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стощение подкожного жира и скелетной мус-
кулатуры достаточно часто встречается среди 
пациентов с сердечной недостаточностью (СН) 

и свидетельствует об усиленной утилизации неуглевод-
ных субстратов для выработки энергии [1]. Фактически 
у пациентов с СН в состоянии натощак наблюдается 
повышенное содержание кетоновых тел в крови [2], 
а также усиленное окисление жиров во время на-
грузки [3]. Показано, что инсулинорезистентность ас-
социируется с СН [4] и ведет к растормаживанию липо-
лиза, который, в свою очередь, обусловливает развитие 
кетоацидоза и определяет сниженную эффективность 
метаболизма. интенсивность захвата глюкозы мио-
кардом и скелетными мышцами находится в обратной 
зависимости от сывороточного уровня свободных жир-
ных кислот (СЖк) [5], и повышенный приток СЖк 
из жировых в нежировые ткани усиливает метаболиче-
ские нарушения, характеризующие синдром инсулино-
резистентности [6]. Новые данные свидетельствуют 
о том, что повышенное содержание СЖк не только 
нарушает захват глюкозы в сердце и скелетных мышцах, 
но также вызывает расстройства метаболизма сосудис-
того эндотелия, приводя к преждевременному развитию 
сердечно-сосудистых заболеваний [7].

Следуя обратной логике, путем улучшения утилиза-
ции глюкозы и лактата, которые являются эффектив-
ным «топливом» для реакций аэробного дыхания, воз-
можно повысить эффективность использования кисло-
рода миокардом и скелетными мышцами на 16-26% [8]. 
Триметазидин* проявил себя как  прямой  ингибитор 

окисления жирных кислот, блокируя 3-кетоацил- 
коэнзим-А-тиолазу (3-кАТ) –  последний фермент 
в цепи реакций β-окисления. Показано, что тримета-
зидин регулирует утилизацию субстратов миокарда –  
 подавляет окислительное фосфорилирование и пере-
ключает выработку энергии с окисления СЖк на окис-
ление глюкозы [9]. Некоторые исследования выявили 
потенциальную пользу данного препарата в отношении 
коррекции регионарной и глобальной миокардиальной 
дисфункции. ингибирование 3-кАТ также может при-
носить пользу, оптимизируя метаболизм глюкозы как 
в сердечной, так и в скелетных  мышцах.

Регуляция миокардиального метаболизма ингибиторами 
3-КАТ при постишемической СН

Принимая во внимание свойства триметазидина 
способствовать утилизации глюкозы и нежировых 
субстратов митохондриями, исследователи сфокуси-
ровались на изучении эффектов данного препарата 
у пациентов с СН, при которой поддержка метаболи-
ческой эффективности является важнейшей задачей.

Эффекты присоединения триметазидина к стан-
дартной терапии пациентов с диабетом и ишемиче-
ской дилатационной кардиомиопатией были иссле-
дованы по влиянию на симптомы, переносимость 
нагрузок и функцию левого желудочка (ЛЖ) в корот-
кие и продленные сроки наблюдения [10]. Терапия 
триметазидином достоверно улучшала функцию 
ЛЖ и контроль симптомов по сравнению с плацебо. 
Эти результаты открыли дорогу дополнительным 

Улучшение глобального метаболизма 
путем регуляции утилизации 
субстратов при сердечной 
недостаточности
Сокращенный вариант публикации «Effects on global metabolism by regulation of substrate utilization  
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*В исследованиях, представленных в данном обзоре, использовался оригинальный триметазидин. Усовершенствованная и един-
ственная зарегистрированная сейчас в Украине форма оригинального триметазидина, который изучали в приведенных в обзоре 
исследованиях (Р. с. МЗ Украины № UA/3704/02/01), – Предуктал MR. Биоэквивалентность Предуктала и Предуктала MR доказана, 
представлена и подтверждена в процессе регистрации.
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 исследованиям, которые последовательно подтвер-
дили положительные эффекты триметазидина у паци-
ентов с постишемической дисфункцией ЛЖ [11-13].

