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Самой частой причиной болезней и смерти людей в

современном мире является атеросклероз. Его

прогрессирование приводит к поражению все новых со-

судистых бассейнов – артерий сердца, мозга, нижних

конечностей, внутренних органов. Наряду с внезапными

осложнениями (острые коронарные синдромы и ин-

фаркты миокарда, транзиторные ишемические мозго-

вые атаки и церебральные инсульты, острые окклюзии

артерий конечностей и т.д.), важнейшими проявления-

ми патологического процесса являются хронические

ишемические синдромы (стенокардия, сердечная недо-

статочность ишемического генеза, перемежающаяся

хромота, ишемическая энцефалопатия). Они негативно

влияют и на продолжительность, и особенно на качест-

во жизни больных [Mozaffarian D. и соавт., 2003]. 

Основным методом лечения в подобных случаях ос-

тается лекарственная терапия, однако ее эффектив-

ность явно недостаточна. Это относится к гиполипиде-

мическим и антиагрегантным средствам, к лекарствам,

традиционно применяемым с целью улучшения мозго-

вого и периферического артериального кровотока. Ан-

тиангинальные препараты гемодинамического дейст-

вия (β–адреноблокаторы, нитраты, антагонисты мед-

ленных кальциевых каналов) тоже не вполне действен-

ны. Даже если в дополнение к ним применяются методы

реваскуляризации, у значительной части больных сте-

нокардией результат остается неудовлетворительным

[Wiest F.C. и соавт., 2004].

Сказываются и возможные побочные эффекты, про-

тивопоказания к назначению лекарств или ограничения

в используемых дозах, особенно при множественных

ишемических расстройствах. К примеру, лечение β–ад-

реноблокаторами больных стенокардией проблематич-

но, если у них имеется перемежающаяся хромота. Инги-

биторы АПФ опасно назначать пациентам с вероятной

ишемической болезнью почек. Нитраты и другие вазо-

дилататоры могут плохо переноситься больными с вы-

раженной дисциркуляторной энцефалопатией и орто-

статической недостаточностью и т.д. 

В связи с этим определенные надежды в лечении

больных с ишемическими расстройствами, особенно

если они затрагивают несколько сосудистых бассейнов,

связаны с применением собственно антиишемических

средств, действующих на уровне тканей, хотя и не влия-

ющих непосредственно на их кровоснабжение, в част-

ности, триметазидина (Тримектала).

ÑËÁ‡ÈÌ Ë ÏÂÚÓ‰˚ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl
Пилотное многоцентровое открытое исследование

ТРИМИ (ТРИмектал в лечении больных Множественной

Ишемической патологией) выполнено с целью выясне-

ния, приведет ли включение препарата Тримектал (три-

метазидин) в терапию больных с множественной ише-

мией (в сердце, мозге, нижних конечностях) к быстрому

уменьшению ишемических симптомов и вызовет ли та-

кое лечение улучшение качества жизни. В исследование

включались мужчины и женщины в возрасте 40–75 лет,

страдавшие как минимум тремя из четырех проявлений

ишемии, связанной с атеросклерозом магистральных

артерий, снабжающих сердце, нижние конечности,

мозг. Такими проявлениями считали стабильную стено-

кардию напряжения (СТ) II–III функциональных классов

(ф. кл.) согласно классификации Канадской ассоциации

кардиологов, сердечную недостаточность (СН) II–III ф.

кл. согласно классификации Нью–Йоркской кардиоло-

гической ассоциации, перемежающуюся хромоту (ПХ) в

форме 2А или 2Б стадий (ст.) артериальной недостаточ-

ности нижних конечностей по Фонтэн, дисциркулятор-

ную энцефалопатию (ДЭ) 1–3 стадии [Дамулин И.В. и

соавт., 2003]. Обязательным условием включения боль-

ного в исследование при этом было наличие у него сте-

нокардии (не ниже II ф. кл.) и сердечной недостаточно-

сти (не ниже II ф. кл.), несмотря на адекватное лечение.

