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Влияние терапии триметазидином на вариабельность 
ритма сердца у пациентов со стабильной ишемической 
болезнью сердца
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Цель. Оценить влияние метаболического цитопротектора тримета-
зидина на вариабельность ритма сердца (ВРС) у пациентов со ста-
бильной ишемической болезнью сердца (ИБС). 
Материал и методы. В простое, проспективное, нерандомизиро-
ванное исследование были включены 50 пациентов со стабильной 
ИБС и положительным нагрузочным тестом на тредмилле. Изучение 
ВРС на коротких участках записи (аппарат и программы МЕДАСС, 
Россия) проведено до и после 4-месячной терапии триметазиди-
ном 35 мг 2 раза в сут., в горизонтальном положении и во время 
10-минутной активной ортостатической пробы. Оценивали времен-
ные и частотные характеристики ВРС. 
Результаты. ВРС у пациентов с ИБС снижена и степень снижения 
зависит от пола, возраста, наличия сахарного диабета и фракции 
выброса. При переходе в вертикальное положение при нормальной 
реакции частоты сердечных сокращений снижалась амплитуда моды 
интервалов RR и нормализованный показатель в области высокоча-
стотного компонента, увеличивался индекс вегетативного баланса, 
индекс централизации, что свидетельствует об уменьшении пара-

симпатических влияний. При лечении триметазидином увеличива-
лись параметры ВРС во временной области – вариационный размах 
между максимальными и минимальными значениями, улучшались 
(уменьшались) индекс вегетативного равновесия и индекс напряже-
ния регуляторных систем. 
Заключение. Триметазидин у пациентов со стабильной ИБС уве-
личивает исходно сниженную ВРС, и нормализует реакцию на орто-
статическую пробу. Его эффекты могут быть обусловлены уменьше-
нием ишемии, окислительного стресса и улучшением биодоступно-
сти оксида азота.
Ключевые слова: стабильная стенокардия, вариабельность ритма 
сердца, ортостатическая проба, триметазидин.
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Trimetazidine therapy influence on heart rate variability in patients with stable ischemic heart disease
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Aim. To study the influence of metabolic cytoprotector trimetazidine on 
the heart rate variability (HRV) in patients with stable ischemic heart 
disease (CHD).
Material and methods. Into the simple, prospective, non-randomized 
trial totally 50 patients included with stable CHD, continuously showed 
positive stress test on treadmill. HRV was investigated on the short 
episodes of recording (the device and software of MEDASS, Russia) 
before and after 4-month therapy by trimetazidine 35 mg BID in supine 
position and during the 10-minute active ortostatic test. The temporal 
and frequency parameters of HRV were assessed.
Results. HRV in CHD patients is decreased and the prominence of the 
decrease depends upon gender, age, diabetes mellitus and ejection 
fraction. After the shift from supine to upright position with normal 
reaction of heartrate there was decrease of RR-interval moda and 
normalized value in the area of high-frequency component, the 

vegetative balance index increased, as the centralization index, that 
shows on the decrease of parasympathetic influence. While being 
treated by trimetazidine the HRV parameters were increased in the 
temporal area – variational amplitude between maximal and minimal 
values, also there was decrease (improvement) of vegetative balance 
index and index of regulatory systems tension.
Conclusion. Trimetazidine in patients with stable CHD increases the 
decreased at baseline HRV and normalizes the reaction on ortostatic 
test. Its effects can be explained by the decrease of ischemia, oxidative 
stress and improvement of nitric oxide bioavailability.
Key words: stable angina heart rate variability, ortostatic test, 
trimetazidine.
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Ишемическая болезнь сердца

Вариабельность ритма сердца (ВРС) является 
одной из важных характеристик функционального 
состояния сердечно-сосудистой системы. Сниже-
ние ВРС выявлено у пациентов с острыми формами 
ишемической болезни сердца (ИБС) [1], у пациен-
тов со стабильной ИБС [2-4], при сердечной недо-
статочности [5]. При этом отмечают наличие взаи-
мосвязи между степенью снижения ВРС как с тяже-
стью заболевания [3, 6], так и с неблагоприятным 
прогнозом [5, 7]. 

Показано, что препараты, используемые для 
лечения пациентов с ИБС, могут увеличивать ВРС, 
и благоприятно влиять на прогноз [8-12]. Тримета-
зидин является метаболическим цитопротектором, 
рекомендованным для лечения пациентов со ста-
бильной стенокардией, и в ряде исследований, 
главным образом при остром коронарном синдроме 
и при суточном мониторировании электрокардио-
граммы (СМ ЭКГ), показано его положительное 
влияние на показатели ВРС. Поскольку при СМ 
ЭКГ невозможно оценить быстро происходящие 
процессы, в частности при проведении стресс-
тестов, например, при переходе в вертикальное 
положение, интерес представляют исследования 
ВРС при записи коротких участков ЭКГ [13].

