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Суточное мониторирование электрокардио-
граммы (СМЭКГ) в  клинической практике часто 
используют для диагностики эпизодов ишемии 
миокарда во время повседневной активности паци-
ентов. Полагают, что выявление изменений сег-
мента ST и  длительность ишемических эпизодов 
ассоциированы с увеличением риска неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий (ССС) [1]. Сов-
ременные диагностические комплексы позволяют 
оценивать наряду с  ЭКГ и  вариабельность сердеч-
ного ритма (ВСР). При этом сниженная ВСР также 
неблагоприятно влияет на прогноз пациентов, осо-

бенно перенесших инфаркт миокарда (ИМ), опери-
рованных на коронарных артериях (КА), имеющих 
сердечную недостаточность (СН) [2, 3].

Цель работы  — оценить влияние 4-месячной 
терапии триметазидином МВ на параметры СМ 
ЭКГ и ВСР у пациентов со стабильной ИБС.

Материал и методы
В рамках простого, проспективного, нерандомизи-

рованного исследования с  последовательным включени-
ем пациентов изучали влияние терапии триметазидином 
МВ на показатели СМ ЭКГ и ВСР.
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Цель. Оценить влияние 4-месячной терапии триметазидином МВ 
на параметры суточного мониторирования (СМ) электрокардио-
граммы (ЭКГ) и вариабельность сердечного ритма (ВСР) у пациен-
тов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материал и методы. В рамках простого, проспективного, нерандо-
мизированного исследования с  последовательным включением 66 
пациентов со стабильной ИБС и  стабильным нагрузочным тестом 
изучали влияние терапии триметазидином МВ на показатели СМ ЭКГ 
и ВРС.
Результаты. Триметазидин МВ не оказывал существенного влия-
ния на частоту сердечных сокращений как в  среднем за сут, так 
и в дневные или ночные часы. При лечении не выявлено значимых 
изменений в частотных и временных параметрах ВСР, и изменений 

в частоте нарушений ритма сердца. Однако значимо уменьшались 
число пациентов с депрессиями сегмента ST — с 66,7% до 43,8% 
(р<0,001) и продолжительность эпизодов ишемии с 10 (6,2;21) до 
7,42 (5;12,3) мин (р=0,025).
Заключение. Включение триметазидина МВ в терапию у пациен-
тов со стабильной ИБС позволяет получить дополнительный поло-
жительный противоишемический эффект.
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рирование ЭКГ, вариабельность сердечного ритма, триметазидин МВ.

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12 (5): 68-74
Поступила 14/10–2013
Принята к публикации 15/10–2013

Aim. To assess the effects of the four-month trimetazidine MR therapy 
on the parameters of 24-hour electrocardiogram (ECG) monitoring and 
heart rate variability (HRV) in patients with stable coronary heart disease 
(CHD).
Material and methods. This prospective, non-randomised study, with 
the inclusion of 66 consecutive patients who had stable CHD and stable 
stress test results, investigated the effects of trimetazidine MR therapy 
on the parameters of 24-hour ECG monitoring and HRV.
Results. Trimetazidine MR did not markedly affect the 24-hour, daytime, 
or nighttime levels of heart rate. Trimetazidine MR therapy was not 
associated with any substantial changes in frequency and time-domain 

HRV parameters or in the incidence of cardiac arrhythmias. However, 
there was a significant reduction in the number of patients with ST 
segment depression (from 66,7% to 43,8%; p<0,001) and in the 
duration of ischemic episodes (from 10 (6,2;21) minutes to 7,42 (5;12,3) 
minutes (p=0,025)).
Conclusion. Adding trimetazidine MR to the treatment of patients with 
stable CHD provides an additional beneficial antiischemic effect.
Key words: angina, myocardial ischemia, 24-hour ECG monitoring, 
heart rate variability, trimetazidine MR.
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Проводилась автоматическая и ручная идентификация 
нарушений ритма и  артефактов. Рассчитывались мак-
симальная и  минимальная ЧСС, средняя ЧСС в  днев-
ной и ночной периоды, оценивались тип и количество 
нарушений ритма, наличие периодов ишемии. Прово-
дился анализ ВСР с  оценкой следующих параметров: 
SDNN  — среднеквадратичное отклонение длительно-
стей кардиоциклов (RR  интервалов); SDANN  — стан-
дартное отклонение средних значений RR интервалов, 
вычисленных по пятиминутным промежуткам в  тече-
ние всей записи. Отражает колебания с интервалом >5 
мин. SDNNi  — среднее значение стандартных отклоне-
ний RR интервалов, вычисленных по 5-минутным про-
межуткам в  течение всей записи. Отражает вариабель-
ность (Вар) с цикличностью <5 мин. SDANNi — cтан-
дартное отклонение усредненных за 5 мин интервалов 
RR. RMSSD  — квадратный корень из средней суммы 
квадратов разностей между соседними RR интервала-
ми. Используется для оценки высокочастотных компо-
нентов Вар и  PNN50 (%)  — процент кардиоциклов, 
длительность которых отличается от предыдущего бо-
лее чем на 5•10-2 с.