Больные не включались в исследование в следую-

щих случаях: инфаркт миокарда на протяжении предше-

ствующих 6 месяцев; нестабильная стенокардия на про-

тяжении 3 последних месяцев; прогрессирующая сер-

дечная недостаточность; нестабильная артериальная
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гипертензия и наклонность к гипертоническим кризам;

выраженные психические расстройства; симптомы

ишемии конечности в покое, ишемические язвы конеч-

ности; паркинсонизм; прием триметазидина по мень-

шей мере в течение последних двух недель до включе-

ния в исследование. 

После предварительного обследования больным, у

которых стандартная антиангинальная терапия была не-

достаточно эффективной, предлагалось принять уча-

стие в предстоящем испытании. После получения пись-

менного согласия на участие в нем к ранее проводивше-

муся лечению открыто добавлялся Тримектал (триме-

тазидин – по 20 мг трижды в сутки). После этого больной

на протяжении 6 недель наблюдался не менее двух раз

(через 2 недели от начала лечения Тримекталом и спус-

тя еще 4 недели). Лечение Тримекталом могло быть

прекращено в случае возникновения серьезных ослож-

нений. 

По прошествии 6 недель лечения Тримекталом оце-

нивались первичные и вторичные показатели (конечные

точки). Первичными оцениваемыми показателями бы-

ли: доля больных с уменьшением выраженности сово-

купности (одного или нескольких) ишемических рас-

стройств (стенокардии, сердечной недостаточности,

дисциркуляторной энцефалопатии и перемежающейся

хромоты) или исчезновением их, а также доля больных с

улучшением качества жизни в результате проведенного

лечения. Вторичными оцениваемыми показателями бы-

ли: доля больных с уменьшением выраженности отдель-

ных форм ишемических расстройств (стенокардии, сер-

дечной недостаточности, ишемической энцефалопатии

или перемежающейся хромоты) или исчезновением их,

а также доля больных с улучшением качества жизни за

счет коррекции частных форм ишемических рас-

стройств в результате лечения.

Использовали специальные анкеты систематизиро-

ванной оценки выраженности и динамики стенокардии,

сердечной недостаточности [Spertus J.A. и соавт., 1995],

дисциркуляторной энцефалопатии (опросник Sandoz) и

перемежающейся хромоты [Coyne K.S. и соавт., 2003].

Повторно проводили тесты с 6–минутной ходьбой, от-

мечали дистанцию и время ходьбы до появления пере-

межающейся хромоты. Оценивали динамику качества

жизни больного (опросник SF–36).

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
Обследовано 47 больных (28 мужчин и 19 женщин),

возраст которых составил в среднем 62±8 лет. Все они

страдали распространенными формами атеросклеро-

за, который проявился четырьмя хроническими ишеми-

ческими синдромами (СТ, СН, ДЭ и ПХ) в 16 случаях

(34%), тремя синдромами – в оставшихся 2/3 случаев:

стенокардия (СТ) и сердечная недостаточность ишеми-

ческого генеза (СН) сочетались с дисциркуляторной эн-

цефалопатией (ДЭ) I стадии у 24 больных (51% от обще-

го числа случаев), или с перемежающейся хромотой

(ПХ) – у 7 пациентов (15%). 

Наряду с атеросклерозом, у наблюдавшихся паци-

ентов имелись сопутствующие заболевания и факторы

риска. Каждый третий больной курил, 83% страдали ар-

териальной гипертензией, причем она зачастую остава-

лась не вполне скорректированной. Артериальное дав-

ление в среднем по группе к моменту начала исследова-

ния составило 138/86±16/8 мм рт.ст. У 90% пациентов

ритм был синусовым, у оставшихся 10% имелась посто-

янная форма фибрилляции предсердий. Исходно часто-

та сердечных сокращений составила 71±9 в мин. Диаг-

ноз ожирения установлен у 25 больных (53%), а индекс

массы тела в среднем по группе составил 28±4. Гипер-

холестеринемия была выявлена у 41 пациента, то есть в

89% случаев. Сахарный диабет имел место у 7 больных,

причем у шести из них он был 2–го типа. Кроме того, у 4

пациентов были выявлены нарушения толерантности к

глюкозе. Почти треть больных ранее перенесла инфаркт

миокарда. 

В связи с имеющейся патологией все больные к мо-

менту включения в исследование длительное время по-

лучали стандартную лекарственную терапию (табл. 1),

состоявшую, как правило, из 3 и более препаратов.

