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МЕМБРАНОСОХРАНЯЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ ТРИМЕТАЗИДИНА У БОЛЬНЫХ  
ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА

Васильев С. В.
1
, Майчук Е. Ю.

2
 , Васильев В. Ю.

2

Работа посвящена оценке функционального состояния клеточных мембран 
при различных патологических состояниях, воздействии различных физико-
химических факторов и фармакологических препаратов.
Цель. Выявление цитопротекторного действия триметазидина в ближайшем 
и отдаленном периоде у больных с острым инфарктом миокарда.
Материал и методы. В качестве контрольной группы изучили состояние кле-
точных мембран в возрастном аспекте у здоровых добровольцев (n=106 чело-
век). В основную группу вошли больные с острым инфарктом миокарда 
(n=46 человек), из которых у 25 больных к стандартному комплексу лечения 
добавлялся триметазидин. Изучали степень мембранных повреждений 
и цитопротекторное действие триметазидина на разных этапах лечения 
с помощью воздействия на клеточные мембраны стандартизованным 
импульсным электрическим полем (ИЭП).
Результаты. Включение триметазидина в лечение ОИМ позволяет на двое 
суток раньше восстановить функциональное состояние клеточной мембраны, 
которое сохранялось до 3-х месяцев наблюдения.
Заключение. Улучшение функционального состояния мембран эритроцитов 
и общего состояния пациентов, перенесших острый инфаркт миокарда, 
достоверно подтверждается при добавлении в комплекс терапевтических 
мероприятий цитопротектора — триметазидина.
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MEMBRANE-SАVING ACTION OF TRIMETAZIDINE IN SUBJECTS WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

Vasilyev S. V.
1
, Maychuk E. Yu.

2
 , Vasilyev V. Yu.

2
 

The article concerns the assessment of functional condition of cell membranes in a 
variety of pathological conditions, influence of various physical and chemical factors 
and pharmacological drugs.
Aim. To reveal cytoprotection action of trimetazidine in short- and longterm periods 
of acute myocardial infarction.
Material and methods. As controls we used the condition of cell membranes 
under the age aspects in healthy volunteers (n=106). Into main group we included 
patients with acute myocardial infarction (n=46), of those to 25 we added 
trimetazidine to the standard treatment. We studied the level of membrane damage 
and cytoprotective action of trimetazidine at different stages of treatment by 
exposure cell membranes to electricity.
Results. Inclusion of trimetazidine to MI treatment allows to reduce by 2 days the 
period of functional membrane condition restoration, that had kept for up to 3 
months of observation.

Conclusion. Improvement of erythrocyte membranes condition and general 
condition of patients after acute MI is significantly proved by addition of cytoprotector 
trimetazidine to the treatment complex.
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В последние годы появились исследования по изуче-
нию функционального статуса клеточных мембран при 
различных патологических состояниях, воздействии 
ряда физико-химических факторов и фармакологиче-
ских препаратов [1-5, 7-9, 11-14].

Известно, что в процессе старения в эритроцитах 
происходит ряд структурно-функциональных измене-
ний: уменьшается объем последних, их форма прибли-
жается к сферической, меняется состав и структура 
клеточной мембраны [8, 11].

Цель исследования — выявить цитопротекторное 
действие триметазидина в ближайшем и отдаленном 
периоде у больных с острым инфарктом миокарда 
(ОИМ).

Для достижения цели исследования были опреде-
лены следующие задачи:

1. Продемонстрировать возможность использования 
метода воздействия калиброванным импульсным элек-
трическим полем (ИЭП) для диагностики скрытых 
повреждений клеточных мембран в клинических усло-
виях у больных с ОИМ.

2. Оценить функциональное состояние эритроци-
тарных мембран и выявить степень их повреждений при 
инфаркте миокарда.

3. Выявить влияние цитопротектора триметазидина 
на функциональные способности мембран клеток 
у больных с инфарктом миокарда в процессе лечения.

Материал и методы
В качестве контрольной группы изучили состояние 

клеточных мембран в возрастном аспекте у здоровых 
добровольцев (n=106 человек).
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В основную группу вошли больные с ОИМ 
(n=46 человек), у 25 из которых к стандартному ком-
плексу лечения добавлялся триметазидин, (Предуктал 
МВ, Лаборатории Сервье, Франция).