При частотном анализе оценивали вклад в  общую 
мощность спектра в процентах высокочастотного компо-
нента Вар HF% (частоты 0,4–0,15 Гц), низкочастотного 
компонента Вар  — LF% (частоты 0,15–0,04 Гц) и  очень 
низкочастотного компонента Вар — VLF% (частоты 0,04–
0,015 Гц). Вычислялись следующие показатели: индекс 
централизации — IC = (HF+LF) /VLF) — степень управ-
ления ритмом сердца (преобладание активности цент-
рального контура регуляции над автономным) и  индекс 
вагосимпатического взаимодействия LF/НF  — относи-
тельная активность подкоркового симпатического нерв-
ного центра.

При мониторировании 12-канальным монитором 
фирмы “Миокард” (Россия), которое проводилось 
20 пациентам из 66, оценивалась ВСР по методу, базиру-
ющемуся на оценке вариаций коротких участков ритмо-
граммы (АВСР-ВКР). Анализировались 2 параметра: 
количество 5-минутных участков со сниженной ВСР 
в  %  к  общему количеству и  интегральная оценка нор-
мальной Вар.

Триметазидин МВ (Предуктал МВ “Лаборатории Сер-
вье” (Франция)) назначался в стандартной дозировке 35 мг 
2 раза в сутки. Лечение проводили в течение 4 месяцев.

Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием пакета программ SPSS 11.5. Количест-
венные величины, представленные в  виде медианы (25 
и  75 процентили) сравнивали с  использованием непара-
метрического критерия Вилкоксона. Сравнение частот 
проводилось с  помощью критерия c 2 Мак-Нимара для 
зависимых переменных. Различия считали достоверными 
при р<0,05, при р<0,1 отмечали тенденцию к достоверно-
сти полученных результатов.

Результаты
Три четверти включенных пациентов были 

мужчины старшего возраста, в 70% случаев перенес-
шие ИМ, в 92% случаев имевшие в анамнезе артери-
альную гипертонию (АГ), с  сохраненной ФВ ЛЖ. 
Исходя из выполненной ФН, набранная группа 
больных может быть в среднем отнесена к средней 

В исследование включены 66 пациентов со стабиль-
ной ишемической болезнью сердца (ИБС), доказанной 
наличием ИМ в анамнезе, или положительным результа-
том коронароангиографии (КАГ), или перенесенной 
реваскуляризацией, или наличием положительного на-
грузочного теста (для мужчин) и положительного визуа-
лизирующего теста  — сцинтиграфии с  нагрузкой или 
стресс-эхокардиографии (ЭхоКГ) для женщин. Все па-
циенты имели стабильную стенокардию II–III функци-
онального класса (ФК) по классификации Канадской 
ассоциации кардиологов, у  которых в  течение, как ми-
нимум, 2 нед. не изменялась базовая терапия ИБС, 
включавшая бета-адреноблокатор (β-АБ), ингибитор 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), аспи-
рин и статин в индивидуально подобранных дозах. Обя-
зательным условием для включения было наличие ста-
бильного положительного нагрузочного теста на тред-
миле: различие в 2 исходных тестах по общей продолжи-
тельности нагрузки и времени возникновения депрессии 
сегмента ST не превышало 20%.

В исследование не включали пациентов, имевших 
ЭКГ-изменения, затрудняющие интерпретацию ре-
зультатов нагрузочных тестов, некорригируемое арте-
риальное давление (АД) >160/90  мм рт.ст., нарушения 
ритма, требующие проведения антиаритмической тера-
пии другими препаратами, кроме β-АБ, снижение 
фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) <40% по 
данным двухмерной ЭхоКГ, клинически выраженную 
сердечную недостаточность (СН), значительно выра-
женные нарушения функции почек и печени, наркоти-
ческую или алкогольную зависимость, перенесенные 
острые воспалительные заболевания в течение предше-
ствующего мес, а также перенесших реваскуляризацию, 
нестабильную стенокардию (НС) или ИМ в предшест-
вующие исследованию 3 мес.

