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Гордеев И. Г., Лучинкина Е. Е., Таратухин Е. О.

Статья посвящена новым данным исследований цитопротектора триметази-
дина мв. Приводится информация о недавно обнаруженных механизмах его 
эффекта, включая системное не связанное с миокардом действие. Приво-
дятся результаты эпидемиологических исследований и мета-анализов, под-
тверждающие эффективность и безопасность препарата при ишемической 
болезни сердца и хронической сердечной недостаточности.
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The article focuses on new data on trimetazidine Mb cytoprotection studies. The 
data provided on novel mechanisms of its effect including systemic action not 
related to myocardium. The results of epidemiological studies and meta-analysis are 
provided that confirm safety and efficacy of the medication in ischemic heart 
disease and chronic heart failure.
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Одним из путей лечения стабильной ишемической 
болезни сердца (ИБС) является цитопротекция. Смеще-
ние метаболизма кардиомиоцитов в сторону утилизации 
глюкозы, а не жиров, даёт возможность снизить влияние 
гипоксии, уменьшая выраженность симптоматики 
и замедляя ремоделирование. Возможность “перена-
стройки” обмена в митохондриях кардиомиоцитов появи-
лась благодаря селективному ингибированию фермента 
3-кетоацил-КоА-тиолазы, обеспечивающего включение 
жирных кислот в энергетический обмен. Это ведёт к пре-
обладанию гликолиза — процесса более эффективного, — 
и потому суммарное влияние ишемии уменьшается. 
Таким действием обладает триметазидин. Его эффект 
включает в себя снижение потерь АТФ в клетках, сниже-
ние внутриклеточного накопления ионов натрия и каль-
ция, а также протонов и молочной кислоты, подавление 
свободнорадикального окисления [6].

Триметазидин включён в Рекомендации по ведению 
пациентов со стабильной ИБС Европейского кардиологи-
ческого общества в качестве одного из средств для борьбы 
с ишемией (доказательность IIb, B) [1]. Его антиангиналь-
ный эффект был равен эффекту пропранолола в дозе 20 мг 
трижды в день, однако обеспечивался не механической 
разгрузкой, но метаболическим действием [2]. Триметази-
дин, в том числе, его форма замедленного высвобождения 

с более равномерной фармакокинетикой — Предуктал 
МВ, применяется уже несколько десятков лет и показала 
эффективность и безопасность не только в клинических 
исследованиях, но и в практической кардиологии.

Изучение триметазидина МВ продолжается. Особое 
внимание уделяется стабильной ИБС и хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН). Эти состояния, помимо 
реваскуляризации и других этиотропных способов лече-
ния, которые не всегда возможны, требуют вспомогатель-
ного лечения. Новые механизмы кардиопротекторного 
эффекта обнаруживает триметазидин МВ в современных 
исследованиях.

Так, Liu et al. (2015) сообщают о протективном влиянии 
препарата на кардиомиоциты в модели микроэмболиза-
ции коронарного русла. Применение триметазидина МВ 
до индукции ишемии таким способом, в сравнении 
с контролем без терапии (на модели животных), сущест-
венно и достоверно снизило апоптоз кардиомиоцитов 
по митохондриальному типу. Авторы указывают, что такие 
данные подтверждают важность претерапии триметазиди-
ном МВ в случае возникновения ишемии [3]. Такие дан-
ные сходны с ещё одной работой — Sentürk et al. (2014), 
в которой влияние на апоптоз исследовалось для тримета-
зидина МВ и N-ацетилцистеина. Применение обоих пре-
паратов снижало степень ишемического повреждения 
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после индукции, уменьшало окислительный стресс, 
область инфаркта и апоптотическую активность в модели, 
однако триметазидин в качестве монотерапии был более 
эффективен [4].

Проведён мета-анализ исследований триметазидина 
МВ при стабильной стенокардии напряжения. Peng et al. 
(2014) включили данные 13 рандомизированных протоко-
лов, в которых изучались количество приступов стенокар-
дии, частота использования нитроглицерина, длитель-
ность физической нагрузки до депрессии сегмента ST 
на >1 мм, общая длительность нагрузки во время пробы 
и др. Было показано, что применение триметазидина МВ 
(независимо от длительности приёма) достоверно сни-
жает недельное число приступов стенокардии (средне-
взвешенное различие (СВР) — 0,95 при p<0,001), снижает 
использование нитроглицерина (СВР — 0,98; p<0,001), 
повышает толерантность к нагрузке, — при применении 
с обычной антиангинальной терапией [5].