Регуляция миокардиального метаболизма ингибиторами 
3-КАТ при СН разной этиологии

Положительное влияние триметазидина на функ-
цию ЛЖ объясняется поддержанием внутриклеточных 
 концентраций фосфокреатина (Фкр) и аденозинтри-
фосфата (АТФ) [14]. Предыдущие клинические исследо-
вания, в которых использовалась магнитно-резонансная 
спектроскопия с изотопом фосфора 31Р для измерения 
соотношения  Фкр/АТФ в миокарде, показали, что дан-
ное соотношение уменьшается при несостоятельности 
миокарда [15]. Соотношение Фкр/АТФ –  это показатель 
энергообеспечения миокарда, и его снижение может от-
ражать дисбаланс между поступлением кислорода в ми-
окард и потребностью в нем. истощение общих запасов 
креатина –  еще один известный феномен, возникаю-
щий при СН, –  также может приводить к уменьшению 
соотношения Фкр/АТФ. У пациентов с СН разной 
этиологии, которые получали полную стандартную ме-
дикаментозную терапию, понижение функционального 
класса и улучшение функции ЛЖ, связанные с добавле-
нием триметазидина в схему лечения, ассоциировались 
с восстановлением соотношения Фкр/АТФ, что под-
держивает гипотезу о способности триметазидина сохра-
нять внутриклеточные запасы макроэргичного фосфата 
в миокарде [16]. Эти результаты представляют большой 

интерес, особенно в свете предыдущих доказательств, 
согласно которым соотношение Фкр/АТФ является 
достоверным предиктором смертности [17].

С учетом результатов данного пилотного исследо-
вания была предпринята попытка выяснить, обеспе-
чивает ли преимущества назначение триметазидина 
дополнительно к обычному лечению у пациентов 
с систолической СН разной этиологии [18]. По срав-
нению с группой традиционной терапии у пациентов, 
которые получали триметазидин, отмечалось улучшение 
по функциональному классу, переносимости нагрузки, 
качеству жизни и функции ЛЖ (рис. 1). Плазменные 
уровни натрийуретического пептида В-типа (bNP) 
также достоверно снизились у пациентов, принимавших 
триметазидин, по сравнению с группой, в которой при-
менялась только традиционная терапия. Два недавних 
метаанализа и международное многоцентровое исследо-
вание убедительно подтвердили эти результаты [19-21].

Регуляция метаболизма глюкозы ингибиторами 3-КАТ
Для пациентов с СН характерна инсулинорезистент-

ность. В недавних исследованиях установлена прямая 
взаимосвязь между эндотелиальной дисфункцией и ин-
сулинорезистентностью [22]. инсулинорезистентность 
возникает как в сердечной, так и в скелетных мышцах 
[23]. В этом контексте возможной терапевтической 
опцией является прямое влияние на мышцы с целью 
уменьшения утилизации СЖк в пользу окисления глю-
козы. Применение частичного ингибитора окисления 
жирных кислот может играть очень специфическую 
роль. Фактически ингибиторы 3-кАТ должны способ-
ствовать утилизации глюкозы и нелипидных субстратов 
в митохондриях. Помимо способности улучшать функ-
цию ЛЖ у кардиологических пациентов, недавно было 
показано, что триметазидин также может улучшать 
глобальный метаболизм глюкозы, что является при-
влекательным свойством данного класса препаратов.