Все пациенты подписывали информированное со-
гласие на участие в исследовании. Исследование одобре-
но независимым этическим комитетом ГКБ № 59 
22.09.2005 и межвузовским этическим комитетом по эти-
ке при ассоциации медицинских и  фармацевтических 
вузов 17 июня 2010г.

Все пациенты проходили общепринятое клиниче-
ское и  лабораторное обследование: определение липид-
ного профиля, уровня креатинина (Кр), мочевины, глю-
козы, аспартат-, аланинаминотрансферазы (АСТ, АЛТ), 
билирубина и  инструментальное обследование: ЭхоКГ, 
СМ ЭКГ. Тест с физической нагрузкой (ФН) проводили на 
тредмиле (CARDIOCONTROL, Нидерланды) по протоко-
лу модифицированного Брюса. ЭКГ регистрировали в  12 
общепринятых отведениях на аппарате CARDIOCONTROL 
(Нидерланды). Частоту сердечных сокращений (ЧСС) 
рассчитывали по ЭКГ в  конце каждой минуты ФН. АД 
измеряли аускультативным методом по Короткову 
на 3 мин каждой ступени нагрузки. Толерантность к ФН 
(ТФН) оценивали по пороговой мощности нагрузки 
в METs, вычисляемой по формуле: А = N1 + Т* (N2-N1) 
/180, где А  — пороговая мощность, N1  — мощность по-
следней полностью выполненной нагрузки в METs, Т — 
время работы незавершенной нагрузки (в секундах), N2 — 
величина последней неполной нагрузки в METs.

Для СМ ЭКГ использовали 3-канальный суточный 
монитор фирмы Shiller (Швейцария) или 12-канальный 
монитор фирмы “Миокард” (Россия) в  течение  24  ч. 
К  анализу принимались записи длительностью  >22  ч. 
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Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с ИБС

Показатель

Число пациентов, n 66

Возраст, лет 64 (57,8;70) 

Женщины, % 19,7

ИМТ, кг/м 2 27,5 (25,2;30,4) 

с ИМТ > 30 кг/м 2, % 25,7

Курение на момент исследования, % 22,7

Курение в анамнезе, % 63,6

Длительность ИБС, лет 6 (3,0;10,0) 

В анамнезе

ИМ, % 70

АКШ, % 8

ЧТКА, % 2

АГ, % 92

СД, % 17

НТГ, среди пациентов без СД 8,6%

ФВ, % 56 (48,8;62) 

САД, мм рт.ст. 130 (120;140) 

ДАД, мм рт.ст. 80 (70;80) 

Средняя ЧСС за сутки, уд./мин 64 (60;70) 

Пациенты с приступами стенокардии на базовой терапии, % 80

Исходное число приступов стенокардии в неделю, n 2,5 (1,1;4,8) 

Примечание: АКШ — аортокоронарное шунтирование, ИМТ — индекс массы тела, ЧТКА — чрескожная транслюминальная коронарная 
ангиопластика, СД — сахарный диабет, НТГ — нарушенная толерантность к глюкозе, САД — систолическое АД, ДАД — диастолическое АД.

Таблица 2
ЧСС в различные периоды суток и динамика при лечении триметазидином МВ

Параметр исходно 4 мес. терапии р

Средняя ЧСС за сут. 64 (60;70) 65 (62;70) нд

Максимальная ЧСС 103 (96,5;112,5) 107 (98;116) нд

Минимальная ЧСС 46 (42;52) 46 (42;52) нд

Среднедневная ЧСС 69 (62,5;73,5) 68 (62;76) нд

Средненочная ЧСС 59 (52,5;66) 60,5 (52,3;65,8) нд

Примечание: р — достоверность различий показателей до и после лечения, нд — недостоверно (р>0,05).

работоспособности (пороговая нагрузка составила 
6–7 МЕТs) (таблица 1).

У обследованных лиц в  большинстве случаев 
ЧСС находилась в  пределах значений, рекомендо-
ванных для больных ИБС (таблица 2). Терапия три-
метазидином МВ не изменяла ЧСС ни в среднем за 
сут, ни ее максимальные и минимальные значения.

