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И
шемическая болезнь сердца является ведущей 
причиной смертности в экономически развитых 
странах. Так, за 2010 г. в России 56,5% всех случаев 

смерти пришлось на заболевания сердца и сосудов, из 
которых больше половины составляла именно ишемиче-
ская болезнь сердца. Частота встречаемости этой патоло-
гии увеличивается с возрастом, соответственно, учитывая 
рост продолжительности жизни, число пациентов с этой 
патологией будет только расти [1]. 

Сегодня накоплен большой опыт лечения и профилак-
тики ишемической болезни сердца, тем более удивитель-
ный, что этой болезни еще нет и 100 лет! Действительно, 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) была выделена 
Всемирной организацией здравоохранения как отдель-
ная патология лишь в 1965 г. Долгое время в ИБС выделя-
ли несколько клинических форм: стенокардия напряже-
ния, нестабильная стенокардия и инфаркт миокарда [2]. 
При этом выделялось лишь 2 основных постишемических 
состояния – необратимое повреждение (инфаркт миокар-
да) и кратковременная ишемия с быстрым восстановлени-
ем функции миокарда. Однако это не могло объяснить ряд 
состояний, с которыми сталкивались кардиологи [1].
С накоплением знаний и опыта пришло понимание, что 
сердце – это не просто насос, выполняющий механиче-
скую функцию по перекачиванию крови. Это еще и 
совершенно особая мышечная ткань, в которой постоян-
но идут активные биохимические процессы по преобра-

зованию энергетических субстратов. У взрослого мужчи-
ны за сутки в этом своеобразном «биологическом реак-
торе» может образоваться и использоваться более 30 кг 
аденозинтрифосфата (АТФ) [2]!

С учетом этого в 1996 г. южноафриканский ученый
L.H. Opie, подчеркнув, что у пациентов с ИБС течение 
болезни характеризуется 9–10 различными клинически-
ми синдромами, предложил объединить известные к тому 
времени новые выявленные состояния под термином 
«новые ишемические синдромы» [3]. 

Среди «новых ишемических синдромов» выделяют:
1. Оглушенность миокарда. Впервые это состояние 

описал G.R. Heyndrikx с коллегами [5]. Согласно определе-
нию оглушенность миокарда – это нарушение механиче-
ской функции миокарда, сохраняющееся после восста-
новления перфузии, несмотря на отсутствие необратимых 
повреждений, и полное или почти полное восстановле-
ние кровотока [4, 5]. Моделью состояния оглушенности 
миокарда может служить короткий (5–15 мин) период 
ишемии при, например, стенокардии. Такая ишемия не 
приводит к некрозу миокардиоцитов, но, однако, умень-
шает сократимость левого желудочка на последующие 
3–6 ч. Кардиологи могут столкнуться с этим состоянием в 
том случае, если ишемия затронула участок миокарда, 
кровоснабжаемый частично стенозированной артерией; 
после субэндокардиальной ишемии при интенсивной 
физической нагрузке в условиях гипертрофированного 
левого желудочка; при использовании тромболизиса в 
остром инфаркте миокарда или при остром инфаркте 
миокарда, осложненном кардиогенным шоком, при 
быстром восстановлении коронарного кровотока. В этом 
случае после краткого эпизода ишемии и при быстрой 
реперфузии сокращение пострадавшего сегмента или 
даже всего сердца восстанавливается не сразу, а норма-
лизуется довольно длительно. Характерным клиническим 
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проявлением этого состояния является диастолическая 
дисфункция левого желудочка [3, 5]. Выделяют несколько 
вариантов оглушения миокарда [6]:

 ■ Предсердное оглушение, возникающее в период кар-
диоверсии.

 ■ Тахикардиомиопатия – снижение функции левого же-
лудочка после восстановления синусового ритма.

 ■ Микроваскулярная дисфункция – медленная рекана-
лизация.

2. Гибернация («заснувший миокард»)

Это нарушение местной сократимости левого желу-
дочка, вызванное снижением коронарного кровотока [7]. 
В 1990 г. исследователи обнаружили эту «защиту миокар-
да в условиях снижения кровотока» почти в половине 
миокарда левого желудочка с необратимо сниженной 
сократимостью. То есть в местах сниженного кровотока 
сохранялись большие участки живой ткани, которые не 
могли обеспечить нормальную работу сердечной мышцы. 
При этом ни некроза миокарда, ни ишемических симпто-
мов не отмечалось. Клетки «спали» [8]. Таким образом, 
гибернация – это нарушение сократимости миокарда, 
при том что клетки жизнеспособны и обладают сократи-
тельным потенциалом. В повседневной клинической 
практике «спящий» миокард встречается чаще, чем «оглу-
шенный». Эти проблемы выявляются у трети пациентов со 
стабильной стенокардией и более чем у половины боль-
ных с нестабильной стенокардией [9]. 