Лечение Тримекталом на протяжении 6 недель хо-

рошо переносилось больными. Лишь у одной пациентки

была отмечена аллергическая реакция, в связи с чем

дальнейший прием Тримектала был прекращен. Других

побочных эффектов в ходе настоящего исследования не

выявлено.

Стенокардия напряжения исходно имела место у

всех 46 завершивших обследование больных, причем ее

тяжесть соответствовала II–III ф. кл., а в среднем по

группе составляла 2,5±0,5 ф. кл. К концу 6–й недели ле-

чения Тримекталом тяжесть СТ уменьшилась недосто-

верно – до 2,3±0,6 (I–III) ф. кл., тем не менее дис-

перcионный анализ (F=0,02) свидетельствовал о поло-

жительном эффекте лечения в целом по группе в срав-

нении с исходным состоянием (рис. 1). Кроме того, ито-

говое мнение и врачей, и больных, основанное на систе-

матизированной оценке динамики стенокардии и выра-

женные полуколичественно индексом (1 – ухудшение; 2

– без динамики, 3 – улучшение, 4 – исчезновение), сви-

детельствовало о позитивном влиянии Тримектала на

течение стенокардии напряжения. Индексы динамики

стенокардии составили, по мнению врачей, в среднем:

2,8±0,5 (в отдельных случаях от 1 до 3), а по оценке па-

циента – 2,8±0,4 (от 2 до 3) соответственно.

Таблица 1. Лекарственная терапия
пациентов, включенных в исследование

Лекарственные препараты Доля больных, 
и их комбинации получавших лекарства (%)
Èíãèáèòîðû ÀÏÔ 94
β–àäðåíîáëîêàòîðû 83
Àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà 81
Ìî÷åãîííûå 60
Íèòðàòû äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ 38
Ñðåäñòâà, óëó÷øàþùèå 
êðîâîñíàáæåíèå è/èëè 36
ôóíêöèè ìîçãà
Áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ 32
Àíòèêîàãóëÿíòû 11
Ñåäàòèâíûå ñðåäñòâà 9
Ñåðäå÷íûå ãëèêîçèäû 4
Äðóãèå ïðåïàðàòû 17
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Сердечная недостаточность была диагностирована

у всех больных, причем ее тяжесть была в пределах I–IV

ф. кл., в среднем в группе – 2,4±0,6 ф. кл. Вначале паци-

енты в среднем проходили за 6 мин. расстояние в

257±75 м. К концу 6–й недели терапии триметазидином

выраженность СН уменьшилась. Об этом свидетельст-

вовало снижение ее функционального класса – в сред-

нем до 2,0±0,5 (0–III) (pu<0,0002; рис. 1) и увеличение

дистанции ходьбы за 6 минут до 286±86 м (pu<0,00001).

Кроме того, благоприятным был и индекс динамики СН,

как по мнению врача (он был от 2 до 3, в среднем

2,9±0,3), так и по мнению самого больного (от 2 до 3, в

среднем 2,8±0,4).

Дисциркуляторной энцефалопатией I стадии (при-

знаки астенического и психовегетативного синдро-

мов) страдало абсолютное большинство – 39 (85%) па-

циентов, вошедших в исследование. Исходно голов-

ные боли уменьшились у 12 из 39 больных (31%), при-

чем в 5 случаях (13%) головная боль, исходно частая и

интенсивная, на фоне лечения стала редкой и умерен-

ной. Уменьшение головокружения отмечалось у 8 из 30

(27%) пациентов, ранее страдавших несистемным го-

ловокружением, причем в 5 случаях оно стало возни-

кать лишь изредка, в то время как до лечения беспоко-

ило часто. Головокружение значительно уменьшилось

в одном из трех случаев, в которых исходно оно было

выраженным и вызывало дезадаптацию. Шаткость при

ходьбе исчезла у 3 из 7 больных. Шум в ушах умень-

шился в 15 из 32 случаев (46%), в частности, вовсе ис-

чез у 5 пациентов (16%). Сон улучшился у 11 из 36

(31%) и нормализовался у троих больных (8%). Утом-

ляемость уменьшилась у 21 из 39 (54%) пациентов, при

этом у 12 из них исходно она была выраженной и со-

провождалась эмоциональной нестабильностью, од-

нако на фоне лечения это недомогание стало легким. У

9 больных утомляемость, раньше возникавшая при

обычной повседневной нагрузке, стала появляться

лишь при повышенных нагрузках. Выраженность при-

знаков ДЭ I стадии при лечении снизилась в среднем с

1,5±0,5 до 1,3±0,6 (p<0,01).

