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Персонализированные подходы к назначению трим етазидина в качестве цитопротектора  
у пациентов с иш емической болезнью сердца

Ромащенко О. В.

Ц ел ь. Р азработать  п ерсон ал и зир ова н ны й  п одход  к и сп ол ьзо ва н ию  т р и м е ­
тазидина  у  пациентов  с  иш ем ической  болезнью  сердца  (И БС ) на основании  
определения  крите рие в  п р о гн ози ров ан и я  ц и то п р о те кто р н о го  свой ства  д а н ­
ного  препарата при е го  тести ровани и  in vitro.
М а те р и а л  и м ето д ы . Н ами было про в е д е н о  о б с л е д о в а н и е  30 больны х 
с  ИБС: стаб и льн ой  сте н о ка р д и е й  н апряж ения I-III ф ун кц ион а л ьн о го  класса 
с  со путствую щ е й  ги п е р то н и ч е с ко й  болезнью  и хр о н и ч е ско й  се рд еч н ой  н е ­
д о с та то чн о стью . П ациентам  вы полняли  э х о ка р д и о гр а ф и ю , об щ и й  и б и о ­
хи м и че ски й  анализ крови  с  опре д ел ен и ем  хо л естер ин ов о го  проф иля, креа- 
тинф осф окиназы  (К Ф К ) общ ей и М В -ф ракции  КФ К, почечно го  и печёночно го  
ком плекса . Для опре делен и я  ци то п р о те кто р н о й  акти в н о сти  три м е та зи д и на  
и сследовали  лейкоциты  крови больны х в условиях in v itro  м етодом  ф луорес­
ц ентной м и кр о ско п и и  при  пом о щ и  и нв ер ти ро ва нн о го  ф луор есц е н тн о го  м и ­
кроскоп а  Eclipse Ti-U (ком пания  N ikon, Я пония). Путём окраш ивания  л ей ко ц и ­
тов ф луоресцентны м и красителям и  (С a lce in АМ , E th id ium  b rom ide ) опре дел я ­
ли ж ивы е и мёртвы е клетки, рассчиты вали и нд екс  ж и зн е сп о со б н о сти  клеток 
(ИЖ ). М атериалы  обрабаты вали ста ти сти че ски , кри те р и и  пр о гн о зи р о в а н и я  
ц и то п ротекторн о го  эф ф екта три м етази д и на  определяли с  пом ощ ью  п р о гн о ­
сти че ско го  анализа Вальда.
Р езультаты . При введении  три м етази д и на  в проб у с  л ейкоц итарной  взвесью  
наблю далось два варианта и зм енения  ж и зн е сп о со б н о сти  клеток: у  60%  боль­
ных ИЖ повы сился, в ср еднем  на 37%  (с  23%  до  60% , p< 0 ,001), и у  40%  п аци ­
ентов ИЖ снизился, в ср еднем  на 30%  (с  54%  до  24% , p< 0 ,05 ).
Выявили ряд усл овий  исхо дн о го  со стоян ия  пациента с  ИБС для проявления 
ц и то п р о те кто р н о й  а кти в н о сти  тр и м е та зи д и н а : первая степ ен ь  со п у тств у ю ­
щ ей ар териальной  ги пе р те н зи и ; конечны й д и а сто л и ч е ски й  р а зм е р  п равого  
ж елудочка д о  30 мм по данны м  эхокарди огра ф и и ; норм альны й (неатеро ген - 
ны й) хол естер ин овы й  проф иль с  ур ов не м  о б щ его  хо лестер ина  в сы во ротке  
крови  < 5 ,3  м м оль/л , липопротеидов  очень н изкой  плотности  <1 м м оль /л  и к о ­
эф ф иц иентом  ате р о ге н н о сти  д о  3 усл . ед., п р и зн а ки  разруш ения  м иоцитов  
и ка р д и о м и о ц и то в  (увеличение  уровня  К Ф К  общ . в крови  >100  Ед/л и М В - 
ф ракции  К Ф К  >1 5  Ед/л), нормальная ф ункция печени (по уровню  аланинам и- 
нотрансф еразы  <2 5  Ед/л), при зн а ки  наруш ения ф ункц ии  почек (относительно 
более н и зки й  ур о в е н ь  о б щ е го  белка в крови  — <7 5  г /л , повы ш ение  уровня  
мочевины — >8  м м оль /л  и креатинина крови  — >100  м км оль/л ), нормальная 
тр о м б о п о э ти ч е ска я  ф ункц ия  кров и  (по  ур о в ню  незре л ы х тр о м б о ц и то в  — 
<5 % ) и со сто я н и е  ре зи стен тн ости  ф ункц иональной  ад аптационной  систем ы  
человека (по данны м  об щ его  анализа крови  — сниж ения  уровня лим ф оцитов 
крови  <30%  и повы ш ения уровня нейтроф илов крови  >4Т /л ).
З а кл ю ч е н и е . По результатам  наш его  исслед ования , п р ов ед е н но го  in  v itro , 
препарат м етаб ол ического  ряда три м етази ди н  достове рн о  повы ш ает ж и з н е ­
сп особ н ость  клеток (л ейкоцитов  крови) у  60%  пациентов с  ИБС, в ср ед нем  на

