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В последние годы в лечении больных с карди-
альной патологией все больше внимания уделяют
применению препаратов метаболического дей-
ствия. Они не оказывают прямого влияния на при-
чинные факторы развития ишемической болезни
сердца (ИБС), но существенно нормализуют мета-
болические сдвиги, как непосредственно связан-
ные с ее патогенезом, так и вызванные сопутству-
ющей гиперактивностью механизмов нейрогумо-
ральной регуляции.

Известно, что в условиях нормального крово-
снабжения сердца основным источником его энер-
гообеспечения является утилизация свободных
жирных кислот (СЖК), которая дает максимальный
выход энергии на единицу субстрата и обеспечи-
вает от 60 до 90 % АТФ, необходимого для поддер-
жания функции и жизнеспособности миокарда.
Наличие СЖК как субстрата энергетического ме-
таболизма сопровождается резким угнетением
окисления глюкозы и лактата в миокарде [17]. По-
этому снижение концентрации СЖК в плазме кро-
ви или фармакологические воздействия, прямо уг-
нетающие их окисление в митохондриях, приводят
к увеличению скорости транспорта в митохондри-
ях пирувата и таким образом к повышенной утили-
зации глюкозы и лактата [8].

Однако окисление СЖК сопряжено с потребле-
нием большого количества кислорода, а ограниче-
ние его доставки при поражении венечной сосуди-
стой системы сопряжено с резким нарушением ути-
лизации СЖК как субстрата энергетического мета-
болизма в кардиомиоцитах. В них накапливаются
недоокисленные продукты обмена, которые угне-
тают транслоказу митохондрий и перенос макро-
эргических фосфатов через их мембрану, способ-
ствуют разобщению окисления с фосфорилирова-

нием, вызывают в результате резкий энергодефи-
цит. В результате блокируется также аэробная ути-
лизация глюкозы, и энергообеспечение миокарда
приобретает малоэффективный анаэробный ха-
рактер с активацией гликолиза, накоплением в ци-
тозоле лактата и протонов, развитием ацидоза и
дальнейшим угнетением сократительной функции
кардиомиоцитов. Эти эффекты значительно воз-
растают в результате того, что развитие сердечной
недостаточности или острых нарушений венечно-
го кровообращения сопровождается активацией
симпатоадреналовой системы, возрастанием со-
держания в крови катехоламинов, являющихся ак-
тиваторами гормончувствительной липазы адипо-
цитов � жировых клеток. В результате усиливается
гидролиз содержащихся в них триглицеридов (ТГ)
и поступление в кровь СЖК, которые легко прони-
кают через клеточную мембрану кардиомиоцитов,
усугубляя уже имеющиеся нарушения внутрикле-
точных метаболических процессов. Поэтому одним
из возможных механизмов поддержания энергети-
ческого метаболизма миокарда в условиях недо-
статочности его кислородного обеспечения может
быть блокирование утилизации СЖК, что позволя-
ет осуществлять более полноценную аэробную ути-
лизацию глюкозы, возможную даже при ограничен-
ном поступлении кислорода.

Одним из фармакологических путей решения
этой проблемы явилось применение триметазиди-
на � препарата, который блокирует фермент 3-ке-
тоацил-коэнзим А тиолазу, предупреждает утили-
зацию СЖК как энергетического субстрата и накоп-
ление активных форм СЖК в цитозоле за счет их
использования как субстрата для образования
мембранных фосфолипидов [10]. Антиишемичес-
кое действие триметазидина как при остром, так и
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длительном применении, сопоставимое с эф-
фектом нифедипина и пропранолола, проявилось
значительным улучшением клинического течения
и возрастанием толерантности к физической на-
грузке у больных со стабильной стенокардией [15],
с ишемической кардиомиопатией [4], при проведе-
нии реваскуляризационных вмешательств [5].

