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Резюме
У статті наведено літературні дані щодо можливостей використання кардіоцитопротекторів, зокрема, дигідрохло-
риду триметазидину в лікуванні хворих з ішемічною хворобою серця.
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Ішемічна хвороба серця (ІХС) і надалі залиша-
ється однією з актуальних проблем сучасної кар-
діології [1]. Натепер лікування ІХС та її ускладнень 
базується на добре відомих класах антиішемічних 
препаратів, які, маючи гемодинамічний механізм 
дії, опосередковано впливають на ішемію міокар-
да. Це бета-адреноблокатори, антагоністи каль-
цію, нітрати та івебрадин. Але ці препарати, змен-
шуючи потребу міокарда в кисні, не впливають на 
кардіоміоцит і не спроможні захистити його від 
ішемії та реперфузійних пошкоджень. Тому пошук 
препаратів, які б попереджували або усували 
порушення клітинного метаболізму, оптимізували 
енергетичний обмін і, таким чином, підвищували 
ефективность лікування хворих на ІХС, залишаєть-
ся на сьогодні актуальним завданням.

Коли мова йде про покращання метаболізму 
кардіоміоцитів, мається на увазі, у першу чергу, 
енергетичний метаболізм міокарда.

Основними субстратами для отримання кар-
діоміоцитом енергії є вільні жирні кислоти (ВЖК) і 
глюкоза. За нормальних умов утворення макроер-
гічних фосфатних сполук, таких як аденозинтрифос-
фат (АТФ) відбувається в мітохондріях аеробним 
шляхом, причому, на долю ВЖК припадає 60-80%, 
у той час як гліколітичний шлях складає 20-40%. 

Кінцевим продуктом гліколізу є піруват, який у 
подальшому під дією піруватдегідрогенази пере-
творюється в ацетилкоензим А (ацетилКоА). Остан-
ній у циклі трикарбонових кислот слугує джерелом 
утворення АТФ з АДФ шляхом окислювального 
фосфорилювання. Іншим джерелом ацетилКоА є 
ВЖК. Вони трансформуються в цитоплазмі клітини 

до ацетилКоА, який шляхом активного транспор-
тування за допомогою карнітинового механізму 
поступає до мітохондрій, де відбувається його 
бета-окислення з утворенням АТФ. Проте, для утво-
рення однакової кількості АТФ із ВЖК необхідно на 
17% більше кисню, ніж при окисленні глюкози [2]. 

В умовах ішемії в міокарді порушується утво-
рення енергії та зменшуються її запаси. При змен-
шенні надходження кисню до кардіоміоцитів у 
мітохондріях окислення ВЖК проходить не повніс-
тю, у результаті чого відбувається накопичення 
великої кількість активованих недоокислених 
ВЖК (ацилкарнітин та ацилКоА) [3], які призводять 
до порушення цілісності мембрани кардіоміоци-
тів, інгібуючи утилізацію глюкози під час ішемії та 
реперфузії, сповільнюють швидкість продукції АТФ 
і блокують транспорт вже виробленої АТФ.

Ці процеси призводять до виникнення елек-
тричної нестабільності міокарда, провокуючи роз-
виток аритмій, активують лізосомальні ферменти 
та фосфоліпази, що призводить до апоптозу.

В умовах енергодефіцитного стану кардіоміо-
цити починають використовувати глюкозу з ендо-
генного глікогену, оскільки вона вже є фосфори-
льованою (на відміну від екзогенної глюкози) і 
на її утилізацію не потрібно АТФ для початкової 
активації. Проте, запаси глікогену в кардіоміоци-
тах вичерпуються досить швидко, тому виникає 
необхідність резервних шляхів синтезу АТФ [4]. 
Таким єдиним шляхом стає анаеробний гліколіз з 
утворенням АТФ і лактату. Під дією лактатдегідро-
генази молочна кислота може окислюватися зно-
ву, утворюючи піруват, який бере участь у подаль-
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ших перетвореннях. Проте, надлишок молочної 
кислоти призводить до тканинного лактоацидозу, 
який роз’єднує окислювальне фосфорилювання 
та викликає перевантаження кардіоміоцитів іона-
ми Са2+. Лактоацидоз активує також фосфоліпа-
зу А2, яка обумовлює пошкодження мембран та 
ініціює процеси перекисного окислення ліпідів. 
Формується гіпоксичний тип метаболізму. Саме 
тому зниження вмісту внутрішньоклітинного лак-
тату за рахунок трансформації його в піруват є 
ключовим моментом метаболічної терапії [5].

Одним із перших метаболічних препаратів, 
який використали у хворих на гострий інфаркт 
міокарда ще в 1962 році D. Sodi-Pallares зі співавт. 
була глюкозо-інсулін-калієва суміш (ГІК) [6]. Дослі-
дження було нерандомізованим і показало пози-
тивну динаміку перебігу хвороби та зменшення 
ранньої смертності. У подальших дослідженнях 
було доведено, що застосування суміші ГІК при-
зводить до зменшення кількості ВЖК в ішемізова-
ній ділянці міокарда. 

Сучасний арсенал засобів метаболічної терапії 
у хворих з ІХС значно розширений – з цією метою 
застосовують дигідрохлорид триметазидину, рано-
лазин, мельдоній, тіотріазолін, мексикор, кверци-
тин, L-карнітин. Позитивною рисою вказаних препа-
ратів є повна відсутність небажаних гемодинамічних 
ефектів поряд з хорошою переносимістю.