37% . При этом  имеется ряд условий  исходного  со м ати ческо го  статуса боль­
ного , которы е опре д ел я ю т наличие инд ивид уальной  ф арм ако д и на м и ческо й  
м иш ени для ц и то п ротекторн о го  действия  препарата.

Клю чевы е сл о в а: три м етази д и н , лейкоциты , ж и зн е сп о с о б н о сть , и ш ем иче ­
ская  болезнь сердца, пациенты , м и кроскоп и я , исследование  in v itro , персон а ­
лизированная  ф арм акотерапия .

О тн о ш ен и я  и деятель ность: нет.
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Personalized trim etazidine prescription as a cytoprotective agent in patients with coronary artery  
disease

Romashchenko O. V.

A im . To de ve lo p  a pe rso na lized  ap p ro a ch  to  the  trim e ta z id in e  use in pa tien ts  
w ith  c o ro n a ry  a r te ry  d ise ase  (C A D) based  on th e  c r ite r ia  fo r  p re d ic t in g  the  
cy to p ro te c tive  ac tiv ity  tes ted  in vitro.
M a te r ia l  and  m e th o d s . W e exam in ed  30 pa tien ts  w ith  c lass  I-III s ta b le  e ffo rt  
ang ina  w ith  co n co m ita n t hyperte ns ion  and he art fa ilu re . The pa tien ts  un derw en t 
echoca rd io g ra phy, co m p le te  b loo d  co un t, b iochem ica l tes ts  w ith  de te rm in a tio n  
o f th e  lip id  p ro file , c re a tin e  ph osph ok ina se  (CPK), C PK -M B , renal and he pa tic  
pa ram eters. To d e te rm in e  the  cy to p ro te c tive  ac tiv ity  o f trim e taz id ine , w h ite  b lood

ce lls  (W BCs) o f pa tien ts  w ere  exam ined  in  v itro  us ing  an E clipse  T i-U  inve rted  
flu o re sce nce  m ic roscope  (N ikon, Japan). Living and dead ce lls w ere de te rm in ed  by 
sta in ing  W BCs w ith  flu o re sce n t dyes (C alcein AM , E th id ium  b rom ide). Cell v iab ility  
index (CVI) w as ca lcu la ted . The s ta tis tica l p rocess ing  w as ca rr ied  out. The crite ria  
fo r p red ic ting  the  trim e taz id ine  cy to p ro te c tive  e ffe c t w ere de te rm in ed  us ing Wald 
s ta tis tics .
R es u lts . W hen tr im e ta z id in e  w as in jec ted  in to  a W BC suspe ns ion  sam p le , two 
type s  o f ce ll v ia b ility  changes w ere  observed : in 60%  o f pa tien ts , CVI increased,
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on average, by 37%  (from  23%  to 60% , p < 0 ,0 0 1 ) and in 40%  o f pa tien ts , CVI 
decreased, on average, by 30%  (from  54%  to  24%, p<0,05).
A  n u m b e r o f c o n d it io n s  o f th e  p a tie n t in itia l s ta tu s  w e re  id e n tif ie d  fo r  th e  
m a n ife s ta tio n  o f t r im e ta z id in e  c y to p ro te c t iv e  a c tiv ity : g ra d e  1 h y p e rte n s io n ; 
r ig h t v e n tr ic u la r  end  d ia s to lic  d im e n s io n  up  to  30  m m  a c c o rd in g  to  e c h o ­
c a rd io g ra p h y ; n o rm a l lip id  p ro file  w ith  a to ta l c h o le s te ro l < 5 ,3  m m o l/L , ve ry - 
lo w -d e n s ity  l ip o p ro te in s  <1 m m o l/L  and  an a th e ro g e n ic  c o e f f ic ie n t  up  to  3 
CU, m yo c y te  and  c a rd io m y o c y te  d e s tru c tio n  ( to ta l C P K  > 1 0 0  U /L  and  C P K- 
MB > 1 5  U /L ), no rm a l live r fu n c tio n  (a la n ine  a m in o tra n s fe ra se  < 2 5  U /L ), renal 
d y s fu n c tio n  (to ta l p ro te in  <7 5  g /L , urea >8  m m o l/L  and b lo o d  c re a tin in e  > 1 00  
M m ol/L ), n o rm a l th ro m b o p o ie s is  ( im m a tu re  p la te le t  fra c tio n  < 5 % ) and  the  
s ta te  o f fu n c tio n a l a d a p tiv e  sy s te m  re s is ta n c e  (b lo o d  ly m p h o cy te s  < 3 0 %  and 
n e u tro p h ils  > 4 x 1 0 9/L ).
C o n c lu s io n . A cc o rd in g  to  th is  in v itro  ana lysis, th e  trim e ta z id in e  s ig n if ica n tly  
increases (by an average o f 37% ) the  ce ll (W BC) v iab ility  in 60%  o f pa tien ts  w ith 
CAD. There are co n d itio n s  o f p a tie n t in itia l s ta tus , w h ich  sp e c ifie s  an ind iv idua l 
ph a rm acodynam ic  ta rg e t fo r the cy to p ro te c tive  ac tion  o f the  drug.