В последние годы появились сообщения о том,
что действие триметазидина характеризуется мно-
гогранностью и не ограничивается только влияни-
ем на утилизацию СЖК. Так, в экспериментальных
условиях установлена способность триметазиди-
на снижать активность воспалительного процесса,
уменьшать образование свободных радикалов и
интенсивность перекисного окисления, способ-
ствуя тем самым ограничению зоны некроза при
ишемии и при реперфузии миокарда [12]. Однако
остается неясным, являются ли эти эффекты три-
метазидина самостоятельными или они связаны с
основным механизмом его действия. Для решения
этого вопроса нами было проведено клинико-экс-
периментальное исследование, в котором опреде-
ляли влияние триметазидина на обмен липидов,
липопротеинов и углеводов, активность свободно-
радикальных и провоспалительных реакций у па-
циентов с ишемической болезнью сердца с пе-
ренесенным инфарктом миокарда, а также в экс-
перименте на кроликах с моделью системного вос-
паления.

Материал и методы
Клиническая часть работы выполнена на

15 больных с ИБС через 10�12 сут после перене-
сенного острого инфаркта миокарда (ИМ). Этим
больным с первого дня нахождения в отделении
дополнительно к стандартной терапии назначали
триметазидин (предуктал MR, «Servier», Франция)
в дозе 0,035 г 2 раза в день на протяжении 3 мес.
Контрольную группу составили 15 больных, сопос-
тавимых с больными группы лечения по полу и
возрасту, размеру и локализации ИМ, тяжести кли-
нического течения, состоянию сердечной и систем-
ной гемодинамики. Больных с тяжелыми сопут-
ствующими заболеваниями, наличием в анамнезе
сахарного диабета в исследование не включали. У
всех пациентов проводили комплексное обследо-
вание с определением важнейших интегральных
показателей функции сердечно-сосудистой систе-
мы (систолического и диастолического артериаль-
ного давления, частоты сокращений сердца), сос-
тояния внутрисердечной гемодинамики с исполь-
зованием эхокардиографии, толерантности к фи-

зической нагрузке с помощью велоэргометричес-
кого тестирования.

Экспериментальная часть работы выполнена
на 30 кроликах с моделью системного воспаления,
воспроизведенного внутривенным введением пи-
рогенала по разработанной оригинальной схеме
[2]. Контрольную группу составили 15 животных,
другим 15 кроликам ежедневно давали триметази-
дин в дозе 3 мг на 1 кг веса per os  на протяжении
8 нед. Кровь для исследования брали из краевой
вены уха в исходном состоянии через 2, 4, 6 и 8 нед
после первого введения пирогенала.

В крови исследованных больных и животных
определяли основные показатели обмена липидов
и липопротеинов (ЛП): общее содержание холес-
терина (ХС) и ТГ, содержание ХС ЛП низкой (ХС
ЛПНП), очень низкой (ХС ЛПОНП) и высокой (ХС
ЛПВП) плотности, СЖК, активность постгепарино-
вой липопротеинлипазы (ЛПЛ), а также показате-
ли обмена углеводов � содержание в крови глюко-
зы и гликозилированного гемоглобина (HbA1c). Для
оценки чувствительности к инсулину использова-
ли подкожный инсулиновый тест (ПИТ) с опреде-
лением изменений содержания глюкозы в крови
через 30, 60 и 120 мин после подкожного введения
инсулина (актрапида НМ, «Ново Нордиск», Дания)
в дозе 0,1МЕ на 1 кг веса � больным и по 0,2 МЕ
на 1 кг веса � кроликам. Количественную оценку
выраженности реакции осуществляли путем под-
счета площади под кривой снижения содержания
глюкозы в крови на протяжении 120 мин после вве-
дения инсулина [1].

Параллельно определяли активность циркули-
рующих моноцитов (МЦ) по изменениям внутрикле-
точного содержания малонового диальдегида
(МДА), нейтрофилов (НФ) � по величине хемилю-
минесценции (ХЛ), как спонтанной (СХЛ), так и ин-
дуцированной зимозаном (ИХЛ).