Целью настоящего исследования было оценить 
влияние метаболического цитопротектора тримета-
зидина на ВРС, измеренную на коротких участках 
ЭКГ, у пациентов со стабильной ИБС.

Материал и методы
Дизайн – исследование было простое, проспектив-

ное, нерандомизированное, с последовательным включе-
нием пациентов. Исследование проводилось на базе ам-
булаторно-кардиологического отделения городской кли-
нической больницы №59 г. Москвы. Включены 50 паци-
ентов со стабильной ИБС, доказанной наличием 
инфаркта миокарда (ИМ) в анамнезе, или положитель-
ным результатом коронароангиографии, или перенесен-
ной реваскуляризацией, или наличием положительного 
нагрузочного теста (для мужчин) и положительного визу-
ализирующего теста – сцинтиграфии с нагрузкой или 
стресс-эхокардиографии (ЭхоКГ) для женщин. 

Все пациенты имели стабильную стенокардию II-III 
функциональных классов (ФК) по классификации Ка-
надской ассоциации кардиологов, у которых в течение, 
как минимум, 2 нед. не изменялась базовая терапия ИБС, 
включавшая β-адреноблокатор (β-АБ), ингибитор ангио-
тензин-превращающего фермента, аспирин и статины 
в индивидуально подобранных дозах. Обязательным 
условием для включения было наличие стабильного поло-
жительного нагрузочного теста на тредмиле – различие 
в 2 исходных тестах по общей продолжительности нагруз-
ки и времени возникновения депрессии сегмента ST 
не превышало 20%, проведенных с интервалом 2-4 нед. 
Тест с физической нагрузкой проводили на тредмиле 
(CARDIOCONTROL, Нидерланды) по модифицирован-
ному протоколу Брюса. ЭКГ регистрировали в 12 обще-
принятых отведениях на аппарате CARDIOCONTROL 

(Нидерланды). Частоту сердечных сокращений (ЧСС) 
рассчитывали по ЭКГ в конце каждой мин нагрузки. 

В исследование не включали пациентов с изменени-
ями на ЭКГ, затрудняющие интерпретацию результатов 
нагрузочных тестов, с некорригируемым артериальным-
давлением (АД) >160/90 мм рт.ст., нарушениями ритма, 
требующими проведения антиаритмической терапии дру-
гими препаратами, кроме β-АБ, снижением фракции вы-
броса (ФВ) <40% по данным двухмерной ЭхоКГ, клини-
чески выраженной сердечной недостаточностью, значи-
тельно выраженными нарушеними функции почек и пе-
чени, с наркотической или алкогольной зависимостью, 
перенесенными острыми воспалительными заболевания-
ми в течение предшествующего месяца, а также, перенес-
шими реваскуляризацию, с нестабильной стенокардией 
или ИМ в предшествующие исследованию 3 мес.

Все пациенты подписывали информированное согла-
сие на участие в исследование. Исследование одобрено 
независимым этическим комитетом ГКБ № 59 22.09.2005 
и межвузовским этическим комитетом по этике при ассо-
циации медицинских и фармацевтических вузов 17 июня 
2010г. 

Все пациенты проходили общепринятое клиниче-
ское, лабораторное (анализ крови и мочи общий, опреде-
ление липидного профиля, уровня креатинина, мочеви-
ны, глюкозы, аспартатаминотрансферазы, аланинамино-
трансферазы, билирубина) и инструментальное обследо-
вание (ЭхоКГ, СМ ЭКГ). 

Исследование ВРС на коротких участках записи 
ЭКГ проводили утром в состоянии покоя в условиях от-
носительной звукоизоляции, отсутствия яркого света 
и других внешних раздражителей, через 10 мин нахожде-
ния в горизонтальном положении и во время проведения 
10-минутной активной ортостатической пробы. Записы-
вали ~480-500 комплексов ЭКГ (продолжительность за-
писи в зависимости от ЧСС 6-9 мин) в положении лежа 
и затем стоя при помощи программно-аппаратного ком-
плекса “РПКА 2-01” фирмы “MЕДАСС”. В дальнейшем 
выбирали не менее 400 комплексов, пригодных для опре-
деления ВРС. Производилось исключение переходного 
нестационарного участка в момент перехода в вертикаль-
ное положение и установки пациента. Анализ данных 
проводился с использованием четырех подходов к ком-
плексной оценке показателей ритма сердца (пакет про-
грамм Reodin 5, МЕДАСС, Москва): общих параметров 
ВРС во временной области, по евро-американскому стан-
дарту и по Р. М. Баевскому – в частотной и временной 
областях, а также по данным дифференциальной хроно-
кардиографии по В. Ф. Федорову. Все четыре метода оце-
нивают во многом аналогичные параметры, но использу-
ют различные подходы для расчета. 