Найбільшою доказовою базою на сьогодніш-
ній день володіють лише дигідрохлорид триме-
тазидину та ранолазин (в Україні не зареєстро-
ваний), ефективність яких доведена для хворих 
зі стабільною стенокардією з метою зменшен-
ня вираженості симптомів і проявів ішемії (клас 
доказовості ІІВ) як додаткова терапія [7]. 

За рахунок селективного інгібування ферменту 
3-кетоацил-КоФ-тіолази, дигідрохлорид тримета-
зидину інгібує β-окислення ВЖК [9]. Він збільшує 
окислення пірувату та гліколітичної продукції АТФ, 
пригнічує вільнорадикальне окислення за раху-
нок гальмування накопичення лактату та розвит-
ку ацидозу [10].

Дигідрохлорид триметазидину покращує функ-
цію мітохондрій, прискорюючи в них відновлення 
окисного фосфорилювання [11]. Він сприяє збе-
реженню внутрішньоклітинної АТФ та креатин-
фосфату, що дозволяє підтримувати адекватний 
енергетичний метаболізм кардіоміоцитів [12].

Окрім порушень енергетичного балансу кар-
діоміоцитів, при реперфузійному пошкодженні 
міокарда завжди розвивається запальна реакція, 
при якій відбувається пошкодження ендотелію та 
вазоспазм, що призводять до порушень мікро-
циркуляції [13]. У своїх дослідженнях І. Tritto зі 
співавт. показав, що використання дигідрохло-
риду триметазидину призводить до пригнічення 
активації нейтрофілів, а це сприяє зменшенню 
проявів запальної реакції [14].

Дигідрохлорид триметазидину також інгібує 
відкриття мітохондіальних пор, що призводить до 
пригнічення вивільнення з мітохондрій проапоптоз-
них білків, таким чином пригнічуючи апоптоз кар-
діоміоцитів [15].

У хворих при хронічній серцевій недостатнос-
ті застосування дигідрохлориду триметазидину 
покращує ендотеліальну функцію, яке автори дослі-
дження пояснюють антиоксидантними властивос-
тями препарату [16]. 

Упродовж останніх років накопичені дані щодо 
використання дигідрохлориду триметазидину не 
лише при хронічній ішемічній хворобі серця, а 
також при гострому коронарному синдромі – як 
нестабільній стенокардії [17], так і при гострому 
інфаркті міокарда [18].

Подальші дослідження продемонстрували пози-
тивний вплив терапії дигідрохлориду тримета-
зидином  при виконанні стрес-тесту у хворих із 
інфарктом міокарда – зменшувалися прояви ішемії 
за даними електрокародіограми та збільшувала-
лася тривалість фізичного навантаження [19]. Його 
застосування покращувало показники варіабель-
ності серцевого ритму, за даними Холтерівського 
моніторування [20], та загалом сприяло підвищен-
ню якості життя хворих з інфарктом міокарда [21].

Враховуючи механізм дії дигідрохлориду три-
метазидину, ряд дослідників вважають за доціль-
не його використання з метою попередження та 
зменшення реперфузійного пошкодження міокар-
да під час інвазивних втручань на вінцевих артеріях 
при гострому коронарному синдромі [22, 23].

У пілотному дослідженні LIST (Limitation of 
Infarct Size with Trimetazidine), при якому вивчало-
ся додаткове використання дигідрохлориду три-
метазидину  у хворих із гострим інфарктом міо-
карда, підтверджено його антиішемічний ефект 
при проведенні первинної ангіопластики [24]. 
Зменшення ступеня пошкодження міокарда за 
рівнем тропоніну Т при проведенні інтервенцій-
ного втручання на фоні його прийому було дове-
дено в дослідженнях L. Bonello зі співавт. [25, 26].

L.Polonski зі співавт. [27] відзначили антиангіналь-
ний ефект дигідрохлорид триметазидину  безпосе-
редньо під час проведення балонної ангіопластики.

Покращання скоротливої здатності міокарда 
було продемонстровано в дослідженнях A. Labrou 
та J.J. Peng зі співавт. [28, 29], які показали зрос-
тання фракції викиду при застосуванні дигідро-
хлориду триметазидину впродовж трьох місяців 
після проведено інтервенційного втручання. 

Зменшення ішемічного та реперфузійного пошко-
дження при застосуванні дигідрохлориду триметази-
дину під час аорто-коронарного шунтування (АКШ) 
було продемонстровано G.F.Martins  та І. Iskesen та 
співавт., про що свідчило зменшення рівнів кардіо-
специфічних маркерів пошкодження таких як тропо-
нін Т, міоглобін та МВ-фракція КФК [30, 31, 32].



www.likar-praktik.kiev.ua | Практикуючий лікар, №3, 2012 |70

Огляди, лекції

Продовження застосування дигідрохлориду  три-
метазидину після інтервенційного втручання, осо-
бливо при наявній стенокардії, зменшувало частоту 
нападів, потребу в нітратах, збільшувало загальний 
час виконання фізичного навантаження та об’єм 
виконаної роботи, що було показано в дослідженні 
TRIMPOL II (TRIMetazidine in POLand) [33].

Таким чином, на сьогоднішній день накопиче-
но достатньо даних, які дозволяють говорити про 

те, що не лише вплив на атеросклеротичну бляш-
ку за допомогою стандартної терапії статинами, 
дезагрегантами та інгібіторами ангіотензинпере-
творюючого ферменту, але і вплив на ішемізова-
ний та реперфузійний міокард шляхом викорис-
тання препаратів, які мають кардіопротекторну 
дію, зокрема дигідрохлориду триметазидину, 
може бути ефективним засобом щодо зниження 
розвитку несприятливих ускладнень ІХС.
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