Выраженность свободнорадикальных процес-
сов в крови определяли по содержанию в ней МДА,
показателям СХЛ и светосуммы ИХЛ (Еі) плазмы
крови; наличие и активность системного воспале-
ния определяли по уровню С-реактивного протеи-
на (СРП) в плазме крови. Все определения прове-
дены на полуавтоматическом биохимическом
анализаторе «Cormay Plus» с использованием
стандартных наборов фирмы «Cormay» (Польша).

Наличие и концентрацию в крови модифици-
рованных ЛП определяли с использованием куль-
туры макрофагов мышей (ММ); по изменению со-
держания ХС и ТГ в ММ после инкубации с иссле-
дуемой плазмой крови определяли субстрат моди-
фикации � соответственно ЛПНП или ЛПОНП.
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Антиоксидантный потенциал плазмы крови оцени-
вали по активности каталазы. Детально принцип
проведения исследования и биотестирования ате-
рогенных свойств плазмы описан нами ранее [3].

Полученные результаты обработаны статисти-
чески с применением критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
Применение триметазидина у больных позво-

лило добиться существенной нормализации обме-
на липидов, ЛП и глюкозы, оксидантного статуса,
снижения активности системного воспаления. Так,
в контрольной группе больных на протяжении 3 мес
исследования содержание общего ХС и ТГ в плаз-
ме крови практически не изменилось, тогда как у
пациентов, принимавших триметазидин, наблюда-
ли тенденцию к уменьшению � в среднем соответ-
ственно на 10 % (с (5,83±0,33) до (5,27±0,38)
ммоль/л) и на 12 % (с (1,68±0,12) до (1,48±0,11)
ммоль/л, P>0,05). Отмечена также отчетливая тен-
денция к уменьшению содержания в плазме крови
ХС ЛПОНП и ЛПНП в сочетании с возрастанием
содержания ХС ЛПВП на грани с достоверностью
(в среднем на 10 %, P>0,05). В контрольной группе
содержание ХС ЛПНП и ЛПОНП имело тенденцию
к возрастанию, ХС ЛПВП � к уменьшению. Хотя
среднее содержание глюкозы в крови практически
не изменялось в обеих группах на протяжении
3 мес наблюдения, содержание HbA1c у больных
контрольной группы имело тенденцию к возраста-
нию в среднем на 10 % (с (7,54±0,68) до (8,30±0,75)
мкмоль фруктозы/1 г Hb), а в группе лечения оно
достоверно уменьшилось в среднем на 32 % (с
(6,59±0,52) до (4,51±0,50) мкмоль фруктозы/1 г Hb).
Этот эффект отражал возрастание чувствительно-
сти к инсулину, что подтверждалось результатами
проведения ПИТ. Если у практически здоровых
доноров подкожное введение инсулина сопровож-
далось снижением уровня глюкозы в крови через
60 мин на 50 % и восстановлением исходного уров-
ня через 120 мин, то в контрольной группе боль-
ных через 3 мес после развития острого ИМ уро-
вень глюкозы через 60 мин после введения инсу-
лина снизился на 8 %, через 120 мин оставался на
15 % ниже исходного. В результате площадь под
кривой изменения уровня глюкозы равнялась 35 %
величины, установленной у нормальных доноров.
У больных, принимавших триметазидин на протя-
жении 3 мес, введение инсулина сопровождалось
снижением уровня глюкозы в крови через 60 мин
на 12 %, через 120 мин � на 25 %, а площадь под
кривой изменения концентрации глюкозы состави-

ла 47 % нормальной и была на 35 % (P<0,05) боль-
ше той, которую отмечали у пациентов контрольной
группы.