Из 39 больных ДЭ I стадии у троих отмечен полный

регресс симптомов. Индексы динамики ДЭ составили,

по мнению врачей, соответственно: 2,7±0,5 (2–3), а по

оценке пациента – 2,8±0,5 (2–4). На фоне проводимой

Рис. 1. Динамика выраженности ишемических синдромов при лечении Тримекталом на протяжении 6 недель

Рис. 2. Динамика симптомов (параметры шкалы качества жизни SF–36) при лечении Тримекталом на протяжении 6 недель 
(1– одышка**, 2 – тяжесть в ногах**, 3 – боли в груди**; 4 – головокружение**, 5 – головная боль **, 6 – плохая концентрация внимания**, 7 – ус-

талость днем**, 8 – трудно подниматься по лестнице**; 9 – трудно работать по дому*; 10 – трудно выходить из дома**; 11 – нарушения сна**;

12 – трудности в общении; 13 – трудно зарабатывать деньги; 14 – трудно двигаться; 15 – затруднения в сексе; 16 – ограничения в диете; 17 – не-

обходима госпитализация*; 18 – слабость, вялость**; 19 – трудно платить за лечение**; 20 – побочное действие лекарств**; 21 – необходимость

быть обузой для родственников; 22 – утрата контроля над ситуацией**; 23 – беспокойство**; 24 – подавленность** * – р<0,05; ** – р<0,001).

исходно после лечения
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терапии отмечалось уменьшение выраженности или

устранение отдельных симптомов.

Перемежающейся хромотой страдали 23 человека,

то есть половина всех вошедших в настоящее исследо-

вание больных. 2А стадия артериальной недостаточно-

сти нижних конечностей по Фонтэн была диагностиро-

вана у шестнадцати человек, 2Б стадия – у семи. Дис-

танция ходьбы до появления болей в ногах составила от

100 до 380 м, в среднем – 220±81 м. К 6–й неделе лече-

ния существенно не изменились ни класс перемежаю-

щейся хромоты, ни дистанция ходьбы до появления бо-

лей в ногах. Теперь она составляла от 90–420 м, в сред-

нем 223,6±91 м (различие по сравнению с исходными

значениями недостоверно). Этому соответствовал и ин-

декс динамики ПХ – по мнению врачей, он составил в

среднем 2,3±0,6 (в отдельных случаях от 1 до 3), а по

мнению больных – 2,2±0,4 (от 2 до 3).

В результате лечения Тримекталом доля больных с

уменьшением выраженности совокупности ишемиче-

ских расстройств, судя по снижению класса ишемиче-

ского расстройства и/или по мнению врача или больно-

го, составила 89%. По мнению врачей, улучшение насту-

пило в 85% случаев, по мнению больных – в 87%. Функ-

циональный класс ишемического расстройства умень-

шился у 22 пациентов (48%), причем у 15 человек это ка-

салось лишь одного, а у 7 человек – двух ишемических

синдромов.

Следует отметить, что у 5 наблюдавшихся нами

больных (11% от общего их числа) отмечено увеличение

выраженности совокупности ишемических расстройств

в результате лечения на протяжении 6 недель (то есть,

ухудшение, судя по нарастанию класса ишемического

расстройства, и/или ухудшение, по мнению врача или

больного). При этом у одного пациента вырос функцио-

нальный класс СН, у одного пациента увеличился функ-

циональный класс стенокардии, еще у двоих наросли

проявления дисциркуляторной энцефалопатии. По мне-

нию врача, ухудшение в процессе лечения наблюдалось

у двух пациентов (4%). Больные не констатировали это-

го ни в одном случае.

В результате лечения Тримекталом наблюдалось

значительное улучшение качества жизни больных, о чем

свидетельствовало уменьшение выраженности абсо-

лютного большинства проявлений ишемических син-

дромов и их суммарного балла (исходно – 50±35, после

лечения 38±29, pu<0,001) (рис. 2).