Исходно и  при терапии триметазидином МВ 
пациенты не предъявляли жалоб на наличие пере-
боев или нарушений ритма. Однако при исходном 
СМ ЭКГ у половины пациентов были зарегистри-
рованы парные наджелудочковые экстрасистолы 
(НЖЭ), у >1/4 пациентов — короткие пароксизмы 
наджелудочковой тахикардии (НЖТ), у  81,5% 
пациентов выявляли желудочковые экстра-
систолы (ЖЭ), у 7,3% — короткие эпизоды желу-
дочковой тахикардии (ЖТ) (таблица 3). Лечение 
триметазидином МВ существенно не изменяло 

число пациентов, имевших те или иные наруше-
ния ритма, однако через 4 мес. лечения не было 
случаев зарегистрированной ЖТ и  отмечена тен-
денция к уменьшению продолжительности эпизо-
дов НЖТ.

Анализ ВРС не выявил существенного влия-
ния триметазидина МВ на частотные и  времен-
ные ее параметры (таблица 4). Однако по полу-
ченным абсолютным показателям  создается впе-
чатление о возможном наличии тенденции 
к уменьшению числа участков со сниженной Вар 
при регистрации ВСР на 5-минутных участках 
и  улучшению интегральной оценки нормальной 
Вар, которая не достигает достоверности, воз-
можно, из-за малого количества наблюдений 
(20  пациентов, которым был поставлен монитор 
фирмы “Миокард”). Статистическая тенденция 
к достоверности отсутствует.

Лечение
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Таблица 3
Частота и тип нарушений ритма, выявляемых при СМ ЭКГ  

и их изменения при терапии триметазидином МВ

Параметры Исходно 4 мес. терапии р

Число НЖЭ 25 (13;102) 30 (13;159) 0,052

% пациентов 92,3 100 нд

Парные 1 (0;3) 0 (0;3) нд

% пациентов 52,3 47,6 нд

Групповые 0 (0;0) 0 (0;0) нд

% пациентов 18,5 15,9 нд

Бигеминия 0 (0;0) 0 (0;0) нд

Наличие% 9,2 6,3 нд

Тригеминия 0 (0;0) 0 (0;0) нд

% пациентов 10,8 11,1 нд

НЖТ 0 (0;1) 0 (0;1) нд

Наличие НЖТ у % 27,7 28,6 нд

НЖТ продолжительность, с 5,5 (3,8;7,8) 2,5 (1,25;9,25) нд

НЖТ максимальная продолжительность, с 4,5 (3,8;6) 2 (1;4,25) нд

ЖЭ 16 (1,5;90) 17 (1;170) нд

% пациентов 81,5 81 нд

Парная 0 (0;0) 0 (0;1) нд

% пациентов 18,5 17,5 нд

Групповые 0 (0;0) 0 (0;0) нд

% пациентов 4,7 1,6 нд

Бигеминия 0 (0;0) 0 (0;0) нд

% пациентов 4,6 7,9 нд

Тригеминия 0 (0;0) 0 (0;0) нд

% пациентов 6,15 4,7 нд

ЖТ 0 (0;0) 0 (0;0) нд

% пациентов 7,3 0 нд

Продолжительность ЖТ, с 3 (2;4) 0 0,046

Примечания: р – достоверность различий показателей до и после лечения, нд – недостоверно  (р>0,05); * – здесь и далее – относительное 
количество (в %) пациентов, имеющих вышеуказанные нарушения ритма; в рассматриваемой группе пациентов количество случаев по 
показателям было столь мало, что медиана, 25 и 75 процентили равны нулю. Поэтому в строке ниже дополнительно указан еще процент 
пациентов, имеющих вышеназванные нарушения ритма. 

Таблица 4
Временные и спектральные параметры ВРС и их изменение при лечении триметазидином МВ

Параметр Исходно 4 мес. p

SDNN 112 (96,5;145) 110 (98;137) нд

SDNNi 49,5 (41;56,3) 51,5 (40,3;60) нд

SDANNi 99,5 (82;129) 97 (77;130) нд

rMMSD 35 (27,5;54,3) 37 (26,5;51,8) нд

PNN50 6 (3;8,65) 6 (2,3;11) нд

CI 1,16 (1,1;1,2) 1,16 (1,08;1,28) нд

HF,% 36 (31,3;45,5) 41 (26;47) нд

LF,% 33 (29;36,8) 32 (28;36) нд

VLF,% 24,5 (20;31) 26 (20,2;40) нд

LF/HF 0,88 (0,67;1,41) 1,0 (0,64;1,28) нд

Количество 5-минутных участков со сниженной ВСР 31 (8,5;54,8) 19 (5;42) нд

Интегральная оценка нормальной Вар 38 (27,3;82,5) 60 (29;80) нд

Примечание: р — достоверность различий показателей до и после лечения, нд — недостоверно (р>0,05).