Применение триметазидина способствовало
значительному снижению активности системного
воспаления (рис. 1). Так, содержание МДА в цирку-
лирующих МЦ уменьшилось на 45 % (с (5,60±0,48)
до (3,09±0,33) мкмоль/мг белка, P<0,001), уровень
СРП в крови снизился на 56 % (с (25,48±3,63) до
(11,20±1,90) мг/л, Р<0,001) при том, что у больных
контрольной группы изменения показателей актив-
ности воспаления практически отсутствовали. В ре-
зультате этих изменений у больных, получавших три-
метазидин, уменьшалась активность перекисных
процессов в крови и уровень МДА в плазме крови
снизился на 23 % (с (5,78±0,46) до (4,46±0,34)
мкмоль/л, Р<0,01) на фоне отсутствия нормализа-
ции перекисного окисления липидов (ПОЛ) крови у
больных контрольной группы. Инактивация оксидан-
тных процессов под влиянием триметазидина при-
водила к уменьшению выраженности атерогенной
модификации преимущественно ЛПОНП, содержа-
ние ТГ в ММ после инкубации с плазмой крови
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Рис. 1. Влияние триметазидина на изменения исследованных
показателей метаболизма липопротеинов и углеводов,  ак-
тивности оксидантного стресса и системного воспаления
у обследованных больных в течение 3 мес (в процентах к
исходным значениям). * � различия показателей достоверны
по сравнению с таковыми в контрольной группе (P<0,05�
0,01). То же самое на рис. 2�4.
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уменьшилось в среднем на 30 % (с (466,2±34,2) до
(321,6±27,7) мкмоль/мг белка, Р<0,001), хотя моди-
фикация ЛПНП сохранялась примерно на том же
уровне, что и у больных группы контроля.

Данные инструментальных исследований сви-
детельствовали о том, что раннее применение три-
метазидина у больных с перенесенным инфарктом
миокарда способствовало более быстрому и бо-
лее полному восстановлению функционального
состояния сердца и работоспособности. По резуль-
татам велоэргометрии через 3 мес применения
триметазидина отношение двойного произведения
при достижении пороговой мощности к объему вы-
полненной работы, которое свидетельствует о фун-
кциональных возможностях миокарда, уменьши-
лось на 44 % (с (1,81±0,22) до (1,01±0,16) усл. ед.,
Р<0,02), тогда как у больных группы контроля этот
показатель имел тенденцию к увеличению � на
26 % (с (3,52±0,76) до (4,43±0,88) усл. ед., Р>0,05).
У больных, которые принимали триметазидин, от-
мечена также четкая тенденция к улучшению состо-
яния кардиогемодинамики, и через 3 мес конечно-
диастолический (КДО) и конечно-систолический
(КСО) объемы уменьшились соответственно на 6 %
(с (153,9±6,7) до (145,0±7,2) мл, Р>0,05) и на 8 % (с
(66,4±3,6) до (61,3±5,3) мл, Р>0,05). У больных кон-
трольной группы через 3 мес наблюдения отмеча-

ли недостоверное увеличение КДО в среднем на
5 % (с (165,1±8,6) до (173,6±11,3) мл, P>0,05) и от-
сутствие изменений КСО.

Однако условия проведения клинического ис-
следования не позволили определить, обладает ли
триметазидин прямым провоспалительным и ан-
тиатерогенным действием, или же оно связано с
его цитопротекторными свойствами и отражает
ослабление повреждения миокарда. Для решения
этого вопроса было проведено экспериментальное
исследование характера действия триметазидина
у кроликов с моделью системного воспаления.