Ключевыми исследованиями триметазидина МВ 
при стабильной ИБС были TRIMPOL-I, -II и VASCO. 
В них, в целом, было показано достоверное существен-
ное увеличение общей продолжительности физической 
нагрузки по сравнению с плацебо и в сравнении с исход-
ным уровнем. В VASCO добавление терапии триметази-
дином модифицированного высвобождения в дозе 70 
или 140 мг/сут на 12 недель позволяло увеличить дли-
тельность нагрузки (до развития депрессии ST более 
1 мм) с достоверностью p=0,0338 и p=0,0044, соответ-
ственно [9].

Помимо антиишемического эффекта при стабильной 
ИБС — стенокардии напряжения — триметазидин МВ 
вызывает интерес как вспомогательный элемент терапии 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) [7]. 
В частности, показаны особенности эффекта для ХСН 
неишемической этиологии. Winter et al. (2014) провели 
исследование 60 пациентов со стабильной неишемиче-
ской ХСН в рандомизированном протоколе. Группы 
получали триметазидин модифицированного высвобо-
ждения (35 мг х 2 р. д.) или плацебо в течение 6 месяцев. 
Группы были сопоставимы по возрасту, функциональному 
классу ХСН, фракции выброса левого желудочка, исход-
ному уровню NT-proBNP. Оценивались показатели 
6-минутного теста с ходьбой, потребление кислорода при 
пробе с физической нагрузкой, окислительный стресс, 
различные метаболические маркеры, а также качество 
жизни. Было показано, что триметазидин МВ при добав-
лении к стандартной терапии не изменял достоверно 
фракцию выброса левого желудочка, потребление кисло-
рода при нагрузке и качество жизни. Достоверно увеличи-
лась дистанция 6-минутной ходьбы (443±25 м vs. 506±79 м; 
p=0,03). Эти данные подтверждают ключевой анти-
ишемический эффект триметазидина [8]. 

Вопросом об особенностях препарата при ХСН зада-
лись Dedkova et al. (2013). На модели сердечной недоста-
точности они изучали особенности эффекта триметази-
дина МВ на функцию митохондрий и кальциевые сиг-

нальные пути. Эти пути дополняют основной эффект 
препарата, связанный с блокированием 3-кетоацил-КоА-
тиолазы. Показано, что триметазидин МВ предохраняет 
миоциты от перегрузки кальцием, ведущей обычно 
к гиперконтрактильности. Этот эффект частично опосре-
дуется снижением проницаемости пор митохондрий для 
свободных радикалов кислорода, снижением синтеза сво-
бодных радикалов, происходящего ввиду разобщения 
митохондриальной NO-синтазы и электронотранспорт-
ной цепи. Триметазидин МВ восстанавливает редокс-
баланс и мембранные потенциалы на митохондриях. 
Авторы заключают, что в эксперименте протективный 
эффект препарата при ХСН лишь на 15% был обусловлен 
его “основным” действием, большая же часть — благодаря 
изменению работы митохондрий [12].

В отношении ХСН на фоне ИБС триметазидин МВ 
исследовали в целом ряде протоколов. Zhang et al. (2012) 
приводят данные мета-анализа 16 рандомизированных 
клинических исследований, включавших 884 пациента 
с ХСН. Пациенты получали триметазидин МВ в качестве 
дополнительной терапии. В группах активного препа-
рата было достоверное снижение частоты госпитализа-
ции по сердечно-сосудистым причинам (отношение 
рисков — 0,43; р=0,003), однако различия по общей 
смертности были недостоверны (отношение рисков — 
0,47; р=0,27). Терапия триметазидином МВ была ассоци-
ирована с увеличением фракции выброса левого желу-
дочка (на 6,46%; p<0,0001), общей длительности физиче-
ской нагрузки (на 63,75 сек; p<0,0001), а также 
улучшением функционального класса ХСН по Нью-
Йоркской классификации (NYHA). Изменились эхокар-
диографические показатели (уменьшение конечно-
систолического и конечно-диастолического диаметра 
левого желудочка), уменьшился уровень NT-proBNP 
(на — 203,4 пг/мл; р=0,0002). Авторы заключают, что 
приём триметазидина МВ при ХСН улучшает как мор-
фологические (снижение ремоделирования), так и функ-
циональные (клинические) показатели пациентов [10]. 

