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Цель. Целью мета-анализа было оценить эффекты дополнительного применения триметазидина (ТМЗ) при лечении больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН). 
Введение. Современные оценки результатов клинического применения ТМЗ у больных ХСН противоречивы. 
Методы. В базах данных PubMed, MEDLINE, EMBASE, и EBM Reviews был проведен поиск рандомизированных контролируемых испытаний (РКИ), оценивающих лечение ТМЗ у
больных ХСН, опубликованных до ноября 2010 г. Выбирали данные о дизайне РКИ, характеристиках больных и исходах. Используя модель постоянных эффектов или модель
случайных эффектов, рассчитывали отношение рисков (ОР) и взвешенную разность средних (ВРС). 
Результаты. Были включены 16 РКИ, в которых наблюдалось 884 больных ХСН. При лечении ТМЗ выявлено достоверное снижение частоты госпитализаций, связанных с забо-
леванием сердца (ОР 0,43; р=0,03), но статистически значимого снижения летальности от всех причин не получено (ОР 0,47; р=0,27). Кроме того, терапия ТМЗ была связана
с увеличением фракции выброса левого желудочка (ВРС=6,46%; p<0,0001) и общего времени выполнения физической нагрузки (ВРС=63,75 секунд; p<0,0001), а также с
улучшением функционального класса ХСН (New York Heart Association) (ВРС= –0,57; p=0,0003), уменьшением конечного систолического диаметра левого желудочка (ВРС= –
6,67 мм; p<0,0001), уменьшением конечного диастолического диаметра левого желудочка (ВРС= –6,05 мм; p<0,0001) и снижением уровня натрийуретического пептида В-
типа (ВСР= –203,40 пг/мл; p=0,0002). 
Выводы. Дополнительное применение ТМЗ при лечении ХСН может снижать частоту госпитализаций, связанных с заболеванием сердца, уменьшать симптомы, улучшать
функцию сердца и уменьшать структурное ремоделирование левого желудочка. 
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Несмотря на достижения терапии, хроническая
сердечная недостаточность (ХСН) остается одной из ос-
новных причин смертности в мире. Некоторые данные
позволяют предполагать, что изменения энергетического
метаболизма, такие, как высокая скорость окисления
жирных кислот, могут способствовать ухудшению функ-
ции сердца при сердечной недостаточности [1,2].

Триметазидин (1-[2,3,4-триметоксибензил] пипе-
разина дигидрохлорид) (ТМЗ) влияет на энергообра-
зование, усиливая производство энергии за счет окис-
ления глюкозы и уменьшая окисление жирных кислот
[3], и является эффективным при лечении стабильной
стенокардии [4]. Исследования показали, что ТМЗ
оказывает кардиопротективные эффекты путем умень-
шения окислительного повреждения, ингибирования
воспаления и апоптоза и улучшения функции эндоте-
лия [5-7]. Поэтому ТМЗ считается перспективным кан-
дидатом для лечения ХСН.

Этот мета-анализ рандомизированных контроли-
руемых испытаний (РКИ) был проведен с целью оцен-
ки эффектов ТМЗ при лечении пациентов с ХСН.

Методы 
Cтратегия поиска и критерии отбора. Мы провели

компьютерный поиск исследований в базах данных
PubMed, MEDLINE, EMBASE и EBM Reviews по ноябрь
2010 г., используя термины «trimetazidine», «Vastarel»,
«Idaptan», «сердечная недостаточность», «дисфунк-
ция сердца», «нарушение функции сердца», «кардио-
миопатия» и «дисфункция желудочков сердца». Ис-
следования с соответствующими названиями также ис-
кали среди ссылок в выбранных исследованиях. 

Были включены РКИ, в которых пациенты с ХСН были
рандомизировано распределены в группы лечения
ТМЗ или плацебо. Критериями исключения были:
продолжительность лечения <4 нед; перекрестное ис-
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пытание без периода «отмывки» и отсутствие доступа
к полному тексту статьи для оценки качества и из-
влечения данных.