Установлено, что в этих условиях применение
триметазидина позволило значительно ослабить
активность воспаления и предупредить развитие
связанных с ним изменений � активацию оксидан-
тного стресса, нарушения обмена липидов, ЛП и
глюкозы, проатерогенную модификацию ЛП плаз-
мы крови. Так, в контрольной группе содержание
МДА в циркулирующих МЦ, отражающее уровень
их активности, увеличилось через 2 нед на 419 %
(с (0,89±0,07) до (4,62±0,41) мкмоль/мг белка,
Р<0,001), через 4 нед � на 575 % (до (6,01±0,58)
мкмоль/мг белка, Р<0,001), через 6 нед � на 869 %
(до (8,62±0,71) мкмоль/мг белка, Р<0,001), через 8
нед � на 755 % (до (7,61±0,64) мкмоль/мг белка,
Р<0,001) по сравнению с исходным (рис. 2). В груп-
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Рис. 2. Влияние триметазидина на изменения показателей активности оксидантного стресса и  системного воспаления
у кроликов (в процентах по отношению к исходным значениям): а � через 2 нед, б � через 6 нед, в � через 8 нед.



Атеросклероз, ішемічна хвороба серця     45

пе животных, у которых применяли триметазидин,
прирост этого показателя был меньше через 6 и 8
нед соответственно на 35 и 38 % (Р<0,01).

Содержание СРП в плазме крови животных
контрольной группы увеличилось через 2 нед на
413 % (с (2,01±0,17) до (10,32±0,89) мг/л, Р< 0,001),
через 4 нед � на 1100 % (Р<0,001), через 6 нед � на
1280 % (до (27,74±2,32 мг/л, Р<0,001), через 8 нед
� на 1190 % (Р<0,001) по сравнению с исходным. У
животных под влиянием триметазидина прирост
содержания СРП в плазме крови был меньшим на
66 % (Р<0,001) через 2 нед на 42 % (Р<0,01) � че-
рез 4 нед, на 40 % (Р<0,01) � через 6 нед, на 47 %
(P<0,001) � через 8 нед. Содержание МДА в плаз-
ме крови, которое отражает активность ПОЛ кро-
ви, у животных контрольной группы увеличилось
через 2 нед на 250 % (с (0,38±0,03) до (1,33±0,07)
мкмоль/л, Р<0,001), через 4 нед � на 358 % (до
(1,74±0,11) мкмоль/л, Р<0,001), через 6 нед � на
429 % (до (2,01±0,16) мкмоль/л, Р<0,001), через
8 нед � на 378 % (до (1,82±0,16) мкмоль/л, Р<0,001)
по сравнению с исходным. Прирост этого показа-
теля у животных, получавших триметазидин, был
меньшим через 2 нед на 37 % (Р<0,01), через 4 нед
� на 32 % (Р<0,01), через 8 нед � на 13 % (Р<0,05)
по сравнению с контролем.

Интенсивность ИХЛ (Ei) плазмы крови у конт-
рольных животных через 2 нед увеличилась на
74 % (с (475±41) .103 до (824±66).103 имп./5 мин) и
сохранялась стабильно увеличенной на протяже-
нии последующих 6 нед. У животных, которым при-
меняли триметазидин, увеличение ИХЛ через 2 нед
было меньшим на 37 % (Р<0,01), через 4 нед � на
47 % (Р<0,001), через 6 нед � на 30 % (Р<0,01),
через 8 нед � на 58 % (Р<0,001). Отмечена также
устойчивая тенденция к сохранению более высо-
кой активности каталазы в плазме � через 4 нед на
49 % (Р<0,01), через 6 нед � на 9 % (Р>0,05), через
8 нед � на 18 % (Р<0,05).

В результате предупреждения активации сис-
темного воспаления и оксидантного стресса зна-
чительно ослаблялась проатерогенная модифика-
ция ЛП крови, как ЛПНП, так и ЛПОНП. У живот-
ных контрольной группы через 2 нед содержание
ХС в ММ после инкубации с плазмой крови было
увеличено на 465 % (с (40,4±3,5) до (228,2±18,4)
мкг/мг белка, Р<0,001), через 4 нед � на 486 %
(Р<0,001), через 6 нед � на 1140 % (до (500,5±43,2)
мкг/мг белка, Р<0,001), через 8 нед � на 838 % (до
(379,3±28,8) мкг/мг белка, Р<0,001) (рис. 3). У жи-
вотных, которым применяли триметазидин, эти из-
менения были меньше на 77 % (P<0,001), на 30 %
(P<0,01), 36 % (P<0,01) и на 65 % (P<0,001) соот-

