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Возможности медикаментозной терапии
у больных хронической сердечной
недостаточностью ишемической этиологии

В настоящее время хроническая сердечная недо2

статочность (ХСН) является основной причиной

смерти в большинстве экономически развитых стран

мира [31]. Несмотря на определенные успехи в разра2

ботке современных методов ее лечения, пятилетняя

выживаемость больных с ХСН остается весьма низ2

кой и не превышает 50%, что может быть сравнимо с

прогнозом при большинстве онкологических заболе2

ваний [49]. Одной из наиболее частых причин ХСН

является ишемическая болезнь сердца, которой стра2

дают около двух третей таких больных [12, 33].

Патогенез развития ХСН
Известно, что в основе ХСН лежит снижение на2

сосной функции сердца, обусловленное поврежде2

нием или перегрузкой сердечной мышцы. Для под2

держания сердечного выброса (СВ) и системного

артериального давления на должном уровне вклю2

чается ряд компенсаторных механизмов [2]:

• гипертрофия миокарда;

• нейрогуморальных систем:

– ренин2ангиотензин2альдостероновой (РААС);

– симпатоадреналовой (САС);

– аргинин2вазопрессивной

– эндотелина. 

Если на начальных этапах процесса некоторые из

указанных механизмов компенсации поддержива2

ют СВ, то в последующем они сами выступают фак2

торами дальнейшего прогрессирования ХСН [2, 3]:

– гипертрофия миокарда желудочков ведет к

ухудшению их активного расслабления, возраста2

нию жесткости и, соответственно, к диастоличес2

кой дисфункции;

– дилатация в систолу полостей желудочков со2

провождается расширением клапанных отверстий и

регургитацией крови, что увеличивает нагрузку на

миокард;

– активация РААС и СНС приводит к увеличе2

нию объема циркулирующей крови, ее застою,

повышению общего периферического сопротивле2

ния сосудов, тахикардии, что также увеличивает

нагрузку на миокард и ускоряет процесс его «изна2

шивания» и т.д.

При этом важно, что наличие ХСН обусловлива2

ет прогрессирующее повреждение кардиомиоци2

тов. Оно развивается под воздействием разнообраз2

ных факторов – прежде всего вследствие выражен2

ного энергетического дефицита, процессов струк2

турного, функционального и метаболического ре2

моделирования, воздействия воспаления, окисли2

тельного стресса, эндотелиальной дисфункции

и т.д. [17, 28, 41, 48].

Клеточные эффекты ишемии миокарда
Благодаря компенсаторным механизмам ХСН на

ранних стадиях протекает бессимптомно. Вместе с

тем, как было уже сказано, эти же механизмы явля2

ются причиной последующего изменения структу2

ры кардиомиоцитов, нарушения важнейших биохи2

мических процессов, протекающих в этих клетках,

и их прогрессирующего повреждения вследствие

снижения содержания их основной энергетической

субстанции – аденозинтрифосфата (АТФ) (рис. 1) [11]. 

Концентрация АТФ в миокарде больных ХСН

может снижаться на 30% и более от нормы [16]. Это

наблюдается в кардиомиоцитах как левого, так и

правого желудочков и возникает на фоне истоще2

ния пула нуклеотида аденина [38]. Установлено, что

при ХСН происходит уменьшение и уровня креа2

тинфосфата [22, 29], которое развивается раньше и

значительно быстрее, чем снижение содержания

АТФ [38].

Вместе с падением концентраций креатинфосфа2

та и АТФ в клетках миокарда происходит снижение

активности аденилаткиназы, результатом чего яв2

ляется не только уменьшение их сократительного

резерва, но и увеличение уязвимости к ишемичес2

кому повреждению [29]. 
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Энергетический дефицит при так называемом

метаболическом ремоделировании приводит к повы2

шенному потреблению глюкозы кардиомиоцитами,

что достигается посредством повышения экспрес2

сии инсулинзависимого транспортера глюкозы

GLUT1 [6]. Это, с одной стороны, приводит к уве2

личению концентрации глюкозы внутри кардиомио2

цита и снижению уровня энергетического голода,

с другой – к повышению уровня свободных радика2

лов, образующихся в процессе усвоения глюкозы,

что может стать еще одной причиной повреждения

клеток сердца.

В последние годы в развитии и прогрессирова2

нии ХСН, темпах изменения структуры и функции

кардиомиоцитов, нарушения важнейших биохи2

мических процессов, протекающих в этих клетках,

и их прогрессирующего повреждения все большее

значение придается воспалению. Показано [30],

что высокий уровень циркулирующих провоспа2

лительных цитокинов тесно коррелирует со сте2

пенью энергодефицита кардиомиоцитов, тя2

жестью ХСН и ассоциируется с неблагоприятным

прогнозом.

Так, избыточное накопление некоторых провос2

палительных цитокинов (интерлейкин21β, фактор

некроза опухоли) в гипоталамусе крыс с миокар2

диальной дисфункцией, индуцированной ишеми2

ей, приводило к гиперактивации РААС и СНС,

увеличению объема циркулирующей крови, ускоре2

нию темпа повреждения кардиомиоцитов и про2

грессированию ХСН [52].