Изучали степень мембранных повреждений и цито-
протекторное действие триметазидина на разных этапах 
лечения с помощью воздействия на клеточные мем-
браны стандартизованным импульсным электрическим 
полем (ИЭП) [3, 6-7, 10, 13].

В качестве источника ИЭП применяли клиниче-
ский дефибриллятор “Lifepak-7” (США).

С помощью концентрационного фотоэлектриче-
ского колориметра КФК-2МП фиксировали измене-
ния оптической плотности суспензии эритроцитов 
в течение определенного времени после воздействия.

Измерение оптической плотности позволяет постро-
ить кинетическую кривую зависимости относительной 
константы скорости гемолиза (программа для построе-
ния математических графиков OriginPro 8.0987 SR4), 
по которой можно оценить эффективность того или 
иного воздействия на клеточную мембрану и определить 
период “полураспада” (R) эритроцитарных мембран.

Статистический анализ полученных данных прове-
ден с помощью пакета программ Excel.8 фирмы 
Microsoft и STATISTICA 6.0. 

Использовались общепринятые статистические 
методы расчета основных характеристик выборочных 
распределений: среднее арифметическое (М), средняя 
ошибка последней (m), стандартное отклонение (s), 
t-критерий Стьюдента.

За критерий достоверности принимали р<0,05. 

Результаты
В общей совокупности исследуемой нами крови 

106 здоровых людей различного возраста период полу-
распада эритроцитарных мембран (R) после воздей-
ствия импульсного электрического поля (ИЭП) соста-
вил, в среднем, 25,1±2,9 мин.

После разделения на возрастные подгруппы полу-
чили следующие результаты (табл. 1).

В первой подгруппе — здоровые добровольцы 
до 35 лет (средний возраст — 28,5±2,7 года) период 
полураспада мембран эритроцитов составлял, в сред-
нем, 22,1±2,3 мин. 

Во второй подгруппе — 35-59 лет (n=30, средний 
возраст — 46,8±5,2 года) период полураспада мембран 
эритроцитов составил, в среднем, 26,2±2,7 мин (р<0,05).

В третьей подгруппе — 60-74 года (n=36, средний 
возраст — 66,7±4,1 года) период полураспада мем-
бран эритроцитов уже достоверно отличался от лиц 
первой группы и составил, в среднем, 30,6±3,1 мин 
(р<0,001).

Во всех указанных выше возрастных подгруппах 
период полураспада эритроцитарных мембран досто-
верно увеличен по сравнению со здоровыми людьми 
молодого возраста.

У всех здоровых людей старше 60 лет (n=47) средне-
суммарный период полураспада клеточных мембран 
после воздействия ИЭП составлял 29,83±3,11 мин, что 
соответствует 135,0% от уровня последнего у здоровых 
людей молодого возраста (р<0,01). 

Такое “укрепление” мембран с увеличением возра-
ста можно рассматривать как компенсаторную реакцию 
организма, направленную на увеличение устойчивости 
мембран к влиянию на них различных негативных фак-
торов, возникающих, в том числе, и при инволютивных 
процессах, поскольку любые ухудшения функциональ-
ной способности эритроцитарных мембран приведут 
к гипоксическим нарушениям из-за неадекватной 
доставки кислорода. 

У людей старше 75 лет (средний возраст — 
76,7±2,4 лет) наметилось некоторое снижение периода 
полураспада мембран эритроцитов, который составил, 
в среднем, 27,3±2,8 мин (р<0,05), что может свидетель-
ствовать об увеличении относительной величины ско-
рости гемолиза и указывать на снижение регуляторных 
возможностей организма, направленных на “укрепле-
ние” клеточных мембран.

С возрастом у здоровых людей, в результате измене-
ний индивидуальных особенностей функционирова-
ния клеток и организма в целом, наблюдается достовер-
ное удлинение периода полураспада эритроцитарных 
мембран (замедление распада при стандартной 
нагрузке) и меняются значения критического порого-
вого потенциала их пробоя.

Таким образом, изменения функционального состо-
яния клеточных мембран у лиц различного возраста без 
явной сердечной патологии после воздей ствия импульс-
ного электрического поля демонстрируют наличие 
зависимых от возраста различий, характеризующихся 
удлинением периода полураспада эритроцитов вплоть 
до достижения ими старшей возрастной группы.