K eyw ords: tr im e taz id ine , leukocytes , viab ility , co ro n a ry  a rte ry  d isease, pa tien ts, 
m icroscopy, in v itro , pe rsona lized  ph a rm aco therapy.

R ela tion sh ips  and A ctiv ities: none.
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Персонализированный подход к выбору лекарствен- 
н^1х препаратов в лечении пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) обозначен экс-президентом 
Европейского общества кардиологов Roberto Ferrary как 
“бриллиантовый” [1]. Широкая распространённость 
и высокая смертность от ИБС нацеливают на поиск 
рациональных комбинаций лекарственных средств 
при лечении больных [2-4]. Принятые стандарты ле­
чения стенокардии напряжения препаратами из групп 
антиагрегантов, антикоагулянтов, бета-адренобло- 
каторов, статинов, ингибиторов ангиотензинпревра- 
щающего фермента, нитратов, антагонистов кальция 
имеют высокий уровень доказательности, однако не 
обеспечивают в полной мере эффективности лечения 
[5]. В настоящее время в стандарты лечения стабиль­
ной стенокардии напряжения и хронической сердеч­
ной недостаточности (ХСН) вошел препарат метабо­
лического типа действия триметазидин, обеспечиваю­
щий кардиоцитопротекторный эффект [5, 6].

Направление цитопротекторной фармакотерапии 
традиционно рассматривается как второстепенное 
по своей значимости при лечении гипоксических со­
стояний, в т.ч. стенокардии напряжения и ХСН [5, 
6]. Вместе с тем, в многочисленных исследовани­
ях было отмечено, что некоторые антиангинальные 
препараты второй линии обеспечивают такое же 
снижение частоты приступов стенокардии и улуч­
шение показателей пробы с физической нагрузкой, 
как и препараты первой линии (бета-адреноблока- 
торы и блокаторы кальциевых каналов), при одина­
ковой или даже меньшей частоте нежелательных ле­
карственных реакций. Результаты этих исследований 
и повседневная клиническая практика свидетель­
ствуют о том, что для достижения лучшего резуль­
тата в лечении больных хронической ИБС антиан-

гинальные препараты второй линии целесообразно 
применять не только в случаях непереносимости 
и недостаточной эффективности препаратов первой 
линии, но и в сочетании с ними и на более ранних 
этапах подбора оптимальной схемы лекарственной 
терапии [7, 8].

Обозначенный экс-президентом Европейского об­
щества кардиологов Roberto Ferrary “бриллиантовый” 
подход к персонализированному выбору лекарствен­
ной терапии хронической ИБС предусматривает не­
обходимость учёта целого ряда индивидуальн х̂х осо­
бенностей пациента при выборе лекарств: частоты 
сердечных сокращений, артериального давления, ха­
рактера сопутствующих заболеваний, наличия наруше­
ний ритма и проводимости, выраженности дисфунк­
ции левого желудочка, наиболее вероятного механизма 
развития коронарной недостаточности [1]. И именно 
этими факторами, а не классом рекомендаций и уров­
нем доказательности эффекта того или иного препа­
рата должен определяться выбор фармакотерапии для 
конкретного пациента [1, 7]. Согласно такому подходу, 
триметазидин наиболее целесообразно назначать па­
циентам с низкой частотой сердечных сокращений, 
дисфункцией левого желудочка, низким артериаль­
ным давлением, в дополнение к стандартной тера­
пии [1, 5-7], при микрососудистой стенокардии, со­
путствующих сахарном диабете и хронической бо­
лезни почек [9-11]. Персонализированный подход 
к назначению лекарств определяет высокую эффек­
тивность и безопасность фармакотерапии [12].

