  мг 2 раза в  день. 
На данный момент ожидается выход Предуктала ОД 
80  мг для однократного приема  — лекарственная 
форма уже зарегистрирована в PФ. 

Место в терапии. Клинические исследования
Несколько исследований показало, что по отдель-

ности или в  дополнение к  блокаторам кальциевых 
каналов (БКК) ТМЗ является эффективной страте-
гией лечения у пациентов с хронической стабильной 
стенокардией, а также с ишемической кардиомиопа-
тией в добавление к обычному лечению. Кроме того, 
клинические испытания доказали эффективность 
этого метаболического агента при рефрактерной сте-
нокардии и  подтверждают высокую пользу, связан-
ную с  добавлением этого метаболического модуля-
тора к классическим гемодинамическим препаратам, 
таким как БАБ или пролонгированные нитраты.
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В исследовании ПАРАЛЛЕЛЬ [15] было показано, 
что добавление пролонгированного нитрата (изо-
сорбида динитрата) эффективно и  более выражено 
в  первые 4 недели лечения; эффективность ТМЗ 
нарастает к  12-й неделе и  достоверно превосходит 
эффект нитратов по  снижению частоты приступов 
стенокардии и  в  дальнейшей потребности в  приеме 
нитратов короткого действия, что напрямую повли-
яло на улучшение качества жизни пациентов. 

В исследовании TRIMPOL II (рандомизирован-
ное, двойное слепое, плацебо-контролируемое, мно-
гоцентровое) на 426 пациентах со стабильной стено-
кардией), добавление ТМЗ (20 мг х 3 раза в день) или 
плацебо в  дополнение к  приему метопролола, при-
вело к увеличению времени до появления депрессии 
сегмента ST при нагрузочном тестировании, толе-
рантности к  физической нагрузке, общей рабочей 
нагрузки, снижению среднего потребления нитратов 
и  частоты приступов стенокардии, по  сравнению 
с пациентами, получавшими плацебо [16]. 

Аналогичная эффективность наблюдалась в  под-
группе пациентов с  рецидивом стенокардии. Время 
до  появления при нагрузке депрессии сегмента ST 
на 1 мм было увеличено при приеме ТМЗ и оказалось 
значительно больше, чем в  группе плацебо (р<0,01). 
Время работы до появления стенокардии было значи-
тельно больше в группе, принимавшей ТМЗ по сравне-
нию с  плацебо (р=0,031). Общая продолжительность 
пробы с  нагрузкой была значительно больше, чем 
у пациентов, принимающих плацебо плюс метопролол 
(р=0,048). Столь  же значительное наблюдение было 
сделано в отношении рабочей нагрузки (10,1±2,4 про-
тив 9±2,4 МЕТ, р=0,035). Максимальная депрессия 
сегмента ST на пике нагрузки была значительно меньше 
в группе ТМЗ, чем в группе плацебо (р<0,01). ТМЗ сни-
жает также приступы стенокардии в неделю, по сравне-
нию с пациентами, получавшими плацебо (р<0,01) [17].

 Эффективность и  переносимость ТМЗ в  сочета-
нии с  гемодинамическими препаратами (БАБ или 
нитраты длительного действия) была оценена в иссле-
довании ТАСТ (Trimetazidine in Angina Combination 
Therapy) [18]. В  это рандомизированное, плацебо-
контролируемое исследование было включено 177 
пациентов со  стабильной стенокардией, устойчивой 
к  лечению нитратами или БАБ. После недельного 
периода отбора пациенты, которые имели разницу 
<10% в продолжительности нагрузки в период между 
2 положительными пробами, определяемую как 
депрессия ST-сегмента на 1 мм на ЭКГ, при измере-
нии после 80 мс от точки J со стенокардией, или ише-
мическая депрессия на 1,5 мм без стенокардии, были 
случайным образом отобраны в  группу ТМЗ (20  мг 
три раза в сутки, n=90) или плацебо (n=87). Заключи-
тельная проба с физической нагрузкой выполнялась 
после 12 недель лечения. Эффективность лечения 
оценивали по продолжительности нагрузки, времени 