Состояние резистентности к инсулину, наблюдаемое 
у большинства кардиологических больных, выражено 
в еще большей степени у пациентов с явным диабетом. 
Это особенно справедливо в отношении пациентов 
с коморбидными диабетом и дисфункцией ЛЖ, ведь 
при таком сочетании в значительной степени снижа-
ются как доступность кислорода, так и способность 
кардиомиоцитов и скелетных мышц метаболизировать 
глюкозу. Поскольку существенным фактором развития 
и прогрессирования СН является сниженная доступ-
ность АТФ, нарушения метаболизма глюкозы могут 
приводить к еще большему падению  эффективности 
энергопродукции в кардио миоцитах. Угнетая  окисление 

Рис. 1. Долгосрочные эффекты триметазидина* 
в отношении фракции выброса у пациентов с СН 

различной этиологии. Гистограммы  
(среднее значение ± одно среднее отклонение) 

показывают достоверный положительный долгосрочный 
эффект триметазидина по сравнению с назначением 

только традиционной терапии. Основано на источнике [18]
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жирных кислот, триметазидин стимулирует тотальную 
утилизацию глюкозы, включая гликолиз и окисление 
глюкозы. Таким образом, эффекты триметазидина в от-
ношении метаболизма глюкозы могут зависеть и от по-
вышения эффективности работы сердца, и от улучшения 
захвата и утилизации глюкозы на периферии. и наконец, 
учитывая известную связь между концентрацией эндо-
телина-1 (ЭТ-1) и нарушениями метаболизма глюкозы, 
наблюдаемые положительные эффекты триметазидина 
также можно частично объяснить его способностью 
снижать уровни ЭТ-1.

На основании этих данных были изучены метабо-
лизм глюкозы и липидов в мышцах предплечья, а также 
высвобождение эндотелиальных факторов вазодила-
тации и вазоконстрикции под действием длительного 
подавления β-окисления триметазидином у пациентов 
с постишемической дисфункцией ЛЖ. Триметази-
дин повышал и инсулин-индуцированное окисление 
глюкозы, и высвобождение циклического гуанозин-
монофосфата, одновременно уменьшая высвобожде-
ние ЭТ-1 [24]. Эти эффекты триметазидина на уровне 
скелетных мышц открывают новые перспективы в ле-
чении пациентов с СН и инсулинорезистентностью.

Влияние ингибиторов 3-КАТ на функцию эндотелия
Триметазидин способен уменьшать высвобождение 

эндотелина у кардиологических пациентов [13, 24, 25]. 
Факторы роста, вазоактивные вещества и механические 
стрессы вовлечены в повышение образования ЭТ-1 
у пациентов с СН. Несмотря на известный адаптивный 
эффект поддержки сократимости несостоятельного мио-
карда, постоянно повышенная экспрессия ЭТ-1 при 
СН играет дезадаптивную патофизиологическую роль 
и ассоциируется с тяжестью миокардиальной дисфунк-
ции [26]. Причинная роль ЭТ-1 была установлена при со-
судистой адаптации к декондиционированию скелетных 
мышц, а также наблюдается при других состояниях [27].

Свойство триметазидина уменьшать внутриклеточ-
ный ацидоз в ишемизированном миокарде может иметь 
значение для защиты не только мемб ран кардиомиоци-
тов, но и эндотелиальных мемб ран [28]. Предотвращая 
повреждение эндотелия, триметазидин может подав-
лять высвобождение ЭТ-1 и таким образом уменьшать 
повреждение миокарда. Согласно второй гипотезе, 
только за счет противодействия эффектам хронической 
ишемии миокарда триметазидин может ингибировать 
образование ЭТ-1. кроме того, принимая во внимание 
тесную взаимосвязь между эндотелием и чувствитель-
ностью к действию инсулина, наблюдаемые эффекты 
триметазидина в отношении функции эндотелия также 

можно объяснить его положительным влиянием на гло-
бальный метаболизм глюкозы [24].