Настоящее исследование выполнено в рамках пред­
ложенной концепции персонализированного подхо­
да к назначению триметазидина для повышения эф­
фективности и безопасности фармакотерапии ста­
бильной стенокардии напряжения.
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Поскольку понятие “цитопротекция” подразуме­
вает защиту клеток от повреждения, мы решили изу­
чить непосредственное влияние триметазидина на 
жизнеспособность клеток пациентов с ИБС в пробах 
in vitro. Подобн^1х работ мы в литературе не встречали.

Экспериментальной моделью изучения жизнеспо­
собности клеток явились лейкоциты крови больн х̂х, 
поскольку они могут отражать внутреннее состояние 
организма человека и являются легкодоступным мате­
риалом для исследования. Эти иммунокомпетентные 
клетки рассматриваются как своего рода “зеркало го­
меостаза”, по которому можно определить характер 
процесса, лежащего в основе болезни, его тяжесть, 
прогноз и эффективность терапии [13]. Более того, 
Jin W, et al. на основании ряда собственных исследова­
ний утверждают, что характер повреждений митохон­
дрий в кардиомиоцитах и лейкоцитах периферической 
крови идентичен: в лейкоцитах отражаются изменения, 
происходящие в кардиомиоцитах, как в зеркале [14].

Цель исследования: разработать персонализиро­
ванный подход к использованию триметазидина у па­
циентов с ИБС на основании определения критериев 
прогнозирования цитопротекторного свойства дан­
ного препарата при его тестировании in vitro.

Материал и методы
Нами было проведено обследование 30 больных 

с ИБС: стабильной стенокардией напряжения I-III 
функционального класса (ФК) с сопутствующей ги­
пертонической болезнью 1-3 стадии и ХСН I-III ФК 
(из исследования исключали острый коронарный 
синдром), поступивших в отделение кардиологии 
№ 1 Белгородской областной клинической больницы 
Святителя Иоасафа с января по июнь 2019г. В груп­
пе исследования оказались 20 женщин и 10 мужчин 
в возрасте от 49 до 81 года, средний возраст паци­
ентов составил 66,0±2,0 лет. Пациентам выполняли 
эхокардиографию, общий и биохимический анализ 
крови с определением холестеринового профиля, 
креатинфосфокиназы (КФК) общей и МВ-фракции 
КФК, почечного и печёночного комплекса.

Взятие крови выполняли утром натощак в ваку­
умную пробирку с этилендиаминтетрауксусной кис­
лотой. Обязательным условием отбора пациентов для 
исследования было отсутствие рентгеновского излу­
чения на протяжении как минимум 21 дня до забора 
крови ввиду известного разрушительного действия 
рентгеновских лучей на лейкоциты крови челове­
ка и способности белых клеток крови к полному об­
новлению состава на протяжении 21 дня при средней 
продолжительности жизни лейкоцитов 7-9 дней [15].

Для определения жизнеспособности клеток кро­
ви лейкоциты (0,5 мл) отбирали вручную микропи­
петкой в асептических условиях, смешивали с 2 мл 
питательной среды RPMI-1640 с глутамином (ком­
пания ПанЭко, Россия), затем помещали в лунки 24-

луночного планшета по 20 мкл лейкоцитарной суспен­
зии в каждую лунку. Добавляли питательную среду и ле­
карственный препарат в количестве, необходимом для 
создания терапевтической концентрации препарата 
в лунке (0,00525 мг/мл), что соответствует приёму 35 мг 
триметазидина перорально с 75% биодоступностью. 
Затем пробы инкубировали в течение 3 ч (время, доста­
точное для взаимодействия лекарства с клетками) в ин­
кубаторе с 5% содержанием СО2 при температуре 37° С 
(условия внутренней средах человека). Через 3 ч инку­
бации из каждой лунки отбирали 500 мкл надосадочной 
жидкости и в оставшиеся 500 мкл вносили флуоресцент­
ные красители в конечной концентрации 1 нмоль/мкл 
для Сalcein АМ (компания Invitrogen, США), который 
окрашивает только жизнеспособные клетки и в конеч­
ной концентрации 2 нмоль/мкл для Ethidium bromide 
(компания Sigma-Aldrich, США), который окрашивает 
только мёртвые клетки [16]. Пробы снова ставили в тер­
мостат при тех же условиях ещё на 30 мин (время, доста­
точное для окрашивания клеток). При разработке схемы 
эксперимента руководствовались учебным пособием 
Митрошиной Е. В. и др. (2015) [17].