Среди общих параметров ВРС оценивали: среднюю 
длительность сердечного сокращения, измеренного по R-
зубцам ЭКГ (RRср), наиболее часто встречающуюся 
 длительность сердечного сокращения – моду (Мо), стан-
дартное отклонение длительности RR-интервалов (SD), 
коэффициент вариации распределения длительностей 
RR-интервалов (СV), коэффициент асимметрии (СА) 
и эксцессивности (обостренности) распределения дли-
тельностей RR-интервалов (СЕ). 

По евро-американскому стандарту оценивали сред-
нюю ЧСС (ЧССср); СКО ЧСС – среднеквадратичное от-
клонение ЧСС; CV (%) – коэффициент вариации ЧСС. 
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Среди временных характеристик оценивали стандартное 
отклонение разностей между соседними NN-интервалами 
(SDNN), квадратный корень из суммы квадратов разно-
стей между соседними NN-интервалами (RMSSD), про-
цент значений NN интервалов, отличающихся от соседне-
го более чем на 50 мс (PNN50, %), а также разность между 
максимальной и минимальной длительностями кардиоци-
клов (MXDMN), отношение максимального и минималь-
ного значений длительностей кардиоциклов (MXRMN), 
общее количество NN-интервалов, деленное на высоту 
гистограммы с шагом 7,8125 мс (1/128 мс) – индекс TR. 
При проведении частотного анализа определяли общую 
мощность спектра (ТР, мс2) и его компоненты: мощность 
спектра высокочастотного компонента (HF, мс2) вариа-
бельности (частоты 0,4-0,15, Гц), мощность спектра низко-
частотного компонента (LF, мс2) вариабельности (частоты 
0,15-0,04, Гц), мощность спектра очень низкочастотного 
компонента (VLF, мс2) вариабельности (частоты 0,04-0,015, 
Гц), рассчитывали их вклад в ТР в процентах (HF%, LF%, 
VLF%) и индекс вагосимпатического взаимодействия (LF/
НF) относительная активность подкоркового симпатиче-
ского нервного центра.

При проведении расчетов по Р. М. Баевскому – оце-
нивали Мо, которая представляет координату середины 
модального класса гистограммы с шагом 50 мс, амплитуду 
моды (Амо) – процент значений, попавших в модальный 
класс, вариационный размах (Х) – разность между макси-
мальным и минимальным значениями, индекс напряже-
ния регуляторных систем (SI), индекс вегетативного рав-

новесия (VBI) и показатель адекватности процессов регу-
ляции (ПАПР) – параметр, который отсутствует в других 
программах. В частотной области так же, как и в евро-
американском стандарте, оценивали вегетативный пока-
затель ритма (VRI), TР – общую мощность колебаний 
ритма, мощность спектра высокочастотных (HF), низко-
частотных (LF) и очень низкочастотных волн (VLF), 
а также их нормированные значения в % от общей мощ-
ности спектра и индекс централизации (IC). 

При дифференциальной хронокардиографии 
по В. Ф. Федорову оценивали среднее логарифмов отно-
сительных изменений длительностей кардиоциклов в от-
рицательной и положительной полуплоскостях (MRVZ 
и MRVU соответственно), моду этих логарифмов в отри-
цательной и положительной полуплоскости (MRVZS 
и MRVUS соответственно) и величины стандартных от-
клонений этих логарифмов (SDRVZ и SDRVU), коэффи-
циенты вариации (VRVZ и VRVU), коэффициенты их 
асимметрии (скошенности) (ASRVZ и ASRVU), коэффи-
циенты эксцессивности (обостренности) (EXRVZ 
и EXRVU), коэффициенты ускорения или замедления 
ритма сердца (KZ и KZU), относительную мощность 
ускоряющих или замедляющих влияний на ритм сердца 
со стороны вегетативных отделов нервной системы (PZ 
и PZU) и показатель вегетативного баланса (B).