ветственно через 2, 4, 6 и 8 нед. Отмечено также
предупреждение модификации ЛПОНП, хотя и воз-
никающее с некоторым латентным периодом: в
обеих группах кроликов содержание ТГ в ММ пос-
ле инкубации с плазмой крови было увеличено в
первые 4 нед в равной степени в среднем на 800 %
� с (18,6±1,2) до (166,9±13,8) мкг/мг белка (P<0,001).
Однако через 6 нед в контрольной группе содер-
жание ТГ в ММ было увеличено на 4269 % (с
(812,7±77,1) мкг/мг белка, Р<0,001), через 8 нед �
на 2417 % (до (468,2±41,2 мкг/мг белка, Р<0,001),
тогда как у животных, получавших триметазидин,
через 6 нед содержание ТГ в ММ после инкубации
с плазмой крови было меньшим на 37 % (Р<0,001),
через 8 нед � на 72 % (Р<0,001).

Применение триметазидина у кроликов с сис-
темным воспалением способствовало предупреж-
дению выраженных нарушений обмена углеводов,
отмеченных у животных контрольной группы. Если
содержание глюкозы в крови у животных конт-
рольной группы через 2 нед увеличилось на 22 % (с
(6,41±0,51) до (7,78±0,58) ммоль/л, Р<0,05), через
4 нед � на 65 % (до (10,5±0,88) ммоль/л, Р<0,01),
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Рис. 3. Влияние триметазидина на изменения показателей
атерогенности плазмы крови у кроликов с системным во-
спалением (в процентах по отношению к исходным значе-
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через 6 нед � на 95 % (до (12,42±1,03) ммоль/л,
Р<0,001), через 8 нед � на 106 % (до (13,2±1,11)
ммоль/л, Р<0,001), то у животных, получавших три-
метазидин, изменения содержания глюкозы в кро-
ви не имели закономерного характера, и только че-
рез 8 нед отмечена тенденция к его возрастанию
(на 23 %, с (5,76±0,43) до (7,11±0,66) ммоль/л,
Р>0,05) (рис. 4). Уровень HbA

1с
 в крови животных кон-

трольной группы был повышен через 2 нед на 313 %
(с (2,31±0,17) до (9,5±0,88) мкмоль фруктозы/1 г Hb,
P<0,001), через 4 нед � на 278 % (до 8,66±0,68мкмоль
фруктозы/1 г Hb, P<0,001), через 6 нед � на 106 %
(P<0,01) и через 8 нед � на 155 % (до 5,9 мкмоль
фруктозы/1 г Hb, P<0,001). У животных, получавших
триметазидин, прирост содержания HbA1c в крови в
исследованных точках был значительно меньшим,
хотя также имел достоверный характер и равнялся
соответственно 40 % (Р<0,02), 210 % (Р<0,01), 51 %
(Р<0,01) и 46 % (Р<0,01). У животных, получавших
триметазидин, сохранялась значительно более вы-

сокая по сравнению с контролем чувствительность
к инсулину, о чем свидетельствовало отсутствие
выраженных нарушений обмена глюкозы. Если у
контрольных животных через 6 нед реакция на под-
кожное введение инсулина сохранялась на уровне в
среднем 37 % по сравнению с нормой и практически
отсутствовала через 8 нед, то у кроликов, получав-
ших триметазидин, через 6 нед сохранялось 60 %
нормальной реакции, через 8 нед � 65 %.