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Триметазидин известен как лекарственный препа-

рат, обладающий негемодинамическим антиишемиче-

ским эффектом. Наиболее доказана и востребована в

клинической практике его антиангинальная эффектив-

ность [Маколкин В.И. и Осадчий К.К., 2003; Chazov E.I. и

соавт., 2005; Ciapponi A. и соавт., 2005]. Это, в частно-

сти, нашло отражение в рекомендациях экспертов

ВНОК (2004) использовать этот препарат в комбиниро-

ванном лечении больных стабильной стенокардией на-

пряжения. Эффективность подобного назначения была

отмечена и в настоящей работе. В ряде исследований,

выполненных у больных с ишемической кардиомиопати-

ей, наблюдалось уменьшение выраженности проявле-

ний сердечной недостаточности при использовании

триметазидина [Тепляков А.Т. и соавт., 2004; Di Napoli P.

и соавт., 2005; El–Kady T. и соавт., 2005]. Это лечебное

свойство лекарства нашло подтверждение в наблюдав-

шейся нами группе больных ишемической болезнью

сердца, осложненной сердечной недостаточностью. 

Действие триметазидина, судя по эксперименталь-

ным данным, не ограничивается ишемизированным ми-

окардом. Обращают на себя внимание многочисленные

факты, свидетельствующие о благоприятном воздейст-

вии триметазидина в случае ишемии мозга [Iqbal S. и

соавт., 2002; Oguzhanoglu A. и соавт., 2003], сетчатки

глаз [Ozden S. и соавт., 2001], почек [Baumert H. и соавт.,

2004), мышц [Monti L.D. и соавт., 2006], печени [Kaya Y. и

соавт., 2003]. Иными словами, есть экспериментальные

основания считать системным антиишемический эф-

фект этого лекарственного средства. Однако в отноше-

нии возможности лечения триметазидином экстракар-

диальных ишемических синдромов требуются дополни-

тельные клинические доказательства. Получению их в

значительной мере и была посвящена настоящая рабо-

та.

Довольно частой клинической ситуацией, требую-

щей лечения, является хроническая ишемия мозга. В

настоящем исследовании была выявлена симптомати-

ческая эффективность Тримектала (триметазидина) в

отношении целого ряда проявлений этой патологии, что

представляется ценным дополнительным лечебным эф-

фектом препарата. В литературе имеется сообщение об

эффективности триметазидина в комплексной терапии

перемежающейся хромоты [Сыркин А.Л. и соавт., 2003],

однако это не удалось подтвердить в настоящем, менее

продолжительном и менее объемном наблюдении. 

Исследование ТРИМИ показало, что лечение Триме-

кталом приводит к уменьшению выраженности совокуп-

ности ишемических расстройств (кардиальных и экст-

ракардиальных) у больных с распространенными и кли-

нически выраженными проявлениями атеросклероза в

большинстве случаев. Следует подчеркнуть дополни-

тельные преимущества изучавшегося препарата – Три-

мектал хорошо переносится, в том числе в составе раз-

нообразных лекарственных комбинаций, и благоприят-

но влияет на качество жизни больных.

Наконец, отметим недостатки и ограничения насто-

ящего исследования – оно носило пилотный, открытый

характер, в нем отсутствовала контрольная группа па-

циентов. Тем не менее, исследование ТРИМИ выявило

перспективность применения Тримектала (триметази-

дина) для коррекции множественных ишемических син-

дромов, в том числе и экстракардиальных (в частности,

дисциркуляторной энцефалопатии). 

Ç˚‚Ó‰˚
Лечение на протяжении 6 недель больных с множе-

ственными ишемическими синдромами Тримекталом в

составе комбинированной лекарственной терапии хо-

рошо переносится и редко (примерно в 2%) вызывает у

них побочные эффекты. 

Лечение Тримекталом сопровождается выражен-

ным улучшением качества жизни больных, уменьшени-

ем тяжести стенокардии напряжения и сердечной недо-
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статочности, связанной с ишемической кардиомиопа-

тией, а также регрессом симптомов дисциркуляторной

энцефалопатии. Эффективность Тримектала в отноше-

нии перемежающейся хромоты не подтверждена.

Уменьшение выраженности совокупности ишемиче-

ских расстройств при лечении Тримекталом, по мнению

врача, наступает в 85% случаев, а по мнению больных –

в 87% случаев. 
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