Исследование параметров ВРС на коротких участках 
ЭКГ проводили исходно и через 4 мес терапии триметази-
дином в виде медленно высвобождающейся формы 35 мг 
2 раза в сут. 

АД измеряли аускультативным методом по Коротко-
ву в положении лежа, на 1, 3 и 10 мин нахождения в вер-
тикальном положении, а также на 3 мин каждой ступени 
нагрузки. 

При статистической обработке результатов исполь-
зовали пакет программ SPSS 11.5. Сравнение количе-
ственных величин, представленных в виде медианы (25 
и 75 процентили), проводили с использованием непара-
метрического критерия Вилкоксона. Различия считали 
достоверными при р<0,05. Методом линейных корреля-
ций оценивали взаимосвязь между клиническими пара-
метрами и показателями ВРС в положении лежа и стоя. 

Результаты
Из включенных пациентов 86% были мужчины 

и пациенты старшего возраста. Более ¾ пациентов 
ранее перенесли ИМ, практически все имели 
в анамнезе артериальную гипертонию, 1/3 – ожире-
ние (таблица 1). Из числа включенных пациентов 
лишь небольшое число перенесли реконструктив-
ные операции на коронарных артериях. В соответ-
ствии с критериями включения в среднем по группе 
обследованных ФВ была сохранена, но у пациентов 
со II ФК стенокардии была достоверно большей, 
чем у пациентов с III ФК (58% vs 53% (р=0,015). 
Исходя из выполненной физической нагрузки, 
набранная группа больных может быть отнесена 
к средней работоспособности. При этом пороговая 
мощность у пациентов со II ФК стенокардии была 
достоверно (р<0,0001) выше (медиана 8,01; 25-75 
персентиль 7,3; 8,7 МЕТ), чем у пациентов с III ФК 

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов с ИБС

Показатель Значение

Число пациентов, абс. (%) 50 (100)

Возраст, лет 65,5 (58,8;72,0)

Мужчины, абс. (%) 43 (86)

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 27,0 (25,0;30,4)

Число пациентов с ИМТ >30 кг/м2, % 29,4

Курение на момент исследования, % 16

Курение в анамнезе, % 66

Длительность ИБС, лет 8 (4,0;11,0)

В анамнезе

ИМ, % 74

Аортокоронарное шунтирование, % 6

Чрескожная ангиопластика, % 2

Артериальная гипертония, % 92

Сахарный диабет, % 16

ФВ, % 55,0 (48;62)

Систолическое АД, мм рт.ст. 130 (110;140)

Диастолическое АД, мм рт.ст. 80 (70;80)

ЧССср исходно лежа, уд/мин 59,8 (55,6;67,9)

Пациенты с приступами стенокардии  
на базовой терапии, %

40 (80)

ФК стенокардии II/III 24/26

Исходное число приступов стенокардии в нед. 2,5 (1,2;4,3)

Пороговая мощность при проведении теста 
на тредмилле, МЕТ 

6,7 (5,2;8,1)

Примечание: данные представлены в виде % либо медианы 
и 25-75 процентиля.
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(медиана 5,06; 25-75 персентиль 4,6; 6,09 MET). 
Среди пациентов со II ФК было меньше пациентов, 
перенесших ИМ (62,9% vs 86,9% в III ФК, р=0,047).

Пациенты имели скорригированные показа-
тели АД. ЧСС находилась в пределах значений, 
рекомендованных для больных ИБС. 

Показатели ВРС в положении лежа в среднем 
по группе обследованных были снижены (таб-
лица 2). При проведении корреляционного анализа 
выявлена прямая взаимосвязь между толерантно-
стью к физической нагрузке и величиной LFn 
(r=0,295, р=0,034) величиной вегетативного баланса 
(r=0,300, р=0,031) и параметрами дифференциаль-
ной хронокардиографии – коэффициентом асим-
метрии (скошенности) логарифмов относительных 
изменений длительностей кардиоциклов в отрица-
тельной полуплоскости – ASRVZ (r=0,302, р=0,029), 
а также обратная с СЕ (обостренности) логарифмов 
относительных изменений длительностей кардио-
циклов в отрицательной полуплоскости – EXRVZ 
(r=-0,279, р=0,045) и СЕ (r=-0,283, p=0,042). Возраст 
пациентов находился в прямой взаимо связи с величи-
ной VLFn (r=0,365, p=0,008) и в обратной взаимо-
связи с величиной LFn (r=-0,394, р=0,004), коэффи-
циентом замедления ритма серд ца – KZU (0,282, 
р=0,043). Выявлены взаимо связи обусловленные 
полом пациентов. С мужским полом прямо корре-
лировали такие показатели, как Мо (r=0,454, 
р=0,001) и обратно коэффициент асимметрии рас-
пределения длительности RR интервалов – CA – 
(r=-0,329, p=0,017). Наличие сахарного диабета 
имело отрицательную корреляцию с СЕ (обострен-
ности) логарифмов относительных изменений дли-
тельностей кардиоциклов в положительной полу-