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствовали о том, что как у больных с ИБС, так и
в условиях экспериментальной модели воспале-
ния, триметазидин не только способен влиять на
тканевой обмен жирных кислот, но и оказывает уме-
ренно выраженное нормализующее действие на
содержание в крови ХС и ТГ, на активность сис-
темного воспаления и оксидантного стресса, ос-
лабляя атерогенную модификацию ЛП крови и спо-
собствуя поддержанию функциональных возмож-
ностей миокарда.
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Рис. 4. Влияние триметазидина на изменения показателей обмена липидов и углеводов у кроликов с системным воспалением
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Впервые триметазидин был применен в кар-
диологических исследованиях в 1979 г. как пре-
парат антиишемической и цитопротекторной на-
правленности действия, определяемой его способ-
ностью блокировать утилизацию СЖК в миокарде
[19]. Известно, что при использовании СЖК как суб-
страта энергетического метаболизма количество
образовавшегося АТФ на 1 моль выхода CO

2
 на

29 % больше, чем при использовании глюкозы, од-
нако количество АТФ на 1 моль поглощенного кис-
лорода при утилизации глюкозы на 12 % больше,
чем при утилизации СЖК. Это означает, что в ус-
ловиях нормального кровоснабжения и высоких ре-
зервных возможностей обеспечения кислородом
более эффективным путем энергообеспечения ми-
окарда является утилизация СЖК, но при ишемии
предпочтительным субстратом является глюкоза
[17].

Однако даже в условиях умеренной ишемии
при уменьшении коронарного кровотока на 30�60 %
СЖК остаются ведущим энергетическим субстра-
том миокарда, и до 70 % всей потребляемой энер-
гии продолжает образовываться за счет их окис-
ления [14, 18]. Это в значительной степени опре-
деляется возрастанием в условиях ишемии содер-
жания в крови СЖК (более 1 ммоль/л) в результа-
те активации симпатической нервной системы и
гидролиза ТГ в жировой ткани. Сочетаясь с дефи-
цитом кислорода, это приводит к накоплению в
митохондриях промежуточных продуктов утили-
зации СЖК, прежде всего � ацил-КоА и ацилкар-
нитина, которые блокируют фермент аденин-
нуклеотидтранслоказу митохондрий, прекращая
транспорт из них АТФ. Параллельно в митохонд-
риях накапливаются восстановленный НАДФ и аце-
тил-КоА, которые угнетают фермент пируватдегид-
рогеназу и блокируют поступление в митохондрии
пирувата, образующегося в цитозоле кардиомио-
цитов как из глюкозы, так и из лактата. Поэтому
сочетание нарушенного образования АТФ в цикле
Кребса сочетается с отсутствием возможности для
утилизации пирувата, который превращается в лак-
тат. В связи с этим энергообеспечение миокарда
приобретает преимущественно анаэробный харак-
тер и осуществляется путем активации гликолиза
с образованием большого количества лактата, ко-
торый вместе с протонами накапливается в цито-
золе, приводя к снижению внутриклеточного рН и
нарушению функции кардиомицитов. В этих услови-
ях угнетение окисления СЖК и усиленная утилиза-
ция пирувата в митохондриях являются одним из пу-
тей оптимизации миокардиального метаболизма и
поддержания его жизнеспособности [18].

Метаболические препараты, которые угнетают
окисление СЖК и способствуют переносу в мито-
хондрии пирувата с участием пируватдегидрогена-
зы, значительно уменьшают выраженность нару-
шений метаболизма миокарда, вызванных его ише-
мией. Это достигается в условиях острого ИМ
применением поляризующей смеси (глюкоза � ин-
сулин � калий), при стабильной стенокардии � три-
метазидина [16, 17], что способствует уменьшению
продукции лактата, нормализации внутри-
клеточного рН, возрастанию образования энергии
в митохондриях за счет окисления пирувата [13].

Эффект триметазидина не ограничивается
только повышением эффективности энергообеспе-
чения миокарда в условиях его ишемии; нормали-
зуя метаболические процессы в митохондриях, он
также подавляет продукцию в них свободных ра-
дикалов, предупреждает их цитотоксическое дей-
ствие [7].