Результаты оценивали методом флуоресцентной 
микроскопии при помощи инвертированного ми­
кроскопа Eclipse Ti-U (компания Nikon, Япония). 
Обработку полученных данных проводили с по­
мощью специализированного программного обеспе­
чения EZ-C1 FreeViewer Ver3.90 (компания Nikon).

Проводили подсчёт количества живых и мёртвых 
клеток, рассчитывали индекс жизнеспособности 
(ИЖ) клеток по формуле:

(Z ж ив^1х  клеток Z мёртв^1х  клеток) /  (Z мёртв^1х  клеток) 100,
где ИЖ — индекс жизнеспособности (в %), Z ж и вы х  

кл еток  — количество живых клеток в 10 полях зрения, 
Z м ёртвы х  кл еток  — количество мёртвых клеток в 10 по­
лях зрения.

По характеру изменения ИЖ под влиянием пре­
парата, вводимого in vitro, судили о наличии у него 
цитопротекторного свойства по разработанному на­
ми способу (Покровский М. В., Ромащенко О. В., На­
деждин С. В., Морозова А. В., Саввина Ю. А. Способ 
определения цитопротекторного свойства у лекар­
ственного препарата. Свидетельство о ноу-хау № 336 от 
9.11.2020. Белгород, НИУ “БелГУ”).

Всего было проанализировано 12 тыс. клеток. Мате­
риалы обрабатывали статистически с расчётом средне­
го арифметического значения, ошибки среднего, оцен­
кой достоверности различий по t-критерию Стьюдента. 
Проводили также прогностический анализ Вальда.

Исследование проводили на базе лаборатории кле­
точных технологий НИИ Фармакологии живых сис­
тем НИУ “БелГУ”.

Результаты
На рисунках 1А и 1Б показаны микрофотографии 

живых и мёртвых клеток в полях зрения до внесения



Рис. 1. С вечение м ем бранны х структур  живы х (А ) и мертвы х (Б ) лейкоцитов  в полях зрения  без внесения три м етази д и на  (красители: С alce in АМ и Ethidium  
b rom ide). Ф луоресцентная  м и кроскопи я , ув.Х200.

Рис. 2 . С вечение м ем бранны х структур  живы х (А ) и м ертвы х (Б ) лейкоцитов  в полях зрения  лунок, куда вносили три м етази д и н  в тера пе вти че ской  концентрации  
(красители: С alce in АМ и E thidium  b rom ide ). Ф луоресцентная  м и кроскопи я , ув.Х200.

триметазидина. ИЖ у пациентов с ИБС, в среднем 
по группе (до внесения триметазидина), составил 
42%. На рисунках 2А и 2Б показаны микрофото­
графии живых и мёртвых клеток в полях зрения лу­
нок, куда вносили триметазидин в терапевтической 
концентрации. ИЖ лейкоцитов у пациентов с ИБС, 
в среднем по группе, после внесения триметазидина 
существенно не изменился и составил 43%.

Более детальный анализ динамики показателя 
ИЖ показал два варианта изменения жизнеспособ­
ности клеток под влиянием триметазидина: у 60% 
больных ИЖ повысился, в среднем, на 37% (с 23% 
до 60%, p<0,001) и у 40% пациентов ИЖ снизился, 
в среднем, на 30% (с 54% до 24%, p<0,05).

Для в^1яснения причин обнаруженного явления 
вариативности изменения жизнеспособности кле­
ток после введения триметазидина в пробы с лейко­
цитарной суспензией пациентов с ИБС и определе­
ния прогностических критериев цитопротекторно- 
го эффекта данного препарата нами б^1л проведен 
статистический прогностический анализ Вальда. 
Получили ряд наиболее значимых параметров исход­
ного состояния больного, которые позволяют спрог­
нозировать реакцию клеток (лейкоцитов крови) па­
циента на введение триметазидина (табл. 1).