плоскости – EXRVU (r=-0,276, р=0,048) и относи-
тельной мощностью ускоряющих влияний на ритм 
сердца со стороны вегетативных отделов нервной 
системы – PZ (r=-0,314, р=0,023) и соответственно 
положительную корреляцию с относительной мощ-
ностью замедляющих влияний на ритм сердца 
со стороны вегетативных отделов нервной системы 
PZU (r=0,314, р=0,023). 

При переходе в вертикальное положение ЧСС 
достоверно увеличивалась, но степень этого увели-
чения находилась в рамках нормальных значений. 
Соответственно уменьшалась средняя длительность 
интервала RR и Мо RR, а коэффициент вариабель-
ности RR CVRR увеличивался (таблица 2). При 
расчете параметров ВРС по Баевскому при переходе 
в вертикальное положение достоверно снижались 
величины Мо и HFn, увеличивался показатель 
ПАПР и IC (таблица 3), также, как и при расчете, 
произведенному по евро-американскому стандарту, 
увеличивался индекс вегетативного баланса (LF/
HF) (таблица 4), при этом уменьшался нормирован-
ный показатель высокочастотных волн (Hfn), и раз-
ность между максимальной и минимальной дли-
тельностью кардиоцикла MXDMN. Эти изменения 
свидетельствуют о повышении напряженности 
регуляторных систем при проведении стресс-теста.

Терапия триметазидином приводила к значи-
мому снижению частоты приступов стенокардии 
в нед. — до 0,88 (0,38; 2,24), р<0,0001 и потребности 
в приеме короткодействующего нитроглицерина 
0,24 (0; 1,38), р<0,0001. При этом ЧСС не изменя-
лась ни в среднем, ни ее максимальные и мини-
мальные значения, ни в положении лежа, ни при 
проведении ортостатической пробы.

Таблица 2 
Влияние триметазидина на показатели ВРС в положении лежа и стоя при оценке общей ВРС

Параметр До лечения На лечении

Медиана 
[25;75 персентиль]
лежа

Медиана 
[25;75 персентиль]
стоя

р Медиана 
[25;75 персентиль] 
лежа

Медиана 
[25;75 персентиль] 
стоя

р р1 р2 

ЧССср 60,00
[55,87; 67,96]

67,20
[60,52; 72,40]

0,000 58,58
[53,67; 66,34]

66,49
[60,77; 71,64]

0,000 0,118 0,210

RR ср 1000,05
[882,85; 1073,88]

892,90
[828,70; 991,40]

0,000 1024,30
[904,40; 1117,85]

902,50
[837,60; 987,40]

0,000 0,091 0,223

Mo RR 975,00 
[875,0; 1075,0]

875,00 
[825,00; 975,00]

0,000 1025,00
[925,00; 1125,00]

925,00
[825,00; 975,00]

0,000 0,073 0,294

SD RR 25,33 
[17,30; 37,98]

24,94 
[17,51; 39,77]

0,579 28,50
[20,32; 40,63]

31,13
[23,10; 42,62]

0,023 0,049 0,006

CV RR 2,63
 [1,94; 3,53]

2,69
[2,03; 4,10]

0,029 2,81
[2,03; 3,92]

3,43
[2,58; 4,71]

0,000 0,142 0,003

СА -0,01
[-0,36; 0,25]

0,03
[-0,39; 0,39]

0,527 -0,17
[-0,58; 0,10]

-0,07
[-0,58; 0,33]

0,171 0,030 0,269

СЕ 0,10 
[-0,31; 1,57]

0,13
[-0,40; 1,82]

0,687 0,15
[-0,34; 1,23]

0,23
[-0,40; 2,40]

0,899 0,269 0,962

Примечание: р – достоверность различий показателей стоя с показателями лежа, р1 – между показателями лежа на лечении по сравнению 
с показателями до лечения, р2 – между показателями стоя на лечении по сравнению с показателями до лечения. 
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Не было выявлено значимых изменений пара-
метров, определенных при расчетах по методу диф-
ференциальной хронокардиографии (данные 
не приведены).