Другой мета-анализ проведён Zhou et al. (2014). Они 
включили 19 рандомизированных исследований с общим 
числом 994 больных ХСН. Полученные данные были 
сходны: дополнительная терапия триметазидином МВ, 
в сравнении с плацебо, существенно увеличивает фрак-
цию выброса левого желудочка (на 7,29%; p<0,01), повы-
шает функциональный класс по NYHA (на — 0,55; p<0,01). 
Также показано снижение степени ремоделирования 
с сокращением конечных систолического и диастоличе-
ского объёмов, уменьшение уровня С-реактивного белка 
и NT-proBNP. По данным этих авторов, различий в про-
должительности физической нагрузки в группах тримета-
зидина МВ и плацебо выявлено не было [11]. Следует 
упомянуть и данные более раннего мета-анализа — Gao et 
al. (2011), включавшего 19 исследований с 955 пациентами 
и показавшего, что триметазидин МВ может быть эффек-
тивной стратегией дополнительного лечения больных 
с ХСН [13].
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В исследовании Fragasso et al. (2013) проводилась 
оценка смертности и частоты осложнений ХСН на фоне 
терапии триметазидином МВ. Было включено 669 паци-
ентов, из которых 362 получали препарат, остальные — 
только стандартную терапию. По результатам анализа, 
терапия триметазидином МВ уменьшила на 11,5% показа-
тели общей смертности и на 8,5% — от сердечно-сосудис-
тых заболеваний (р=0,015 и р=0,050, соотв.). Также выяс-
нилось, что за 5-летний период частота госпитализаций 
по поводу сердечно-сосудистой патологии уменьшилась 
на 10,4% (p<0,0005) в сравнении с группой на стандартной 
терапии [16]. Grajek et al. (2015) в мета-анализе исследова-
ний триметазидина МВ с 1967 по 2014 годы, из которых 
отобрано три с общим числом пациентов 326, показано 
серьёзное положительное влияние препарата на смерт-
ность и развитие осложнений при его добавлении к тера-
пии ХСН. Относительное снижение риска по смертности 
от всех причин составило 0,283 (p<0,0001) [17]. 

Терапевтический эффект триметазидина МВ плей-
отропен. Кроме различных точек приложения в кардио-
миоцитах, существует возможность системного действия 
этого препарата. Fragasso et al. (2011) изучали общий 
энергетический метаболизм у пациентов с ХСН при 
добавлении триметазидина МВ к стандартной терапии. 
Проводилась непрямая калориметрия, которая сопо-
ставлялась с данными эхокардиографии. Авторы пока-
зали, что в сравнении с контролем пациенты, получав-
шие триметазидин МВ, имели больший прирост фрак-
ции выброса левого желудочка (с 35±8% до 42±11% vs. 
с 35±7% до 36±6%, соотв.; p=0,02). Показатель энергети-
ческого расхода в покое уменьшился в группе триметази-
дина МВ (с 1677±264 до 1580±263 ккал/день), тогда как 
в группе контроля не изменился (1679±304 до 1690±337 
ккал/день). Различия между группами были достоверны. 
Эти результаты показывают, что, помимо улучшения 
функции серд ца, триметазидин МВ способствует изме-

нению общего метаболизма, что может вносить вклад 
в общий положительный эффект препарата [14].

Показано улучшение триметазидином МВ функции 
правого желудочка. Liu et al. (2012) обнаружили, что про-
исходит это за счёт влияния на экспрессию микро-РНК 
21 (miR-21), которая играет роль в прогрессировании 
сердечной недостаточности. Они использовали культуры 
клеток правого и левого желудочков, подвергая их 
24-часовой гипоксии, чтобы индуцировать апоптоз. 
Клетки правого желудочка показали более выраженную 
склонность к апоптозу, и в них снижение экспрессии 
miR-21 было более серьёзным. После применения три-
метазидина МВ реакция на гипоксию изменилась 
на противоположную: уменьшился апоптоз и повыси-
лась степень экспрессии микро-РНК 21. После добавле-
ния специфического ингибитора miR-21 эффект триме-
тазидина МВ значительно уменьшился. Таким образом, 
авторы делают вывод, что, во-первых, триметазидин МВ 
способен предохранять миокард правого желудочка 
от гипоксического ремоделирования и, во-вторых, это 
влияние опосредовано микро-РНК 21 [15].

В целом, как указывают в своём обзоре Loiacono et al. 
(2014), пациентам с ХСН необходимо вмешательство 
на уровне метаболизма — смещение клеточного энерге-
тического обмена с жирных кислот в сторону глюкозы. 
Кроме собственно более эффективной утилизации угле-
водов, это связано ещё и с тем, что биохимические 
сдвиги при ХСН ведут к росту инсулинорезистентности 
и чрезмерному сдвигу в сторону утилизации жирных 
кислот. Как следствие, синтез АТФ в кардиомиоцитах 
уменьшается, что ведёт к замыканию порочных кругов 
ХСН [18]. 

Терапия триметазидином МВ патогенетически обо-
снована и, как показывают результаты десятков исследо-
ваний, эффективна и безопасна при стабильной ИБС 
и при ХСН. 
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