Влияние триметазидина на общий энергетический обмен 
у пациентов с СН

У пациентов с СН наблюдается высокий уровень 
метаболизма в состоянии покоя [29-31], что, вероятно, 
вносит вклад в прогрессирование синдрома. Величина 
расхода энергии связана с повышенным окислением 
СЖк в плазме крови. как расход энергии, так и ин-
тенсивность реакций окисления СЖк обратно кор-
релируют с фракцией выброса ЛЖ и положительно 
коррелируют с растущими концентрациями адрена-
лина и норадреналина [32]. Норадреналин увеличивает 
общее потребление кислорода организмом, повышает 
концентрацию циркулирующих СЖк и интенсивность 
окисления СЖк [33]. Эти изменения связаны со сти-
муляцией гормон- чувствительной липазы в жировой 
ткани и  стимуляцией потребления кислорода незави-
симо от липолиза под действием норадреналина [34]. 
Эти данные в совокупности с тесными корреляциями 
между концентрацией норадреналина в плазме, рас-
ходом энергии в покое и окислением СЖк наиболее 
убедительно объясняют нарушения гомеостаза энерге-
тических ресурсов при СН повышенной симпатической 
активностью. Поэтому вмешательства, направленные 
на оптимизацию глобального и кардиального мета-
болизма, могут разорвать порочный круг сниженной 
функции при высоких метаболических расходах у па-
циентов с различными заболеваниями сердца [35].

В недавно опубликованном исследовании было по-
казано, что лечение триметазидином в течение 3 мес 
дополнительно к обычной терапии ассоциировалось 
с отчетливым снижением общего расхода энергии в со-
стоянии покоя, а также улучшением функционального 
класса и повышением качества жизни и функции ЛЖ 
у пациентов с систолической СН, независимо от ее эти-
ологии и наличия или отсутствия диабета (рис. 2) [36]. 
Поскольку наблюдавшееся положительное влияние три-
метазидина в отношении функции ЛЖ сопровождалось 
снижением глобального расхода энергии по сравнению 
с пациентами контрольной группы, возможно, что эф-
фект триметазидина опосредован сокращением метабо-
лической потребности на уровне периферических тканей 
и своего рода центральной (кардиальной) разгрузкой. 
Таким образом, снижение потребности всего организма 
в энергии может быть одним из главных механизмов, 
посредством которых триметазидин способен облегчать 
симптомы, повышать толерантность к физическим наг-
рузкам и улучшать функцию ЛЖ у пациентов с СН.
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Заключение
Частичный ингибитор окисления жирных кислот 

триметазидин* может играть важную роль в лечебной 
стратегии у пациентов с СН, которые плохо перено-
сят нагрузки. Переключение энергетического обмена 
с окисления СЖк на окисление глюкозы путем на-
значения триметазидина может быть дополнительным 
эффективным лечением для пациентов с СН, особенно 
в отношении улучшения метаболизма и функций ЛЖ 
и скелетных мышц. По-видимому, эти эффекты про-
являются при всех синдромах СН, независимо от их 
этиопатогенетической основы, и не ограничиваются 
только СН ишемического происхождения.
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Рис. 2. Величина расхода энергии (ккал/сут), измеренная 
посредством метода непрямой калориметрии в начале 
исследования и через 3 мес у пациентов с СН, которые 
получали только традиционное лечение (гистограммы 

слева) или триметазидин дополнительно к традиционной 
терапии (гистограммы справа). Модифицировано 

по источнику [36]
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Триметазидин* как системный модулятор энергетического метаболизма:

расширение представлений о механизмах лечебного эффекта при ХСН

комментарий 
руководителя отдела сердечной недостаточности ГУ «ННЦ «институт кардиологии 
им. акад. Н.Д. Стражеско» НАмН Украины», профессора Л.Г. Воронкова

Триметазидин давно вошел в кардиологическую практику в качестве фармпрепарата с хорошо доказанным 
антиишемическим действием в условиях эксперимента и клиники. Применение триметазидина в качестве анти-
ангинального средства оговорено действующими европейскими рекомендациями по лечению пациентов со стабиль-
ной ишемической болезнью сердца (2013) и хронической сердечной недостаточностью –  ХСН (2016).