В некоторых экспериментальных и клинических

исследованиях [27, 39] подтверждается ключевое

значение окислительного (свободнорадикального)

стресса в повреждении кардиомиоцитов, развитии

и прогрессировании ХСН, особенно ишемической

этиологии. Отмечается [39], что выраженность

окислительного стресса нередко определяет не

только течение, но и исход такой ХСН.

Появляется все больше данных [34, 44] о важной

роли эндотелиальной дисфункции (как коронарного

русла, так и системной) в патогенезе ХСН. Наруше2

ние функционального состояния эндотелия прояв2

ляется снижением выработки им вазодилатирующих

агентов, в частности оксида азота, что приводит к на2

рушению адекватной релаксации венечных артерий,

агрегации тромбоцитов и пролиферации гладкомы2

шечных элементов сосудистой стенки. Это, в свою

очередь, вызывает ухудшение коронарной перфузии,

энергодефицит и повреждение кардиомиоцитов,

дальнейшее анатомическое, функциональное и ме2

таболическое ремоделирование миокарда, возник2

новение и неуклонное прогрессирование ХСН.

Таким образом, все описанные процессы и фак2

торы в совокупности вызывают энергодефицит

миокарда, нарушают его метаболизм, изменяют его

Рис. 1. Клеточные эффекты ишемии миокарда

Активация 
протеаз и противо

воспалительных
цитокинов
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структурное и функциональное состояние, что в

конечном итоге приводит к развитию и прогресси2

рованию ХСН [29].

Медикаментозная коррекция ишемии
Современное стандартное медикаментозное ле2

чение ХСН включает коррекцию нейрогумораль2

ной активации (β2адреноблокаторы, ингибиторы

ангиотензинпревращающего фермента, ингиби2

торы if2каналов синусового узла, антагонисты ре2

цепторов ангиотензина ІІ и альдостерона), приме2

нение препаратов, уменьшающих объемную на2

грузку (диуретики), а также дигоксина у части па2

циентов в соответствии с показаниями [12, 47].

Таким образом, препаратов, специфически и не2

посредственно влияющих на метаболизм миокар2

да, в такой комплексной терапии ХСН нет. Вместе

с тем, учитывая вышеизложенные факты о важной

роли нарушения процессов энергетического обме2

на в развитии и прогрессировании заболевания,

остается необходимость в качественной коррекции

ишемии непосредственно на уровне кардиомиоци2

та. Прежде всего следует остановиться на гипотезе

о целесообразности добавления к стандартной те2

рапии больных ХСН препаратов, улучшающих

процессы энергетического обеспечения миокарда

и обладающих эффектом кардиопротекции [4].

К сожалению, несмотря на многочисленность и

разнообразие подобных метаболических средств,

почти у всех из них отсутствуют доказательства

клинической эффективности у пациентов с сердечно2

сосудистыми заболеваниями. Исключение состав2

ляют триметазидин и ранолазин, достоверные до2

казательства кардиопротекторного эффекта кото2

рых получены в международных многоцентровых

исследованиях [5]. Ранолазин, разрешенный к

применению только в США, представляет собой

метаболический препарат, замедляющий скорость

позднего тока Na+ через мембрану кардиомиоцита,

что в итоге предотвращает перегрузку миокарда

ионами Ca2+, его ишемию и повреждение [7, 9].

Триметазидин, уже много лет доступный в Украи2

не (Предуктал MR, компания Servier), сегодня яв2

ляется единственным антиангинальным препара2

том метаболического действия, рекомендованным

Европейским обществом кардиологов для лечения

стенокардии [18]. 

Известно, что в нормальных условиях основными

субстратами для выработки энергии, необходимой

для совершения механической работы сердца, яв2

ляются свободные жирные кислоты (СЖК), обес2

печивающие от 60 до 80% синтеза АТФ, и глюкоза

(20240% синтеза АТФ). При этом для образования

эквивалентного количества АТФ в процессе распада

СЖК требуется на 10% больше кислорода, чем при

окислении глюкозы. Поэтому, учитывая что в усло2

виях ишемии возникает дефицит О2, для сохране2

ния нормальной функции миокарда необходимо,

во2первых, ингибировать кислородоемкий процесс

окисления СЖК, а во2вторых, стимулировать окис2

ление глюкозы. 

Полученные в ходе экспериментальных исследо2

ваний [13, 32] данные показали, что триметазидин

способен селективно угнетать 32кетоацил2коэн2

зим2А2тиолазу – ключевой фермент в цепи митохо2

ндриального окисления СЖК, увеличивая утилиза2

цию глюкозы за счет окислительного декарбокси2

лирования и гликолиза. В результате в условиях

ишемии повышается синтез АТФ, уменьшается

клеточный ацидоз и предотвращается избыточное

накопление ионов кальция.