3. Метаболическая адаптация (прекондиционирова-

ние)

С этим явлением хорошо знакомы пациенты со стено-
кардией. В течение дня, как правило, частота и интенсив-
ность ишемических приступов несколько снижаются, серд-
це «привыкает» к нагрузке. Прекондиционирование – это 
один из механизмов адаптации при повторяющихся недол-
гих эпизодах ишемии. Кардио миоциты 
повышают свою устойчивость к ишеми-
ческому воздействию, снижая накопле-
ние лактатов и фосфатов и одновре-
менно активизируя синтез ферментов, 
защищающих от повреждения. При этом 
кардиологи выделяют две фазы метабо-
лической адаптации: «быстрая», рассчи-
танная на 1–2 ч, и «отсроченная», воз-
никающая через 12–24 ч после ишеми-
ческого воздействия и продолжающая-
ся до 3 сут. [10, 11].

Все эти синдромы являются, по сути 
дела, попытками кардиомиоцитов при-
способиться к условиям ишемии, но в 
конечном итоге комплекс метаболиче-
ских нарушений приводит к снижению 
сократительной функции, что, в свою 
очередь, запускает формирование 
порочного круга. Снижение сердечно-
го выброса повышают активность 
ренин-ангиотензин-альдостероновой, 

симпатоадреналовой и других компенсаторных систем, 
которые оказывают дополнительное повреждающее дей-
ствие и могут приводить к окончательной гибели кардио-
миоцитов [12].

Таким образом, тяжесть и последствия ишемии опре-
деляются не только состоянием коронарного кровотока, 
но и развивающимися при недостатке кислорода вну-
триклеточными изменениями миокарда. Соответственно, 
все большее внимание привлекают препараты, которые 
могут влиять на клеточный метаболизм миокарда при 
ишемии [13, 14].

В норме в клетках сердца постоянно идет работа по 
образованию и утилизации АТФ: поступление в клетку 
энергетических субстратов, доставка кислорода и окисли-
тельное фосфорилирование в митохондриях кардиомио-
цитов с образованием АТФ, а затем его гидролиз для 
обеспечения сократительной функции. Этот энергетиче-
ский обмен примерно на 85% является аэробным, т. е. 
осуществляется с помощью кислорода. 

Основными субстратами для выработки АТФ являются 
свободные жирные кислоты и глюкоза (гликолиз, с рас-
щеплением глюкозы и лактата до пирувата), причем для 
окисления жирных кислот требуется больше кислорода, 
чем для окисления глюкозы с образованием такого же 
количества АТФ. У здорового человека 60–80% выраба-
тываемого в миокарде АТФ образуется из жирных кислот. 
В условиях ишемии, т. е. при несоответствии объема коро-
нарного кровотока потребностям миокарда в кислороде, 
анаэробный гликолиз с расщеплением гликогена стано-
вится основным источником энергии. Это запускает целый 
каскад изменений, который можно назвать гипоксиче-
ским типом метаболизма (рис. 1):

 ■ Разница в требуемом количестве кислорода для окис-
ления глюкозы и для окисления жирных кислот приводит 
к «переключению» метаболизма на процессы бета-окис-
ления жирных кислот. В результате в кардиомиоцитах на-
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Рисунок 1. Схема окислительного фосфорилирования, образования активных 

форм кислорода (АФК) и перекисного окисления липидов (ПОЛ)



И
Ш

ЕМ
И

ЧЕ
СК

АЯ
 Б

О
Л

ЕЗ
Н

Ь 
СЕ

РД
Ц

А

62

 2015 |  № 12

капливается большое количество недоокисленных актив-
ных форм жирных кислот (ацилкарнитин, ацил-КоА). Они 
препятствуют транспорту АТФ внутри клетки и поврежда-
ют мембраны митохондрий.

 ■ Интенсифицируется процесс перекисного окисления 
липидов с образованием опасных свободных радикалов.

 ■ На фоне анаэробного обмена происходит «закисле-
ние» клетки с последующей перегрузкой кардиомиоци-
тов кальцием, который снижает сократимость клеток.