Оценка качества и извлечение данных. Два ис-
следователя независимо друг от друга рассмотрели все
потенциально подходящие исследования и собрали дан-
ные о пациентах и характеристиках исследований. Ка-
чество результатов исследований было оценено с при-
менением шкалы качества Jadad.

Синтез и анализ данных. Дихотомические данные
были проанализированы с использованием отношения
рисков (ОР) и их 95% доверительных интервалов, в то
время как непрерывные переменные (различия меж-
ду исходными показателями и показателями, полу-
ченными при последующем наблюдении) анализиро-
вались с определением взвешенной разности средних
(ВРС) или стандартизованной разности средних (СРС).
Объединенные данные анализировались с использо-
ванием модели постоянных эффектов, а в случае
значительной гетерогенности между исследованиями
применялась модель случайных эффектов. Если оце-
ниваемые события при наблюдении отсутствовали, в
обеих группах исследования добавлялась величина, рав-
ная 0,5. Статистическая гетерогенность оценивалась с
помощью I² статистики. Мета-регрессионный анализ был
проведен для оценки степени возможного влияния дру-
гих независимых переменных на эффекты лечения. Ана-
лиз чувствительности (с исключением 1 исследования)
был проведен для определения стабильности сум-
марной оценки эффектов лечения. Дополнительно, с

использованием метода скорректиро-
ванной корреляции рангов Begg и теста
асимметрии регрессии Egger, оценивалась
статистическая ошибка, связанная с пре-
имущественной публикацией положи-
тельных результатов. Все значения р были
двусторонними, статистическая значи-
мость была установлена на уровне 0,05.
Статистический анализ проводился с ис-
пользованием RevMan 5.0 (The Cochrane
Collaboration, Копенгаген, Дания), про-
граммного обеспечения STATA 10,0 (Stat-
aCorp, College Station, Техас), и пакета
«nlme» с использованием R языка 2.12.1. 

Результаты 
Исследования, соответствующие

установленным критериям. Схема вы-
бора подходящих для мета-анализа ис-
следований показана на рис. 1. Кратко, из
499 первично выявленных соответствую-
щих исследований, для детальной оцен-
ки были оставлены 84 исследования и, на-
конец, были проанализированы 16 РКИ [8-

23], удовлетворяющие критериям включения.
Оценки качества результатов этих РКИ представле-

ны в онлайн-таблице 1, где кратко приведены харак-
теристики включенных исследований. В группу лечения
ТМЗ было рандомизировано распределено всего 459
пациентов, а в группу контроля — 425 пациентов. Все
исследования включали пациентов со сниженной
фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ). 

Смертность от всех причин и госпитализации по
поводу сердечно-сосудистых заболеваний. В целом,
лечение ТМЗ хорошо переносилось больными ХСН. Ре-
зультаты мета-анализа показали, что смертность от
всех причин при лечении ТМЗ была не ниже, чем в конт-
рольной группе (ОР=0,47; р=0,27). Но госпитализа-
ция из-за сердечно-сосудистых заболеваний потре-
бовалась при лечении ТМЗ значительно реже, чем в
группе контроля: были госпитализированы только 7 из
80 пациентов, лечившихся ТМЗ, тогда как в группе конт-
роля были госпитализированы 17 из 76 пациентов 
(ОР=0,43; р=0,03) (рис. 2). Анализ чувствительности
показал, что этот положительный эффект не выявляется,
если исключить данные исследования Fragasso et al. [16]
(р=0,08) или исследования Vitale et al. [22] (р=0,07).