Безопасность и антиангинальная эффективность

триметазидина как у пациентов со стенокардией,

так и у лиц с безболевой ишемией миокарда проде2

монстрирована в ряде контролируемых исследова2

ний (рис. 2) [1, 53].

В последнее время появились данные и об эф2

фективности этого препарата при ХСН ишемичес2

кого генеза [15]. Так, показано, что добавление три2

метазидина к стандартной антиишемической тера2

пии у больных ХСН способствует уменьшению ко2

личества эпизодов ишемии, потребности в приеме

нитропрепаратов, улучшению сократительной спо2

собности миокарда левого желудочка, замедлению

темпов его ремоделирования и возрастанию толера2

нтности к физической нагрузке [4]. Кроме того,

Liu X. et al. [35] показали, что оригинальный триме2

тазидин способен уменьшать активность процессов

фиброзирования миокарда путем ингибирования

фактора роста соединительной ткани, что замедля2

ет прогрессирование миокардиальной дисфункции.

Рис. 2. Антиангинальная эффективность

Предуктала MR у пациентов с сахарным диабетом 
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Существуют также сведения о положительном

влиянии оригинального триметазидина на электро2

физиологические свойства кардиомиоцитов. Так,

этот препарат способен улучшать показатели вариа2

бельности сердечного ритма при ХСН ишемическо2

го генеза [24] и обусловленной антрациклиновой

кардиомиопатией [3]. Есть некоторые данные и об

антиаритмическом эффекте триметазидина – он

уменьшает степень дисперсии зубца Р, что сущест2

венно снижает риск развития суправентрикулярных

тахиаритмий, в частности фибрилляции и трепета2

ния предсердий [25]. Триметазидин также способен

уменьшать продолжительность корригированного

интервала QT у больных с ишемической кардиомио2

патией, что снижает риск развития жизнеопасных

желудочковых аритмий [53].

Кроме того, применение препарата при ХСН спо2

собно улучшить систолическую функцию сердца,

снизить концентрацию мозгового натрийурети2

ческого пептида, повысить толерантность больно2

го к физической нагрузке, улучшить качество жиз2

ни пациента и прогноз заболевания [12, 25, 46]. По

данным исследования Fragasso (2006), длительный

прием оригинального триметазидина приводил к

существенному снижению функционального

класса по NYHA ХСН и увеличению фракции

выброса, что положительно влияло на качество

жизни больных с ХСН.

Особенно эффективно использование

Предуктала MR у больных ХСН с сопутствую2

щим сахарным диабетом. Важнейшим метаболи2

ческим нарушением, возникающим у таких

больных, является развитие инсулинорезистент2

ности и связанное с ней снижение способности

тканей, в том числе сердечной мышцы, к утили2

зации глюкозы. Характерной чертой феномена

инсулинорезистентности является, в частности,

увеличение концентрации СЖК в миокарде с

ростом активности процессов их окисления, что

усугубляет оксидантный стресс, обусловливаю2

щий интенсификацию повреждения кардиомиоци2

тов и прогрессирование ХСН. Использование три2

метазидина в такой ситуации позволяет снизить

уровень оксидантного стресса, способствует опти2

мизации процессов потребления глюкозы различ2

ными тканями, в том числе и сердечной мышцей,

что снижает риск повреждения кардиомиоцитов.

При этом включение триметазидина в комплексное

лечение таких больных положительно влияет не

только на ФК ХСН, но и на их гликемический про2

филь [20, 22]. 

Весьма интересен также тот факт, что профилак2

тический прием оригинального триметазидина до

оперативного вмешательства предупреждает разви2

тие ишемического повреждения сердца у больных

ХСН, подвергшихся чрескожной транслюминаль2

ной коронарной ангиопластике [43].

И наконец, недавно появились данные [14] о том,

что применение триметазидина позволило снизить

не только частоту госпитализаций больных ишеми2

ческой ХСН в связи с ее декомпенсацией, но и их

смертность (исследование El2Kady) (рис. 3). Была

обнаружена статистически высокодостоверная раз2

ница между числом выживших за 22летний период

наблюдения пациентов в группе, получавшей до2

полнительно противоишемический препарат

(Предуктал MR) по сравнению с группой больных,

получавших только стандартную терапию. Так, в

группе, принимавшей оригинальный триметазидин

выжили 92%больных, в том время, как в группе, при2

нимавшей плацебо, выжили только 62% больных.

Приведенные результаты можно расценивать как

подтверждение гипотезы о том, что уменьшение ише2

мии миокарда непосредственно на уровне кардиомио2

цита может стать эффективным подходом к снижению

риска развития неблагоприятных исходов у больных с

различными формами ишемической болезни сердца.

То есть, результаты данного исследования подтверж2

дают положительное влияние Предуктала МR на вы2

живаемость пациентов с ишемической ХСН.

В связи с этим уже сейчас Предуктал MR можно

использовать в комплексе терапии у различных

групп пациентов, в основе заболевания которых ле2

жит ишемия. 

Рис. 3. Улучшение выживаемости в группе больных,

принимавших Предуктал MR на протяжении 24 месяцев,

в сравнении с контрольной группой
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