Изучение состояния эритроцитарных мембран 
в условиях одновременного воздействия на них при 
ОИМ ряда метаболических агентов (трансаминаз 
и др.) и импульсного электрического поля представ-
ляется важным и с научной, и с практической точек 
зрения. Однако в доступной научной литературе 

Таблица 1
Возрастные особенности функционального состояния 

клеточных мембран у людей различного возраста  
без явной сердечной патологии, M±m

Возраст/число обследованных R, мин р

До 35 лет / (n-29) 22,1±2,3

35-59 лет / (n-30) 26,2±2,7 <0,05

60-74 года / (n-36) 30,6±3,1 <0,01

Более 75 лет / (n-11) 27,3±2,8 <0,05

Итого: (n-106) 25,1±2,9

Примечание: р — достоверность различий по сравнению с группой молодого 
возраста.
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вышеупомянутых данных об их изменении нами 
не обнаружено.

Средний возраст 46 больных с ОИМ составил 
68,3±7,4 лет.

Средние возрастные показатели в этих группах 
идентичны. 

С учетом этого, для дальнейшего динамического ана-
лиза состояния мембран эритроцитов у наблюдаемых 
нами больных с ОИМ в качестве “точки отсчета” брали 
значение R, равное 29,83±3,11 минут, которое характерно 
для идентичной возрастной группы здоровых людей. 

У больных с ОИМ в 1-е сутки при поступлении в ста-
ционар период полураспада эритроцитарных мембран 
(R) был снижен, в среднем, до 18,4±2,1 мин, что состав-
ляло 61,6% от уровня того же показателя в аналогичной 
возрастной группе здоровых людей. Относительная 
величина скорости гемолиза при ОИМ выше, чем у здо-
ровых людей того же возраста.

Это означает серьезное повреждение клеточных 
мембран у больных инфарктом миокарда (р<0,01), что 
не может не сказаться на ухудшении функционального 
состояния мембран эритроцитов.

На рисунке 1 показана зависимость оптической 
плотности суспензии крови от времени после ИЭП 
в группах, идентичных по возрасту здоровых людей 
и пациентов с ОИМ в 1-е сутки.

Повышение относительной константы скорости 
гемолиза и снижение R у больных с инфарктом миокарда 
в отличие от здоровых людей, идентичных по возрасту, 
указывает на наличие “скрытых” повреждений мембран 
эритроцитов, что подтверждается уменьшением порого-
вого потенциала пробоя и меньшей степени противосто-
яния мембран эритроцитов воздей ствию ИЭП.

Проводимое традиционное лечение приводит 
к улучшению состояния пациентов и постепенному 
восстановлению функционального состояния эритро-
цитарных мембран. 

Так, на 2-е и 3-и сутки показатель R у больных ОИМ 
суммарно увеличивался, в среднем, до 19,0±2,1 
и до 21,7±2,2 мин, соответственно, но все еще был 
достоверно ниже показателя здоровых людей (р<0,01). 

На 4-е и 5-е сутки отмечалось дальнейшее “укрепле-
ние” клеточных мембран, соответственно, до 22,9±2,3 
и до 25,07±2,5 мин. Положительный тренд удлинения 
периода полураспада клеточных мембран сохранялся, 
но R все еще оставался достоверно ниже возрастной 
нормы (р<0,05).

Таким образом, функциональное состояние эритро-
цитарных мембран у пациентов с ОИМ при стандарт-
ном комплексе лечения достигает только 84,0% от нор-
мального возрастного уровня на протяжении 5 суток 
лечения.

Ухудшение функционального состояния эритроци-
тарных мембран приводит к повышению уровня гипо-
ксии, поскольку препятствует адекватному переносу 
эритроцитами кислорода к тканям. Маркерами ткане-
вой и гемодинамической гипоксии служат величины 
насыщения гемоглобина кислородом (SvO

2
) и парци-

ального давления кислорода в венозной крови (РvO
2
).

При поступлении в стационар у больных с ОИМ 
РvО

2
 было ниже нормы — 34,28±7,12 мм рт.ст. Насыще-

ние гемоглобина венозной крови кислородом состав-
ляло, в среднем, 57,3±8,7%, что также ниже среднего 
уровня нормальных величин. 

Средний уровень рН венозной крови составлял 
7,338±0,065, что ниже нормальных величин и указывает 
на тенденцию к развитию умеренного декомпенсиро-
ванного ацидоза.