По результатам нашего исследования цитопро- 
текторная активность триметазидина зависит от ря­
да параметров исходного состояния больного и про­

является при следующих условиях: первая степень 
сопутствующей артериальной гипертензии (АГ); 
конечный диастолический размер правого желу­
дочка (ПЖ) до 30 мм по данным эхокардиографии; 
нормальный (неатерогенный) холестериновый про­
филь с уровнем общего холестерина в сыворотке 
крови <5,3 ммоль/л, липопротеидов очень низкой 
плотности <1 ммоль/л и коэффициентом атероген- 
ности до 3 усл. ед., признаки разрушения миоцитов 
и кардиомиоцитов (увеличение уровня КФК общ. 
в крови >100 Ед/л и МВ-фракции КФК >15 Ед/л), 
нормальная функция печени (по уровню аланина- 
минотрансферазы <25 Ед/л), признаки нарушения 
функции почек (относительно более низкий уровень 
общего белка в крови — <75 г/л, повышение уровня 
мочевины — >8 ммоль/л и креатинина крови — >100 
мкмоль/л), нормальная тромбопоэтическая функция 
крови (по уровню незрелых тромбоцитов — <5%) 
и состояние резистентности функциональной адап­
тационной системы человека (по данным общего 
анализа крови — снижения уровня лимфоцитов кро­
ви <30% и повышения уровня нейтрофилов крови 
>4Т/л).

Фенотипический профиль пациентов, у которых 
введение триметазидина in vitro в терапевтической 
концентрации ассоциировалось со снижением жиз­
неспособности клеток, характеризуется: высокой 
степенью АГ, атерогенным липидным профилем,

А Б



Таблица 1
Прогностическая модель проявления цитопротекторной активности трим етазидина  

у пациентов с ИБС (по данны м тестирования препарата in vitro)

№ П ризнак Д и апазон П рогностический
коэф ф ициент

Коэф ф ициент
инф орм ативности  (частны й)

К оэф ф ициент 
инф орм ативности  (общ ий)

1 КДР ПЖ, мм <30 +2 0,49 1,76

о т 30 -7 1,27

2 С тепень ги пе ртон ической  болезни 1 +5 0,49 0,57

2 или 3 -1 0,08

3 О бщ ий белок в крови, г/л <75 +3 0,63 1,44

о т 75 -4 0,81

4 М очевина в крови, м м оль /л <8 -1 0,04 0 ,11

от 8 +1 0,07

5 Креатинин крови, м км оль/л <100 -4 0,95 2,05

о т 100 +5 1 1,10

6 Холестерин крови, м м оль /л <5,3 +5 1,48 3,92

>5,3 -8 2,44

7 У ровень л и попротеи д ов  очень н изкой  плотности <1 +2 0 ,19 0,57
в крови, м м оль /л >1 -3 0,38

8 Коэф ф ициент атерогенности , усл. ед. <3 +4 0,92 2,79

>3 -7 1 1,87

9 А ланин-ам инотрансф ераза , Ед/л <25 +4 1,08 3,13

>25 -8  1 2,05

10 К Ф К  общ ая, Ед/л <100 -4 0,79 1,80

>100 +5 1,00

11 М В -ф ракция  КФ К, Ед/л <15 -3 0,50 1,01

>15 +3 0,50

12 Н езрелые тром боциты , % <5 +4 1,08 2,83

>5 -7 1 1,75

13 Л им ф оциты  крови, % <30 +3 0,52 1,09

>30 -3  1 0,58

14 Н ейтроф илы крови, Т/л <4 -3 0,56 1,14

>4 +3 0,58

П р и м е ч ан и е : полож ительны й п р о гн остический  коэф ф ициент свидетельствует о п р о гн ози ров ан и и  проявления ц и то п ротекторн о го  свойства  трим етазидина  
у пациента, отрицательны й п р о гн остический  коэф ф ициент свидетельствует о п р о гн ози ров ан и и  отсутствия  проявления ц и то п ротекторн о го  эф ф екта три м ета - 
зид ин а .
С о кр ащ ен и я : КДР — кон ечно -ди асто лически й  разм ер, К Ф К  — креатинф осф окиназа , ПЖ — правый желудочек.

расширением ПЖ, нарушением тромбопоэза, исто­
щением функциональных резервов системы адапта­
ции, нарушенной функцией печени при отсутствии 
признаков разрушения клеток сердца, скелетных 
мышц и почек.