до  появления депрессии сегмента ST на  1  мм, вре-
мени до начала стенокардии, среднему числу присту-
пов стенокардии, среднему потреблению коротко-
действующих нитратов и величине ‘’двойного произ-
ведения’’ (ЧСС макс. х АД сист.) при нагрузке. Через 
12 недель терапии продолжительность нагрузки была 
значительно выше в группе ТМЗ; также у них увели-
чивалось время до  появления депрессии ST на  1  мм 
и  время начала стенокардии. Последовательно при 
лечении уменьшилось среднее число приступов сте-
нокардии в неделю в группе ТМЗ и среднее значение 
потребления нитратов короткого действия в неделю. 
При добавлении ТМЗ к БАБ или нитратам пролонги-
рованного действия параметры нагрузочного теста 
и  симптомы стенокардии значительно улучшились 
по сравнению с группой плацебо. 

В другом рандомизированном, двойном слепом, 
контролируемом исследовании у  больных стенокар-
дией с  сохраняющейся симптоматикой, несмотря 
на прием пропранолола, Michaelides A, et al. [19] было 
показано, что добавление ТМЗ значительно умень-
шило среднее число приступов стенокардии (-63%), 
т. е. в два раза чаще, чем при монотерапии изосорбида 
мононитратом (-31%). 

Аналогичные результаты получены также в иссле-
довании VASCO-аngina study [20], рандомизирован-
ном двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании, в  котором оценивали с  использова-
нием тестовых нагрузок антиангинальную эффектив-
ность и  безопасность стандартной и  высокой дозы 
ТМЗ модифицированного высвобождения (70 мг/сут. 
и 140 мг/сут.) у симптоматических и бессимптомных 
пациентов с  хронической ИБС, получавших допол-
нительно атенолол 50 мг/сут. Это исследование под-
твердило эффективность и  хорошую переносимость 
стандартной и высокой доз ТМЗ в улучшении инду-
цированной нагрузкой ишемии миокарда и функцио
нальной способности у пациентов с хронической ста-
бильной стенокардией, получающих дополнительно 
бета-блокаторы.

Кроме того, другие исследования и мета-анализы 
поддерживают использование ТМЗ для улучшения 
симптомов у пациентов со стабильной ишемической 
болезнью сердца, получающих максимальную анти
ишемическую терапию.

По данным Кокрановского мета-анализа [21], 
который включал в  себя 23 клинических исследова-
ния, 1378 пациентов с ИБС, ТМЗ показал значитель-
ное снижение числа еженедельных приступов стено-
кардии, улучшение времени физической нагрузки 
до  появления на  ЭКГ депрессии сегмента на  1  мм 
и более по сравнению с плацебо.

Целью исследования Zhao Y, et al. [22] являлась 
оценка влияния ТМЗ в  дополнение к  стандартной 
лекарственной терапии на  толерантность к  физиче-
ской нагрузке у больных с ИБС. С помощью система-
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тического поиска PubMed, Embase, Cochrane Library, 
а также базы данных китайских исследований (China 
Biological Medicine Database) c января 1978г по январь 
2015г проводили извлечение данных, синтез и стати-
стический анализ с  помощью стандартных методов 
мета-анализа. Случайные модели или фиксирован-
ные эффекты были использованы для оценки сово-
купной средней разницы в  общей продолжительно-
сти физической нагрузки (total eхercise duration 
(ТЕD), пика потребления кислорода (pVO