 ■ Лактоацидоз активизирует ферменты, повреждающие 
клетку [15, 16].

Эти изменения хорошо коррелируют с «новыми ише-
мическими синдромами». С этой точки зрения преконди-
ционирование – это метаболическая адаптация: переход 
на новый уровень окислительного фосфорилирования (на 
фоне дефицита кислорода) с сохраняющимся преимуще-
ственным ß-окислением свободных жирных кислот (СЖК) 
в синтезе АТФ.

Гибернация («спящий миокард») – это функциональ-
ная адаптация к дефициту АТФ в клетке. Накапливающиеся 
недоокисленные активные формы жирных кислот и пере-

грузка кальцием приводит к снижению сократительной 
функции миокарда и формированию незавершенной 
диастолы.

«Оглушенный миокард» – это физиологическая реа-
билитация, длительность которой зависит от временного 
предшествующего периода ишемии.

Совмещение этих этапов адаптации во времени – дез-
адаптация ведет к гибели кардиомиоцитов – апоптозу (рис. 2).

Попытки повлиять на эти процессы ведутся достаточно 
давно. Первые метаболические препараты появились 
еще в 60–70-х гг. прошлого века, в т. ч. и знаменитая глю-
козо-инсулиново-калиевая смесь. Она увеличивала син-
тез гликогена и снижала высвобождение свободных 
жирных кислот [17]. Однако сложности с подбором опти-
мальной дозы для каждого конкретного пациента и необ-
ходимость инъекционного введения ограничили широкое 
использование этого комплекса. 

Начиная с 80-х гг. в клиническую практику входят пре-
параты, частично блокирующие бета-окисление жирных 
кислот. Они ограничивают поступление жирных кислот в 
клетку, замедляют скорость бета-окисления жирных кис-

лот и уменьшают метаболический аци-
доз. Классическим представителем 
этой группы препаратов является три-
метазидин [19].

Изначально этот препарат был 
разработан для борьбы с головокру-
жениями, однако уже к середине
80-х гг. прошлого века стали поступать 
сообщения о том, что триметазидин 
может снижать частоту и выражен-
ность приступов стенокардии. 
Фармакологичес кое действие триме-
тазидина основано на селективном 
угнетении фермента длинноцепочеч-
ной 3-кетоацил-СоА-тиолазы, который 
необходим для окисления свободных 
жирных кислот. Это тормозит бета-
окисление жирных кислот (как длин-
ноцепочечных, так и короткоцепочеч-
ных) с одновременным активизиро-
ванием менее кислородозатратных 
путей синтеза АТФ (анаэробный гли-
колиз). Это увеличивает эффектив-
ность энергообразования в кардио-
миоцитах и уменьшает образование 
опасных свободных радикалов (рис. 3) 
[22, 23]. Показано, что триметазидин 
уменьшает внутриклеточный ацидоз, 
снижает уровень натрия и кальция в 
клетках миокарда [24].

За прошедшие 30 лет было нако-
плено большое количество данных, 
подтверждающих безопасность и 
эффективность триметазидина, в т. ч. и 
результатов ряда контролируемых 
исследований (TEMS, TACT, TRIMPOL, 
TRIMPOL-II, TRIMER и др.).

Рисунок 2. Этапы адаптации при развитии ишемии миокарда
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Рисунок 3. Схема участия триметазидина во внутриклеточном метаболизме 
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В исследовании TRIMPOL I (700 участников) было 
показано, что добавление триметазидина в комплексную 
терапию долгодействующими нитратами или антагони-
стами кальция ведет к статистически достоверному сни-
жению частоты приступов стенокардии [25]. TRIMPOL II 
(227 участников) зафиксировал, что присоединение три-
метазидина к лечению метопрололом уже через 4 мес. 
приводит к достоверному улучшению показателей проб с 
физической нагрузкой [26]. 

В исследовании ПРИМА оценивалась эффективность 
и безопасность триметазидина у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца и хронической сердечной недо-
статочностью (948 участника). Обнаружилось, что этот 
препарат улучшал функциональный статус пациентов, 
повышал качество жизни и выживаемость: в группе 
пациентов, получавших триметазидин, по сравнению с 
контрольной группой достоверно уменьшалась одышка 
и отеки нижних конечностей; пациенты отмечали луч-
шее самочувствие и уменьшение повышенной утомляе-
мости [27]. Исследователи пола гают, что происходило 
это за счет выведения плохо сокращающихся сегментов 
миокарда из состояния гибернации. 