Таблица 5
Изменения сегмента ST при СМ ЭКГ

Параметр Исходно 4 мес. p

Наличие депрессий ST, % 66,7% 43,8% <0,001

Количество эпизодов ишемии 2 (1;3) 2 (1;3) нд

Общая продолжительность эпизодов, с  10 (6,2;21) 7,42 (5;12,3) 0,025

Примечание: р — достоверность различий показателей до и после лечения, нд — недостоверно (р>0,05).
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миокарда обеспечивает лучший прогноз больным 
ИБС [11]. Триметазидин МВ оказывает антиише-
мическое и  антиангинальное действия за счет 
улучшения метаболизма миокарда [12]. Его дейст-
вие не связано с изменением основных гемодинам-
ческих параметров, определяющих потребность 
миокарда в кислороде. В данной работе добавление 
триметазидина МВ не приводило к  значимому 
изменению АД и ЧСС. Достоверно не изменялись 
и параметры ВСР, однако отмечена тенденция к их 
улучшению за счет увеличения вклада парасимпа-
тического компонента.

В многочисленных исследованиях и  мета-ана-
лизах [13, 14] с  большой очевидностью доказано, 
что антиангинальное действие триметазидина МВ 
не отличается от действия других антиангинальных 
препаратов, а, главное, что принципиально отлич-
ный механизм действия позволяет его комбиниро-
вать с другими антиангинальными препаратами для 
увеличения эффективности лечения. В  настоящем 
исследовании показано, что лечение триметазиди-
ном МВ достоверно уменьшает и число пациентов 
с  депрессиями ST на ЭКГ и  продолжительность 
этих эпизодов. Таким образом, получено подтвер-
ждение данных, опубикованных в  других исследо-
ваниях, в которых эффект триметазидина МВ оце-
нивался с помощью СМ ЭКГ [15–17].

Выводы
У пациентов со стабильной ИБС даже при 

хорошо подобранной терапии в большом числе слу-
чаев сохраняются эпизоды ишемии миокарда 
и  нарушения ритма сердца, которые диагностиру-
ются при СМ ЭКГ.

Добавление триметазидина МВ к комплексной 
терапии пациентов со стабильной ИБС приводит 
к дополнительному противоишемическому эффекту 
без существенного изменения параметров гемоди-
намики и ВСР.

Более 2/3 пациентов исходно имели депрессии 
ST при проведении СМ ЭКГ. Лечение триметазиди-
ном МВ уменьшало число пациентов, имеющих 
эпизоды ишемии, и  длительность этих эпизодов 
(таблица 5).

Обсуждение
Обследованные пациенты получали рекомен-

дованную, хорошо сбалансированную, антианги-
нальную терапию, и  величина артериального дав-
ления (АД) и  ЧСС в  среднем по группе входили 
в  область рекомендованных значений [4]. В  связи 
с этим, по-видимому, несмотря на большую частоту 
выявления различных вариантов нарушений ритма 
при СМ ЭКГ, число этих нарушений ритма у боль-
ных было небольшим (таблица 2). Тем не менее, 
параметры, характеризующие ВСР, были снижен-
ными, хотя это снижение также было незначи-
тельно выраженным (таблица 3). Это может быть 
связано с  тем, что пациенты получали хорошо 
подобранную терапию β-АБ [5,6]. Более того, адек-
ватное лечение может изменять прогноз у  этих 
пациентов [7]. В то же время у большинства обсле-
дованных пациентов выявлялись депрессии ST при 
СМ ЭКГ. Следует сказать о  том, что в  данной 
работе использовали два типа регистраторов и, при 
оценке наличия депрессий, существенно большая 
частота выявления депрессий была при 12-каналь-
ной регистрации ЭКГ — у 88,2% vs 59,2%. Несмо-
тря на имеющиеся разноречивые результаты 
в  оценке прогностической значимости выявляе-
мых эпизодов ишемии при стабильной ИБС, боль-
шинство авторов склоняются к тому, что это может 
быть важным при оценке состояния больных 
[8–10]. Главное, что метод СМ ЭКГ следует рас-
сматривать, как метод, дополняющий нагрузочные 
стресс-тесты, а не противопоставлять им. В иссле-
довании TIBBS (Total Ischemic Burden Bisoprolol 
Study) показано, что полное устранение ишемии 
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