После проведенного курса лечения эти показатели 
составили, соответственно, 7,401±0,036; 49,85±6,83 мм рт.ст. 
(р<0,01); 79,1±9,2% (р<0,01), что во всех случаях говорит 
о возвращении к норме показателей кислородного 
баланса и снижению уровня гипоксии в тканях.

Эти данные подчеркивают сниженные возможности 
нарушенных мембран эритроцитов по переносу кисло-
рода и его обмена в тканях при поступлении в стацио-
нар и положительную динамику кислородного баланса 
после проведенного лечения. 

Таким образом, восстановление функциональных 
способностей эритроцитарных мембран приводит 
к улучшению кислородного обмена и ликвидации 
гипоксических проявлений.

Нами проведены исследования с целью выявления 
цитопротекторного действия триметазидина на состоя-
ние мембран эритроцитов у обследованных пациентов 
в ближайшем и отдаленном периоде (через 3 месяца) 
после инфаркта миокарда (основная подгруппа).

У больных с инфарктом миокарда при поступлении 
в стационар период полураспада эритроцитов (R) после 
воздействия калиброванным импульсным электриче-
ским полем практически был равен в обеих подгруп-
пах — в контрольной он составлял 18,4±2,1, а в основ-
ной — 18,4±2,2 мин. 

Рис. 1. Кинетические кривые уменьшения числа эритроцитов после воздей-
ствия ИЭП у здоровых людей и в 1-е сутки у больных идентичного возраста 
с ОИМ. 
Примечание: по оси абсцисс — оптическая плотность суспензии; по оси 
ординат — время. 



83

ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

83

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

На вторые сутки значимых отличий периода полу-
распада эритроцитарных мембран в обеих подгруппах 
не отмечалось: в контрольной — 19,0±2,1 мин, в основ-
ной подгруппе — 20,9±2,2 мин.

Достоверные различия между подгруппами поя-
вились на третьи сутки.

У больных, получавших триметазидин, уровень R 
достигал 25,1±2,6 мин, в то время как в контрольной 
подгруппе, несмотря на повышение по абсолютным 
значениям, R оставался на сниженных значениях — 
21,7±2,2 мин (р<0,05). 

На четвертые сутки эти показатели составляли 
26,5±2,7 мин в основной подгруппе и 22,9±2,3 мин — 
в контрольной (р<0,05).

На 5-е сутки лечения период полураспада в конт-
рольной подгруппе составлял 25,07±2,5 минут, 
в основной — 30,8±2,9 минут (р<0,05), что являлось 
четким подтверждением цитопротекторного дей-
ствия триметазидина.

При выписке из стационара сохранялась досто-
верная разница изучаемого показателя: в контроль-
ной подгруппе 25,8±2,5 минут, в основной под-
группе — 29,6±3,1 минут (р<0,05).

В отдаленном периоде (через 3 месяца) в конт-
рольной подгруппе период полураспада эритроцитар-
ных мембран практически оставался на том же уровне 
как при выписке из стационара — 25,4±2,6 минут 
и исходный возрастной уровень R не достигался. В под-
группе больных, получавших триметазидин, функцио-
нальное состояние мембран эритроцитов остается уме-
ренно “укрепленным” — 27,2±2,8 минут. 

Таким образом, улучшение функционального состо-
яния мембран эритроцитов и общего состояния паци-
ентов, перенесших ОИМ, достоверно подтверждается 
при добавлении в комплекс терапевтических меропри-
ятий цитопротектора — триметазидина. 

В таблице 2 показаны изменения R эритроцитар-
ных мембран в процентном отношении в группах без 
и с применением триметазидина. За 100% взят уровень 
периода полураспада клеточных мембран после воз-
действия импульсного электрического поля у здоро-
вых людей идентичного возраста.

Графически изменения функционального состоя-
ния эритроцитарных мембран в процессе лечения 
ОИМ без применения триметазидина и с включе-
нием его в лечебный комплекс представлены 
на рисунке 2.

Вышеуказанные данные подтверждают, что цито-
протектор триметазидин оказывает достоверное поло-
жительное влияние на клеточные мембраны у больных 
ОИМ, предохраняя их от деструкции после ишемиче-
ского воздействия и от последствий окислительного 
стресса. К нормальным показателям R возвращается 
практически к пятым суткам заболевания.