Отмеченные в проведенном нами исследова-
нии существенная коррекция нарушений метабо-
лизма миокарда, вызванных ограничением его кро-
воснабжения, уменьшение продукции свободных
радикалов и противовоспалительный эффект три-
метазидина в конечном итоге приводят к возраста-
нию жизнеспособности миокарда и его функ-
циональной активности. Это проявлялось, прежде
всего, возрастанием экономичности работы серд-
ца, тенденцией к нормализации кардиогемодина-
мики. Выраженное антиангинальное действие три-
метазидина было также установлено в ряде пла-
цебо-контролируемых, рандомизированных иссле-
дований. Показано, что у больных с хронической
стенокардией увеличивался объем выполняемой
работы и увеличивалось время до появления при-
знаков ишемии и электрокардиографических нару-
шений при физической нагрузке в условиях как ос-
трого, так и хронического применения триметази-
дина [11]. Особенно значимым для клинического
применения является отсутствие у триметазидина
влияния на артериальное давление и частоту со-
кращений сердца. Это, по мнению ряда авторов,
делает применение триметазидина предпочтитель-
ным по сравнению с β-адреноблокаторами и бло-
каторами медленных кальциевых каналов и позво-
ляет устранить побочные действия препаратов
этих групп при комбинированной терапии [6]. По-
казано, что комбинация пропранолола с тримета-
зидином более эффективна в лечении больных со
стабильной стенокардией, чем с нитратами [15].
Эти данные свидетельствуют о том, что примене-
ние триметазидина у больных с ИБС дополнитель-
но к стандартной антиангинальной терапии позво-
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ляет существенно улучшить метаболическое состо-
яние миокарда, уменьшить выраженность свобод-
норадикальных и воспалительных реакций и, бла-
годаря этому, повысить жизнеспособность и функ-
циональную активность миокарда.
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Influence of trimetazidine on insulin resistance syndrome components and cardiac functional abilities
in patients with ischemic heart disease

V.V. Bratus, V.A. Shumakov, T.V. Talaeva, I.E. Malinovskaya, O.V. Janus, I.V. Tretjak

The aim of the performed investigation was to determine the rationality for trimetazidine application in patients with
ischemic heart disease for the treatment of the disturbances connected with insulin resistance syndrome. We determined
the influence of the 3-months trimetazidine application on glucose, lipid and lipoprotein metabolism, as well as on the
activity of systemic inflammation, free radical reactions in blood and its atherogenic potential, both in patients with new
myocardial infarction and in rabbits with experimental model of systemic inflammation. The state of intracardiac hemo-
dynamics and tolerance to physical loading in patients were determined with the help of the bicycle testing and
echocardiography. The trimetazidine application in patients allowed to diminish significantly the insulin resistance syndrome
manifestations, first of all � disturbances of glucose metabolism, lowered the blood level of glycosilated hemoglobin and
increased the insulin sensitivity. These changes were combined with the decreasing of the systemic inflammation and
oxidative stress activity, and, as the consequence, with the lowering of the atherogenic modified lipoproteins level in
blood. The data of instrumental investigations revealed faster and more complete restoration of the heart functional state
and patients capacity for physical work. In 3 months of trimetazidine application the relation of the double product at the
level of threshold power to the performed work volume decreased by 44 %, while in the patients of the control group this
index increased by 26 %. In patients treated with trimetazidine we noted the tendency to end-systolic and end-diastolic
volumes diminishing, and this tendency was absent in patients of the control group. The results of the experimental part
of investigation fully coincided with the clinical data. More than that, under the conditions of the primary inflammation in
rabbits we revealed the direct antiinflammatory and antioxidative action of trimetazidine and the secondary nature of
blood lipid and lipoprotein spectrum normalization, restoration of insulin sensitivity, diminishing of protein glycoxidation
and lipoprotein atherogenic modification. Thus the obtained data testifies the trimetazidine multi-sided action and the
expediency of its application in patients with cardiac disturbances and manifestations of the insulin resistance syndrome.