2
), метабо-

лическом эквиваленте системы (METS) и  6-минут-
ного теста ходьбы (6-MWT). Всего было проанализи-
ровано 16 рандомизированных контролируемых 
испытаний, включающих 2004 пациента. Обобщен-
ные данные показали, что лечение ТМЗ значительно 
улучшило TED (WMD (weighted mean differences  — 
средне-взвешенная величина): 37,35, 95% довери-
тельный интервал (CI): 25,58-49,13, р<0,00001); pVO2 
(WMP: 2.41, 95% CI: 1,76-3,06, р<0,00001); METS 
(WMD 1,33, 95% CI: 0,38-2,28, p=0,006); и  6-WMT: 
62,46, 95% CI: 35,86-89,05, р<0,001) у всех пациентов 
с ИБС. Анализ в подгруппах показал, что ТМЗ значи-
тельно увеличивал ТED у  пациентов без диабета 
(WMD: 34,77, 95% CI: 22,28-47,25, р<0,001); но  не 
у  больных с  сопутствующим сахарным диабетом 
(WMD: 40,36, 95% CI: 18,76-99,48, p=0,18).

Анализ в подгруппах TED по продолжительности 
лечения показал, что не  существует статистической 
разницы между 3-месячным и  6-месячным перио-
дами лечения (WMD: 35,47, 95% CI: 18,35-52,60, 
p<0,0001 и  WMD: 49.94, 95% CI: 44,60-55,19, 
P<0,00001). Кроме того, ТМЗ улучшает TED (WMD: 
50,01, 95% CI: 44,77-55,25 и  WMP: 24,20, 95% CI: 
12,72-35,68) у больных ИБС как с сердечной недоста-
точностью, так и, соответственно, без нее. Сделан 
вывод: добавление TMЗ к стандартной терапии зна-
чительно улучшает толерантность к  физической 

нагрузке у  больных с  ИБС и  больных с  сердечной 
недостаточностью, где возможно еще большее преи-
мущество. Тем не менее, не было получено достаточ-
ных доказательств благоприятного влияния ТМЗ 
на больных ИБС с сахарным диабетом. 

Таким образом, в  совокупности, после хрониче-
ского введения TMЗ наблюдалось уменьшение сред-
него количества приступов стенокардии в  неделю, 
эпизодов безболевой ишемии миокарда, снижение 
среднего еженедельного потребления нитратов 
короткого действия и улучшение качества жизни [23]. 
В  ряде работ показано, что у  больных ИБС, прини-
мавших ТМЗ, улучшалась миокардиальная перфузия 
и  повышалась сократимость миокарда [24, 25]. 
Подобная эффективность ТМЗ была продемонстри-
рована у мужчин и женщин, что позволяет рекомен-
довать этот метаболический агент для пациентов 
с ишемической болезнью сердца, независимо от пола, 
а также у пациентов с сопутствующим сахарным диа-
бетом и периферическим атеросклерозом [26-31]. 

Следует отметить, что разовая доза 60  мг ТМЗ 
(нормальная кумулятивная суточная доза) улучшает 
способность переносить физическую нагрузку при 
стенокардии, о чем свидетельствует увеличение про-
должительности упражнений, общей выполненной 
работы, а  также снижение ЭКГ-признаков ишемии. 
Все перечисленные эффекты происходят без каких-
либо обнаруживаемых хронотропных или вазомотор-
ных влияний (изменений АД, ЧСС). Интересно, что 
в краткосрочной и долгосрочной перспективе введе-
ние ТМЗ доказало свою эффективность в улучшении 
клинических параметров и выживаемости у пациен-
тов с ХСН различной этиологии [32, 33] и у пожилых 
людей. 	ТМЗ может улучшить функцию левого желу-
дочка, толерантность к  физической нагрузке, класс 
ХСН по  NYHA и  эндотелий-зависимую дилатацию 
у больных с ХСН.

В дополнение к этим результатам, в мета-анализе, 
проведенном Gao D, et al. [34], было показано, что 
ТМЗ обладает значительным протективным эффек-
том для всех причин смертности, сердечно-сосудис
тых осложнений и частоты госпитализации.

Таким образом, подтверждая ту  роль, которую 
играют метаболические нарушения при ишемии мио-
карда, использование ТМЗ было связано с  улучше-
нием перфузии миокарда и сократительной функции 
у  больных с  хронической дисфункцией миокарда 
и ишемической кардиомиопатией [35, 36]. 