Обсуждение
Согласно официальной инструкции по медицин­

скому применению и литературным данным, триме- 
тазидин относится к антиангинальным средствам, 
механизм действия которого обусловлен предотвра­
щением снижения внутриклеточной концентрации 
аденозинтрифосфата (АТФ) в состоянии гипоксии 
[18, 19]. Данный лекарственный препарат блокиру­
ет 3-кетоацил-коэнзим А-тиолазу, один из фермен­
тов бета-окисления жирных кислот, в результа­
те чего увеличивается окисление глюкозы [19, 20].

Поскольку в условиях ишемии имеется дефицит 
кислорода, извлечение энергии из углеводов оказы­
вается более экономным, нежели из жирных кис­
лот. В метаболической цепи синтеза АТФ при окис­
лении глюкозы на одну молекулу АТФ требуется 
на 35-40% меньше кислорода, чем при окислении 
жирных кислот. При этом экономия кислорода обе­
спечивается не только за счёт особенностей мета­
болического цикла окисления глюкозы (до 20%), 
но и за счёт отсутствия необходимости поступле­
ния жирных кислот в митохондрии (~15-20%), ак­
тивный транспорт которых требует дополнитель­
ных затрат АТФ [10]. На наш взгляд, описанный 
механизм экономии внутриклеточной энергии при 
введении триметазидина вполне объясняет обна­
руженное нами явление повышения жизнеспособ­
ности клеток под влиянием данного препарата,



вводимого in vitro в кровь пациентов с ИБС. В на­
ших предыдущих экспериментальных исследова­
ниях было показано увеличение количества АТФ 
в гомогенате миокарда крыс с моделированной ише­
мией миокарда, получавших триметазидин [21]. Кро­
ме того, есть ряд публикаций, в которых описана спо­
собность триметазидина подавлять апоптоз клеток 
[18, 20], что тоже согласуется с нашими результатами.

Полученные нами данные о цитопротекторной 
активности триметазидина преимущественно при 
мягкой АГ, при нормальных значениях размеров 
сердца, неатерогенном липидном профиле, нормаль­
ной тромбопоэтической функции крови и состоянии 
резистентности функциональной системы адапта­
ции, на наш взгляд, могут свидетельствовать о не­
обходимости наиболее раннего назначения данного 
лекарственного препарата, у пациентов с нетяжёлым 
течением заболевания. Данная позиция подтверж­
дается мнением ведущих учёных нашей страны [7]. 
Важным результатом можно считать обнаруженную 
нами способность триметазидина повышать жизнеспо­
собность клеток именно у тех пациентов, у котор^1х ис­
ходно имеются признаки разрушения кардиомиоцитов, 
а также клеток скелетной мускулатуры. Другими 
словами, триметазидин восстанавливает, оживляет 
исходно повреждённые клетки сердца и скелетных 
мышц. В то время, как кардиоцитопротекторное 
действие триметазидина известно давно и являет­
ся фармакодинамической мишенью данного препа­
рата [18-20, 22], его положительное влияние на со­
стояние скелетных мышц обсуждается мало. Есть 
мнение ряда авторов, что, помимо улучшения функ­
ции сердца, триметазидин способствует измене­
нию общего метаболизма, что может вносить вклад 
в общий положительный эффект препарата [23, 24]. 
Доказанное положительное влияние триметазидина 
на показатели переносимости физических нагрузок 
у пациентов с ИБС и ХСН [7, 9, 18] может быть об­
условлено не только улучшением функции сердца, 
но и укреплением скелетной мускулатуры. По всей 
видимости, триметазидин наиболее тропен к тем ор­
ганам, которые характеризуются высокой скоростью 
метаболизма жирных кислот. К таким органам отно­
сят сердце, скелетные мышцы, печень и почки [25]. 
Обнаруженное нами свойство триметазидина повы­
шать жизнеспособность клеток у пациентов с при­
знаками нарушения функции почек подтверждает 
данное предположение. Другими авторами б х̂ло до­
казано нефропротекторное действие триметазидина 
при включении его в терапию больных ИБС и ХСН 
в сочетании с хронической болезнью почек 3 стадии 
[26]. В нашем исследовании показана важность со­
хранения функции печени для проявления цитопро- 
текторной активности триметазидина, что, вероятно, 
может быть связано с особенностями биотрансфор­
мации данного лекарственного препарата.