Хорошо изученные терапевтические эффекты триметазидина в отношении ишемизированного миокарда 
базируются на его свойстве частично переключать путь энергообразования в кардиомиоцитах с метаболиче-
ски менее выгодного, состоящего в окислении жирных кислот (Жк), на энергетически более эффективный 
и метаболически более благоприятный –  окисление глюкозы [1]. Результатом этого является повышение 
устойчивости миокарда к ишемии и реперфузионному повреждению [2, 3], клиническими эквивалентами 
чего выступают повышение порога возникновения стенокардии [4, 5] и протективный эффект препарата в от-
ношении повреждения миокарда, сопряженного с реваскуляризационными процедурами [6, 7]. как прямое 
следствие антиишемического эффекта триметазидина рассматривается уменьшение под его влиянием коро-
нарогенной дисфункции левого желудочка (ЛЖ), проявляющееся улучшением систолического движения его 
стенок и возрастанием фракции выброса (ФВ), уменьшением числа гибернированных зон миокарда наряду 
со снижением концентрации циркулирующих натрийуретических пептидов [8-10]. О том, что в основе данного 
эффекта лежит обусловливаемое триметазидином улучшение энергообеспечения миокарда, свидетельствует 
достоверное повышение на фоне его применения соотношения креатинфосфат/АТФ в сердце пациентов 
с коронарогенной дисфункцией ЛЖ по данным магнитно-резонансной спектроскопии [11]. Улучшению ис-
ходно сниженной систолической функции ЛЖ у данной категории пациентов, как правило, сопутствует повышение 
продолжительности выполнения нагрузочного теста [12, 13].

Наряду с этим известны данные обсервационных исследований, свидетельствующие о том, что продолжи-
тельный прием триметазидина пациентами с ХСН и сниженной ФВ ЛЖ в дополнение к стандартной терапии, 
включающей ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента и бета-блокаторы, сопряжен с достоверно 
более низкой их смертностью и меньшей частотой вынужденных госпитализаций [14-16]. Обобщение данных 
этих исследований в виде метаанализа показало, что дополнение поддерживающей терапии пациентов с ХСН 
триметазидином сопровождается статистически достоверным снижением риска их госпитализаций в связи с кли-
нической декомпенсацией на 57% [17].

В свете современных представлений о механизмах прогрессирования ХСН, важную роль среди которых 
играют изменения системного метаболизма, функции почек и периферического кровообращения [18], 
закономерно возникает вопрос о том, насколько справедливо объяснять вышеозначенное потенциальное 
благоприятное влияние триметазидина на клинический прогноз коронарогенной ХСН исключительно с по-
зиций его упомянутого выше антиишемического/антигибернирующего действия, опосредуемого улучшением 
энергообеспечения миокарда. Действительно, сегодня есть достаточно оснований говорить о наличии у три-
метазидина определенного спектра эффектов, которые выходят за рамки миокардиальной цитопротекции как 
таковой и со значительной долей вероятности играют роль в его терапевтическом воздействии на клинические 
проявления и клиническое течение ХСН.

В представленной публикации группы исследователей из известной в Европе клиники сердечной недоста-
точности (группа G. Fragasso, г. милан, италия) предпринята удачная попытка охарактеризовать тримета-
зидин как универсальный метаболический регулятор, реализующий свои лечебные эффекты при ХСН через 
влияние не только на миокард, но и на функцию эндотелия, скелетные мышцы и глобальный расход энергии 
в  организме. В свете представленных авторами данных важно помнить, что скелетные мышцы, так же как 

*В данной статье представлены данные исследований с оригинальным триметазидином. Усовершенствованная и единственная заре-
гистрированная сейчас в Украине форма оригинального триметазидина, который изучали в приведенных в обзоре исследованиях 
(Р. с. МЗ Украины № UA/3704/02/01),  –  Предуктал MR. Биоэквивалентность Предуктала и Предуктала MR доказана, представлена 
и подтверждена в процессе регистрации.