Однако, согласно таблиц 2-4, лечение тримета-
зидином привело к достоверному улучшению пока-
зателей ВРС в положении лежа при оценке по общей 
вариабельности, по методу Р. М. Баевского и евро-
американскому стандарту, что выразилось в улуч-
шении ряда временных и частотных характеристик. 
При повторном исследовании в положении лежа 
увеличивался показатель SDRR и CA RR, увеличи-
вались SDNN, коэффициент асимметрии распреде-
ления длительностей RR-интервалов, вариацион-
ный размах – разность между максимальным 
и минимальным значениями и общая мощность 
колебаний ритма. При этом увеличивалась ТР 
и мощность волн LF спектра. Это было подтвер-

ждено и при проведении оценки по методу 
Р. М. Баевского (таблица 3) – увеличивались ТР 
и мощность LF спектра, снижались выраженность 
вегетативных реакций, напряженность регулятор-
ных систем, индекс вегетативного равновесия 
и вегетативного показателя ритма.

После проведенной терапии триметазидином 
выявлены изменения в показателях ВРС в ортоста-
тическом положении. В положении стоя при прове-
дении терапии триметазидином стали более высо-
кими, чем при первом исследовании, показатели 
SDRR CVRR (таблица 2) Х, ТР и VLFn, SDNN, 
MXDMN, MXRMN, TP и достоверно более низкими 
Амо, SI, VRI, VBI (таблица 3) и LFn (таблица 4). 

Динамика параметров ВРС во время ортостати-
ческой пробы при терапии триметазидином также 
изменилась. Прирост ЧСС оставался достоверным 
и, соответственно, уменьшалась средняя величина 

Таблица 3
 Влияние триметазидина на показатели ВРС  

в положении лежа и стоя при оценке по методу Р. М. Баевского

Параметр До лечения На лечении

Медиана 
[25;75 персентиль]
лежа

Медиана 
[25;75 персентиль]
стоя

р Медиана 
[25;75 персентиль] 
лежа

Медиана 
[25;75 персентиль] 
стоя

р р1 р2 

Мo 1025,00
[925,00; 1075,00]

925,00
[825,00; 1025,00]

0,000 1025,00
[925,00; 1125,00]

925,00
[825,00; 975,00]

0,000 0,944 0,435

Амo 60,75
[49,38; 75,13]

61,00
[53,00; 77,00]

0,528 57,75
[49,00; 69,88]

55,50
[49,00; 66,00]

0,040 0,061 0,001

X 128,00
[85,00; 212,50]

131,00
[92,00; 224,00]

0,957 154,00 
[103,25; 239,25]

161,00
[116,00; 344,00]

0,531 0,014 0,024

SI 240,10
[105,21; 457,95]

261,03
[107,87; 411,68]

0,103 165,61
[82,62; 331,51]

172,33
[69,72; 313,66]

0,741 0,002 0,000

VBI 481,35
[225,75; 712,03]

447,00
[199,20; 678,20]

0,645 375,25
[186,08; 577,33]

316,80
[116,50; 549,00]

0,226 0,044 0,000

ПАПР 57,76
[47,76; 77,96]

67,98
[54,40; 81,82]

0,000 55,63
[46,05; 69,25]

62,43
[50,84; 73,78]

0,063 0,439 0,004

VRI 7,93
[4,80; 12,18]

7,96
[4,39; 13,06]

0,050 6,23
[3,63; 9,65]

6,92
[3,25; 10,23]

0,132 0,003 0,000

TP, мс2 396,75
[206,55; 935,60]

376,50
[192,50; 838,40]

0,953 534,40
[257,53; 1111,28]

620,60
[348,50; 1330,30]

0,261 0,034 0,023

HF, мс2 81,65
[33,95; 275,88]

59,50
[25,30; 258,70]

0,096 98,80
[40,03; 399,28]

95,10
[32,00; 486,80]

0,810 0,265 0,276

HFn 23,98
[13,72; 42,20]

19,51
[11,60; 37,02]

0,049 21,46
[12,10; 40,09]

19,12
[10,63; 31,41]

0,095 0,375 0,319

LF, мс2 101,85
[39,10; 275,80]

107,80
[48,20; 229,20]

0,613 147,85
[61,13; 295,98]

159,40
[75,10; 310,30]

0,600 0,009 0,069

LFn 23,74 
[15,91; 34,17]

26,37
[15,37; 40,04]

0,100 25,83
[17,07; 36,49]

24,78
[16,14; 34,82]

0,135 0,123 0,408

VLF, мс2 174,35
 [93,15; 376,10]

165,70
[74,00; 353,60]