В другом исследовании оценивался эффект 4-летне-
го приема триметазидина на фоне базовой терапии у 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
и постинфарктным кардиосклерозом (фракция выбро-
са менее 40%). Контрольные исследования проводи-
лись каждые полгода. Было показано, что использова-
ние триметазидина позволило снизить общую смерт-
ность на 56%, на 47% уменьшить число госпитализаций 
из-за сердечной недостаточности и значимо улучшить 
функциональное состояние пациентов. Если в кон-
трольной группе все пациенты к концу исследования 
перешли в III–IV ФК, то в основной группе уменьши-
лось число пациентов с III ФК, а часть пациентов даже 
перешла в группу I ФК [28, 29]. 

Эффективность триметазидина при хронической сер-
дечной недостаточности подтверждена метаанализом 17 
опубликованных исследований (более 1 000 пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью). Использова-
ние триметазидина увеличивало фракцию выброса левого 
желудочка и повышало толерантность к физической 
нагрузке. Одним из существенных результатов этого мета-
анализа стало обнаружение того факта, что комплексная 
терапия с триметазидином связана с уменьшением общей 
смертности на 71% и снижением риска кардиоваскуляр-
ных событий на 58% [33].

В открытом мультицентровом исследовании 
TIGER (120 пациентов) 12-недельный курс 
терапии триметазидином вдвое сократил 
число приступов стенокардии и, что 
немаловажно, заметно повысил качество 
жизни: по окончании исследования 89% 
пациентов оценили свое состояние как 
отличное или хорошее 



И
Ш

ЕМ
И

ЧЕ
СК

АЯ
 Б

О
Л

ЕЗ
Н

Ь 
СЕ

РД
Ц

А

64

 2015 |  № 12

В открытом мультицентровом исследовании TIGER 
(120 пациентов) 12-недельный курс терапии триметази-
дином вдвое сократил число приступов стенокардии и, 
что немаловажно, заметно повысил качество жизни: по 
окончании исследования 89% пациентов оценили свое 
состояние как отличное или хорошее [30]. 

Европейское многоцентровое слепое исследование 
(TEMS) у пациентов со стабильной стенокардией отмети-
ло не только уменьшение количества приступов в неделю 
и улучшение показателей проб с нагрузкой, но и то, что 
использование триметазидина, по данным холтеровского 
исследования, достоверно уменьшает число приступов 
ишемии во время раннего утреннего пика [31]. 

В российском многоцентровом исследовании ТРИУМФ 
(846 пациентов) изучалось влияние триметазидина на 
стабильную стенокардию, недостаточно контролируемую 
стандартной терапией нитратами, бета-адреноблокато-
рами или антагонистами кальция. Было показано значи-
тельное снижение числа приступов стенокардии, улучше-
ние состояния больных, уменьшение потребности в 
нитроглицерине [32].

В 2008 г. Кузнецов В.И. с соавт. изучали эффективность 
добавления триметазидина к стандартной антиангиналь-
ной терапии у больных с хроническими формами ИБС. 
Было показано, что комбинированная терапия в течение 
одного месяца приводит к достоверному уменьшению 
числа желудочковых экстрасистол, наджелудочковой экс-
трасистолии, а также эпизодов пароксизмальной над-
желудочковой тахикардии. При этом положительный 
эффект триметазидина наиболее отчетливо наблюдался у 
пациентов со смещениями сегмента ST, по данным 
холтеров ского мониторирования ЭКГ, подтверждая спо-
собность препарата уменьшать выраженность нарушений 
ритма, индуцированных ишемией [38, 39].

Отмечены протективные свойства триметазидина в 
отношении возникновения рестенозов коронарных арте-
рий после проведения ангиопластики со стентированием 
по результатам исследования Chen J. и соавт. в 2013 г. Было 
показано, что назначение триметазидина, по крайней мере 
в течение 1 мес. после операции, приводит к снижению 
частоты рестенозов (4,2 против 11,1% в группе контроля, не 
принимавшей триметазидин в послеоперационном перио-
де, р = 0,001). Прием триметазидина сопровождался увели-
чением фракции выброса левого желудочка, (65,4 ± 10,7 в 
группе «триметазидин» против 63,1 ± 10,4 в группе контро-
ля, р = 0,006). Годовое наблюдение за пациентами выявило 
снижение частоты наступления неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий в группе триметазидина [40].