У пациентов с традиционным терапевтическим ком-
плексом процесс восстановления клеточных мембран 
происходит медленнее: на 3-и сутки достигается уро-
вень, который отмечается на 2-е сутки при приеме три-
метазидина, а на 5-е сутки — уровень 3-х суток. Это 
означает, что к 5-м суткам восстановление мембран при 
приеме триметазидина опережает результат традицион-
ного лечения на двое суток,что позволяет нормализо-
вать кислородный баланс и улучшить доставку кисло-
рода к тканям на двое суток раньше.

У 3-х умерших больных период полураспада мем-
бран эритроцитов после воздействия импульсного 
электрического поля в день смерти составлял, в сред-
нем, 12,3±1,4 минуты. 

Резкое снижение времени полураспада эритроцитов 
(более чем в 2 раза — до 41,2% по сравнению с нормаль-
ным уровнем R у здоровых людей старшего возраста) 
указывает на серьезные повреждения функциональных 
способностей эритроцитарных мембран и свидетель-
ствует о необратимой деструктуризации клеточных 
мембран, что может являться неблагоприятным про-
гностическим критерием.

Таким образом, изменения периода “полураспада” 
эритроцитарных мембран могут указывать не только 
на степень поражения клеточных мембран, но и харак-
теризовать тяжесть состояния кардиологического 
больного.

Знание особенностей изучаемых параметров мем-
браны эритроцитов в зависимости от возраста мы счи-
таем чрезвычайно важными с позиции изучения про-
цессов биологического старения, а также негативного 
“вклада” этих изменений в тот или иной патологиче-
ский процесс.

Фиксируя изменение степени “скрытых” повре-
ждений мембран эритроцитов, определяя относи-
тельную величину скорости гемолиза эритроцитов, 
можно уточнить факторы, уменьшающие или увели-
чивающие структурные дефекты мембран и сделать 
вывод о характере воздействия лекарственного пре-
парата на клеточную мембрану.

Таблица 2 
Динамика изменения периода полураспада клеточных мембран  

без и с применением триметазидина, в % от здоровых людей

Группа 1-е сутки 2-е сутки 3-и сутки 4-е сутки 5-е сутки Выписка Через 3 месяца

Без триметазидина 61,7 63,7 72,7 76,8 84,0 86,5 85,1

С добавлением триметазидина 62,0 70,1 84,1 88,8 103,3 99,2 91,9

Примечание: * — достоверное значение между группами (р<0,05).
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3. У больных с ОИМ наблюдается ослабление функ-
циональных свойств эритроцитарных мембран (увели-
чение гемолиза эритроцитов, снижение периода их 
полураспада), поэтому лечебная тактика должна быть 
направлена на восстановление нормальной функции 
клеточных мембран.

4. При проведении стандартного комплекса лече-
ния полного восстановления функций клеточных 
мембран не отмечается в течение всего периода 
наблюдения (3 месяца).

5. Прямое цитопротекторное действие триметази-
дина у больных с инфарктом миокарда позволяет уже 
к 5-м суткам констатировать восстановление функ-
циональных способностей клеточных мембран 
до нормального уровня с опережением на 2-е суток 
результатов при традиционном лечении. Цитопро-
тективное действие препарата сохраняется в течение 
длительного периода времени. 

6. Контроль уровня “скрытых” повреждений эри-
троцитарных мембран является дополнительным кри-
терием оценки тяжести состояния больных с ОИМ. 
Снижение более чем на 50% времени полураспада эри-
троцитарных мембран может служить прогностическим 
предиктором неблагоприятного исхода у этих больных.

7. Метод ИЭП позволяет оценить непосредствен-
ное действие препаратов, в частности цитопротекто-
ров, на структуру клеточной мембраны и ее функцио-
нальное состояние.

Заключение
1. Использование метода воздействия стандартизо-

ванным ИЭП на суспензию крови может использо-
ваться в качестве мониторинга за функциональным 
состоянием мембран эритроцитов в ходе интенсивной 
терапии у больных с ОИМ.

2. При увеличении возраста и наличии кардиологи-
ческих заболеваний, наряду со снижением резервных 
возможностей сердечно-сосудистой системы, досто-
верно изменяются функции клеточных мембран.

Рис. 2. Изменения периода полураспада мембран эритроцитов наблюдаемых 
групп больных в процессе лечения ОИМ (в %).
Примечание: * — р<0,05 — достоверные изменения относительно подгруппы 
с применением триметазидина.
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