0,259 217,35
[111,48; 451,80]

308,30
[145,70; 506,40]

0,049 0,149 0,003

VLFn 43,50 
[33,63; 58,61]

47,95
[29,73; 60,70]

0,694 45,57  
[26,89; 58,04]

50,73
[33,38; 62,52]

0,061 0,526 0,269

IC 3,17 
[1,37; 6,29]

4,13
[1,70; 7,62]

0,032 3,66
[1,49; 7,26]

4,23
[2,18; 8,41]

0,011 0,289 0,309

Примечание: р – достоверность различий показателей стоя с показателями лежа, р1 – между показателями лежа на лечении по сравнению 
с показателями до лечения, р2 – между показателями стоя на лечении по сравнению с показателями до лечения. 
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RR. Однако, в отличие от первого исследования, 
когда при переходе в вертикальное положении 
величины SDRR, SDNN, MXRMN, VLF, TP 
не изменялись, после лечения отмечено достовер-
ное увеличение этих параметров и снижение пока-
зателя LFn (таблица 2 и 4). Выявлено также значи-
тельно более выраженное повышение VLFn и более 
выраженное снижение HFn, чем было до лечения. 

Обсуждение 
Настоящее исследование еще раз подтвердило, 

что ВРС снижена у пациентов со стабильной ИБС 
и зависит от их возраста, пола [14], наличия сахар-
ного диабета [15]. Есть данные о том, что, сохраняю-
щаяся ишемия в виде приступов стенокардии 
и депрессий сегмента ST при нагрузочных пробах, 
ухудшают прогноз пациентов со стабильной ИБС [3]. 

Полагают, что сниженная ВРС у пациентов с ИБС 
обусловлена в основном нарушенным вагальным 
тонусом, нарушением барорецепторной чув-
ствительности [16], но несомненно, что наруше-
ние биодоступности оксида азота и изменение 
уровня ангиотензина II могут также играть важ-
ную роль. 

Адекватное лечение ишемии миокарда, будь 
то хирургические методы [17], методы физической 
реабилитации [18, 19] могут оказывать положитель-
ное влияние на показатели ВРС. 

У данной когорты пациентов триметазидин 
оказывал выраженный антиангинальный эффект. 
Ранее также были показаны, отчетливое антиан-
гинальное и противоишемическое действия 
по данным нагрузочных тестов и холтеровского 
мониторирования добавление триметазидина 

Таблица 4 
 Влияние триметазидина на показатели ВРС  

в положении лежа и стоя при оценке по евро-американскому стандарту

Параметр До лечения На лечении

Медиана 
[25;75 персентиль]
лежа

Медиана 
[25;75 персентиль]
стоя

р Медиана 
[25;75 персентиль] 
лежа

Медиана 
[25;75 персентиль] 
стоя

р р1 р2 

MNN 1000,05
[882,85; 1073,88]

892,90
[828,70; 991,40]

0,000 1024,30
[904,40; 1117,85]

902,50
[837,60; 987,40]

0,000 0,091 0,223

SDNN, мс 25,33
[17,30; 37,98]

24,94
[17,51; 39,77]

0,579 28,50
[20,32;40,63]

31,13
[23,10; 42,62]

0,023 0,049 0,006

sdsd 18,69
[12,17; 33,02]

16,92
[10,55; 29,29]

0,054 21,24
[13,63; 35,96]

18,40
[13,02; 54,29]

0,665 0,160 0,101

RMSSD, мс 0,26
[0,17; 0,47]

0,24
[0,15; 0,41]

0,054 0,30
[0,19; 0,51]

0,26
[0,18; 0,77]

0,660 0,143 0,101

PNN50 0,75
[0,00; 5,00]

0,50
[0,00; 4,50]

0,107 1,25
[0,00; 7,38]

1,00
[0,00; 5,50]

0,925 0,336 0,165

MXDMN, мс 130,00
[88,00; 214,25]

131,00
[93,00; 224,00]

0,910 154,00
[103,50; 239,25]

161,00
[116,00; 344,00]

0,553 0,031 0,025

MXRMN 1,15
[1,10; 1,23]

1,16
[1,11; 1,27]

0,019 1,16
[1,11; 1,26]

1,19
[1,14; 1,48]

0,009 0,051 0,007

TR 11,00
[8,00; 15,00]

10,00
[8,00; 14,00]

0,587 12,00
[10,00; 17,00]

11,00
[9,00; 15,00]

0,382 0,088 0,111

TP, мс2 603,10
[282,95; 1363,20]

570,30
[292,70; 1413,10]