В дополнение ко всем этим свидетельствам, было 
найдено, что ТМЗ обладает некоторыми противо
воспалительными свойствами, поскольку он может 
ослабить активацию нейтрофилов, тем самым защи-
щая постишемическое сердце от  опосредованных 
повреждений нейтрофилами, что указывает на  роль 
этого препарата в  пре- и  пост- кондиционировании 
[37, 38]. В естественных условиях было показано, что 

Таблица 1
Триметазидин у больных с хронической ИБС

Механизм действия Ингибирует частичное окисление жирных 
кислот в миокарде. Препарат реализует свое 
действие на клеточном уровне, воздействуя 
непосредственно на ишемизированные 
кардиомиоциты.

Результаты Снижает ацидоз ткани.
Уменьшает внутриклеточную перегрузку кальцием.
Уменьшает продукцию свободных радикалов.
Улучшает симптомы стенокардии.
Хорошо переносится в комбинации с другими 
лекарственными средствами.
Улучшает качество жизни пациентов.

Основные 
рандомизированные 
клинические 
исследования

TRIMPOL [16]
TACT [18]
VASCO [20]
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ТМЗ может быть применен для кардиопротекции 
у  пациентов, подвергающихся коронарной реваску-
ляризации с  помощью ЧКВ и  АКШ [39, 40], при 
нестабильной стенокардии [41]. Тем не менее, следует 
признать, что данные, основанные на жестких конеч-
ных точках (показатели смертности), до  сих пор 
отсутствуют. 

Заключение
ТМЗ улучшает метаболизм и  энергообеспечение 

миокарда, уменьшает гипоксию миокарда, не оказы-
вая влияние на показатели гемодинамики (табл. 1).

У пациентов с  ИБС добавление ТМЗ уменьшает 
приступы стенокардии и частоту бессимптомных эпи-
зодов ишемии; сокращает потребность в  быстродей
ствующих нитратах, а также улучшает качество жизни. 
Все эти результаты сопровождались повышением 
толерантности к  физической нагрузке. При приеме 
ТМЗ была продемонстрирована одинаковая эффек-
тивность как у мужчин и женщин, а также у больных 
с диабетом и без него. У больных с ХСН, ТМЗ улуч-
шает отрицательное ремоделирование ЛЖ, повышает 
его функциональную способность, снижает смерт-
ность и улучшает выживаемость без коронарных собы-
тий. Кроме того, было продемонстрировано, что прием 
ТМЗ можно рекомендовать для кардиопротекции при 
травмах (повреждениях)  — ишемии-реперфузии, 
после процедур реваскуляризации миокарда, что осо-
бенно актуально у пациентов со стабильной стенокар-

дией, которые испытывают краткие и множественные 
эпизоды ишемии. ТМЗ может назначаться с любыми 
другими антиангинальными препаратами.

Недавно были внесены ограничения по  назначе-
нию препарата при двигательных расстройствах 
(болезнь Паркинсона, эссенциальный тремор, 
мышечная ригидность и синдром беспокойных ног).

ТМЗ используется в  клинической практике 
на протяжении нескольких лет, но не во всех странах. 
ТМЗ  — препарат метаболического действия, может 
быть использован в качестве дополнения к стандарт-
ным средствам (БАБ, БКК, нитратам и  др.) или 
в качестве альтернативы их при плохой переносимо-
сти. При стабильной стенокардии показанием 
к  назначению ТМЗ является профилактика присту-
пов стенокардии при длительном лечении. Препарат 
может быть назначен на любом этапе ведения боль-
ного со стабильной стенокардией для усиления анти-
ангинальной эффективности других препаратов.

В последнее время препарат ТМЗ был включен 
к  качестве вспомогательной терапии (метаболиче-
ского действия) Европейским обществом кардиоло-
гов в новые Европейские рекомендации по лечению 
хронической ИБС (с рекомендацией класса IIb, уров-
нем доказанности В) для лечения хронической ста-
бильной стенокардии у этих пациентов [1], что под-
тверждает актуальность дальнейшего его изучения 
у различных групп больных. Препарат также включен 
в рекомендации по лечению ХСН.
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