Безусловно, обращает на себя внимание обнару­
женный факт снижения жизнеспособности клеток 
у части пациентов с ИБС под влиянием триметази- 
дина, вводимого in vitro в терапевтической концен­
трации. Фенотипический профиль таких больных 
характеризуется высокой степенью АГ, проатеро- 
генным липидным профилем, расширением ПЖ 
сердца, нарушением тромбопоэза, истощением 
функциональных резервов системы адаптации, на­
рушенной функцией печени при отсутствии при­
знаков разрушения клеток сердца, скелетных мышц 
и почек. По всей видимости, к таким пациентам 
нужно разработать иной подход и провести допол­
нительные исследования с разными дозами три- 
метазидина и разной длительностью экспозиции 
данного лекарственного препарата. Возможно, по­
ложительный эффект триметазидина может быть 
достигнут и у этих пациентов, однако не в стандарт­
ном терапевтическом режиме.

О важности подбора оптимального дозового ре­
жима и длительности применения энерготропных 
средств свидетельствует возможность ухудшения со­
стояния больных с прогрессированием основного 
заболевания при длительном их применении [26]. 
Существенное нарушение окисления жирных кис­
лот, подобно воспалению и ненормальному клеточ­
ному росту, способно вызывать повреждение и ги­
бель кардиомиоцитов [25].

Несмотря на общность патогенетических меха­
низмов развития ИБС, у каждого конкретного па­
циента есть свой индивидуальный фенотипический 
профиль заболевания, свой исходный метаболиче­
ский статус, требующий грамотной медикаментоз­
ной коррекции. Поскольку точкой приложения дей­
ствия триметазидина является фермент, регулирую­
щий бета-окисление жирных кислот, вследствие чего 
изменяется энергетический обмен клетки, для про­
явления максимальной эффективности и безопас­
ности действия данного лекарственного препарата 
необходимо наличие индивидуальной фармакодина- 
мической мишени.

Заключение
По результатам нашего исследования, проведен­

ного in vitro, препарат метаболического ряда триме- 
тазидин достоверно повышает жизнеспособность 
клеток (лейкоцитов крови) у 60% пациентов с ИБС, 
в среднем на 37%. При этом имеется ряд условий ис­
ходного соматического статуса больного, которые 
определяют наличие индивидуальной фармакодина- 
мической мишени для цитопротекторного действия 
препарата.

1. При введении триметазидина в пробу с лейко­
цитарной взвесью, выделенной из крови пациентов 
с ИБС, наблюдали два варианта изменения жизне­
способности клеток: у 60% больных ИЖ повысился,



в среднем на 37% (с 23% до 60%, p<0,001), и у 40% 
пациентов ИЖ снизился, в среднем на 30% (с 54% до 
24%, p<0,05).

2. Определили ряд условий исходного состоя­
ния пациента с ИБС для проявления цитопротек- 
торной активности триметазидина: первая степень 
сопутствующей АГ; конечный диастолический раз­
мер ПЖ до 30 мм по данным эхо кардиографии; 
нормальный (неатерогенный) холестериновый про­
филь с уровнем общего холестерина в сыворотке 
крови <5,3 ммоль/л, липопротеидов очень низкой 
плотности <1 ммоль/л и коэффициентом атероген- 
ности до 3 усл. ед., признаки разрушения миоцитов 
и кардиомиоцитов (увеличение уровня КФК общ. 
в крови >100 Ед/л и МВ-фракции КФК >15 Ед/л), 
нормальная функция печени (по уровню аланина- 
минотрансферазы <25 Ед/л), признаки нарушения 
функции почек (относительно более низкий уровень 
общего белка в крови — <75 г/л, повышение уровня 
мочевины — >8 ммоль/л и креатинина крови — >100 
мкмоль/л), нормальная тромбопоэтическая функ­
ция крови (по уровню незрелых тромбоцитов — 
<5%) и состояние резистентности функциональной 
адаптационной системы человека (по данным обще­
го анализа крови — снижения уровня лимфоцитов 
крови <30% и повышения уровня нейтрофилов кро­
ви >4Т/л).

3. Фенотипический профиль пациентов, у кото­
рых введение триметазидина in vitro в терапевтиче­
ской концентрации ассоциировалось со снижением 
жизнеспособности клеток, характеризуется: высокой 
степенью АГ, проатерогенным липидным профилем, 
расширением ПЖ сердца, нарушением тромбопо- 
эза, истощением функциональных резервов системы 
адаптации, нарушенной функцией печени при отсут­
ствии признаков разрушения клеток сердца, скелет­
ных мышц и почек.
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