0,514 795,30
[391,05; 1584,53]

914,90
[527,60; 1777,80]

0,024 0,045 0,039

HF, мс2 77,45
[31,38; 257,25]

55,00
[20,40; 242,50]

0,068 92,00
[37,33; 380,30]

84,50
[28,90; 369,40]

0,660 0,258 0,350

HFn 14,07
[7,86; 26,56]

12,54
[5,73; 21,32]

0,040 12,26
[8,24; 29,11]

10,98
[5,07; 18,88]

0,008 0,736 0,211

LF, мс2 130,25
[55,30; 343,70]

132,10
[67,80;275,50]

0,814 176,25
[88,10; 374,95]

180,10
[95,70; 430,20]

0,610 0,007 0,087

LFn 19,84
[14,56; 28,14]

22,08
[14,38; 32,46]

0,213 21,61
[15,79; 33,03]

19,12
[12,77; 30,01]

0,014 0,362 0,007

VLF, мс2 360,80
[154,45; 740,83]

325,10
[166,10; 773,40]

0,451 357,45
[223,40; 733,28]

493,50
[302,20; 1091,30]

0,001 0,355 0,370

VLFn 55,61 
[43,1; 72,45]

59,79
[42,28; 72,23]

0,710 55,54
[34,54; 70,78]

63,16
[40,41; 74,94]

0,035 0,079 0,488

LF/HF 1,53
[0,73; 2,73]

2,06
[0,84; 4,11]

0,018 1,74
[0,76; 3,49]

1,84
[0,91; 4,08]

0,026 0,696 0,910

Примечание: р – достоверность различий показателей стоя с показателями лежа, р1 – между показателями лежа на лечении по сравнению 
с показателями до лечения, р2 – между показателями стоя на лечении по сравнению с показателями до лечения. 
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к стандартной терапии у пациентов со стабильной 
ИБС [20-22]. 

Триметазидин оказывает антиангинальный 
и противоишемический эффекты за счет оптими-
зации выработки аденозинтрифосфата осущес-
твляя частичное ингибирование окисления сво-
бодных жирных кислот и переключая энергетиче-
ский обмен на окисление глюкозы и не связано 
с изменением каких-либо гемодинамических 
параметров [23]. В представленной работе пока-
зано, что лечение триметазидином может увели-
чивать ВРС, зарегистрированную в покое в гори-
зонтальном положении и при проведении актив-
ной ортостатической пробы. Это выразилось 
в увеличении общей ВРС и параметров, характе-
ризующих увеличении ТР, снижении вегетатив-
ных реакций, уменьшении напряженности регу-
ляторных систем, индекса вегетативного равнове-
сия. Это хорошо согласуется с ранее полученными 
данными у пациентов с острым ИМ [24-25], 
в т. ч. и после проведения оперативного лечения 
[26], также как и у пациентов с сердечной недо-
статочностью [27]. Положительный эффект три-
метазидина невозможно объяснить изменением 
ЧСС, но это может быть связано со снижением 
степени выраженности окислительного стресса 
[28], улучшением выработки оксида азота, улуч-
шением эндотелиальной функции, что было про-

демонстрировано неоднократно в самых разных 
клинических ситуациях [29-31].

Применение триметазидина увеличивает 
эффективность физической реабилитации у паци-
ентов с ИБС, при этом также отмечают более выра-
женное улучшение эндотелиальной функции [32]. 
Известно, что комбинация β-АБ с триметазидином 
позволяет достичь лучшего антиангинального 
эффекта, чем комбинация с другими препаратами 
гемодинамического ряда, т. к. обеспечивает воздей-
ствие на разные звенья патогенеза ишемии мио-
карда. Рациональными считаются комбинации пре-
паратов, когда эффективность увеличивается за счет 
воздействия на разные звенья патогенеза или устра-
нения активации контррегуляторных механизмов, 
а частота нежелательных явлений не меняется или 
снижается. В исследовании триметазидин назна-
чался дополнительно к сбалансированной терапии 
антиангинальными препаратами и о хорошо подо-
бранной дозе β-АБ свидетельствует достигнутая 
у этих больных целевая ЧСС 59,8 (55,6;67,9) уд/мин. 
Тем не менее, триметазидин оказывал дополнитель-
ное положительное влияние на показатели ВРС 
в положении лежа и стоя. Это свидетельствует о том, 
что и влияние на ВРС обусловлено у триметазидина 
другими механизмами, чем у β-АБ, и это еще раз 
подтверждает целесообразность их комбинирован-
ного использования. 
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