Таким образом, триметазидин оказывает кардиопро-
тективное действие при ишемии миокарда за счет влия-
ния на энергетический метаболизм кардиомиоцитов.

В клинической практике использование этого препарата 
в комплексной терапии стабильной стенокардии позво-
ляет:

 ■ Уменьшить число приступов стенокардии.
 ■ Улучшить функциональное состояние левого желудоч-

ка и повысить толерантность к физической нагрузке.
 ■ Уменьшить количество принимаемых препаратов ба-

зовой терапии.
 ■ Улучшить качество жизни пациентов, снизить количе-

ство госпитализаций.
 ■ Улучшить сократительную функцию миокарда.

На основании этого российские и зарубежные 
кардио логические общества относят триметазидин к 
антиангинальным препаратам, которые могут исполь-
зоваться для лечения стенокардии напряжения, в каче-
стве дополнения к стандартной терапии или альтерна-
тивы ей, при плохой переносимости базовых препара-
тов [34–37]. 

Одним из препаратов на основе триметазидина явля-
ется Депренорм® МВ, выпускаемый российской компа-
нией «Канонфарма продакшн». Это таблетки пролонгиро-
ванного действия по 35 мг и по 70 мг в одной таблетке. 
Особая технология модифицированного высвобождения 
(МВ) позволяет высвобождать действующее вещество 
постепенно. За счет этого Депренорм® МВ сохраняет свою 
антиишемическую активность на протяжении 12–24 ч, что 
заметно облегчает прием препарата и повышает компла-
ентность лечения. 

У пациентов со стенокардией Депренорм® МВ увели-
чивает коронарный резерв, снижает частоту приступов 
стенокардии, улучшает сократительную функцию левого 
желудочка. Эффективность и безопасность Депренорма 
МВ подтверждена в ходе клинических исследований. Так, 
в мультицентровом открытом исследовании [21] эффек-
тивность и переносимость этого препарата оценивали у 90 
больных со стабильной стенокардией напряжения II-III ФК, 
в возрасте от 48 до 70 лет. При этом у части пациентов 
отмечалась также артериальная гипертензия, постин-
фарктный кардиосклероз, у 10% пациентов – сахарный 
диабет 2-го типа. В течение 2 мес. на фоне базовой тера-
пии пациенты получали Депренорм® МВ. Результаты 
исследования продемонстрировали следующее:
1) Прием Депренорма МВ позволил в 2 раза снизить 

число приступов стенокардии, при этом снижение 
отмечалось уже через месяц терапии, возрастая к 
концу исследования. То есть имеет место достовер-

Отмечены протективные свойства 
триметазидина в отношении возникновения 
рестенозов коронарных артерий после 
проведения ангиопластики со стентированием 
по результатам исследования Chen J. и соавт.
в 2013 г. Было показано, что назначение 
триметазидина, по крайней мере в течение
1 мес. после операции, приводит к снижению 
частоты рестенозов 

У пациентов со стенокардией Депренорм® МВ 
увеличивает коронарный резерв, снижает 
частоту приступов стенокардии, улучшает 
сократительную функцию левого желудочка
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ное накопление отсроченного антиишемического 
эффекта.

2) В несколько раз уменьшилось количество таблеток 
изосорбида динитрата, необходимого для купирова-
ния приступов.

3) У трети пациентов отмечалась положительная динами-
ка ЭКГ.

4) 30% пациентов к концу лечения отмечали уменьше-
ние жалоб на головокружение и снижение внимания, 
что было расценено как косвенные признаки улучше-
ния мозгового кровообращения.

5) Депренорм® МВ хорошо переносился: только у 1 
пациента был зарегистрирован побочный эффект в 

виде сильной головной боли, что потребовало отмены 
препарата.
Таким образом, триметазидин – эффективный антиан-

гинальный препарат с высоким профилем безопасности, 
который улучшает внутриклеточный энергетический мета-
болизм кардиомиоцитов в условиях ишемии, достоверно 
снижает тяжесть и частоту приступов стенокардии, хорошо 
сочетается с другими медикаментами и умень шает потреб-
ность в препаратах базовой терапии. Эти данные позволя-
ют рассматривать триметазидин (Депренорм® МВ) как 
оптимальное средство для лечения пациентов со стабиль-
ной стенокардией напряжения, проявляющейся, в т. ч. и 
«новыми ишемическими синдромами».
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