Структура и функция левого желудочка. Ре-
зультаты мета-анализа показали, что дополнительная
терапия ТМЗ имела преимущество в сравнении со
стандартной терапией с точки зрения улучшения ФВ ЛЖ 
(ВРС=6,46%; р<0,0001). Также было выявлено, что те-
рапия ТМЗ приводит к уменьшению конечного систо-
лического диаметра левого желудочка (ВРС = –6,67 мм;

16 рандомизированных контролируемых исследований включено в мета-анализ

Дополнительно 2 исследования выявлены 
в списках цитируемой литературы

При анализе текста статей исключено 68 исследований:
• 40 в связи с отсутствием полного текста 
  (28 статей на русском языке, 6 – на китайском, 
   3 – на французском, 2 – на польском, 1 – на итальянском)
• 9 исследований включавших пациентов с ИБС
• 4 исследования, проведенных в одной и той же популяции
• 3 нерандомизированных исследования
• 3 исследования без плацебо контроля
• 2 исследования со сравнением ТМЗ с другими вариантами лечения
• 2 исследования с продолжительностью лечения менее 4 нед
• 2 перекрестных исследования без периода «отмывки» 
   и результатов первого периода лечения
• 1 описание случая

Проанализировано 499 названий статей, цитируемых в базах данных 

Исключено 189 статей в связи с дублированием

Исключено 94 статьи в связи с несоответствием названия

После анализа тезисов 134 статьи исключены

Выявлено 310 потенциально соответствующих исследований

Проанализировано 216 тезисов статей

Проанализирован полный текст 84 статей

Рисунок 1. Схема последовательности выбора исследований, 

включенных в мета-анализ 
ИБС — ишемическая болезнь сердца; ТМЗ — триметазидин
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Первый автор, год, Число рандомизи- Возраст (средняя Женщины, Этиология  Сахарный ФК
№ в списке литературы рованно распреде- величина, годы) % (ИБС, %) диабет, % NYHA

ленных больных, n

ТМЗ Контроль ТМЗ Контроль ТМЗ Контроль

Belardinelli et al., 2001 [8] 19 19 50 54 21 16 100 NA II–III

Belardinelli et al., 2007 [9] 27 24 51 52 35 23 100 33 NA

Belardinelli et al., 2008 [10] 19 16 54 54 16 13 100 100 NA

Brottier et al., 1990 [11] 9 11 57 62 5(всего)* 100 NA III–IV

Cera et al., 2010 [12] 17 13 65 70 12 15 60 37 I–III

Di Napoli et al., 2005 [13] 30 31 67 69 43 42 100 20 II–IV

Di Napoli et al., 2007 [14] 25 25 64 63 40 28 100 24 II–IV

El-Kady et al., 2005 [15] 100 100 53 53 14 22 100 34 NA

Fragasso et al., 2006 [16] 34 31 64 66 11 7 54 7 II–IV

Gunes et al., 2009 [17] 51 36 59 57 27 42 66 29 II–III

Rosano et al., 2003 [18] 16 16 66 65 31 19 100 100 NA

Sisakian et al., 2007 [19] 42 40 64 66 12 17 100 0 II–III

Thrainsdottir et al., 2004 [20] 10 10 67 66 10 20 100 100 II–III

Tuunanen et al., 2008 [21] 12 7 59 57 17 29 0 0 2,2 ± 0,3†

Vitale et al., 2004 [22] 23 24 77 76 22 8 100 26 I–III

Zemljic et al., 2010 [23] 25 22 65 66 18 25 100 NA II–III

Первый автор, год, ФВ ЛЖ ТМЗ Продолжительность Конечные точки
№ в списке литературы (средняя (доза, наблюдения 

величина, %) мг/день) (средняя величина) 

Belardinelli et al., 2001 [8] 33 60 2 мес Побочные эффекты, сократительный ответ на добутамин, систолическая
функция левого желудочка и функциональная способность

Belardinelli et al., 2007 [9] 33 60 4 нед Побочные эффекты, эндотелий-зависимое расслабление, функциональная
способность и показатели эффективности сердечно-сосудистой системы

Belardinelli et al., 2008 [10] 38 60 3 мес Побочные эффекты, функция и структура левого желудочка, биохимические
показатели крови

Brottier et al., 1990 [11] 25 60 6 мес Побочные эффекты, функция и структура левого желудочка

Cera et al., 2010 [12] 36 60 6 мес Побочные эффекты, функциональный класс NYHA, электрофизиологиче-
ские показатели

Di Napoli et al., 2005 [13] 31 60 18 мес Побочные эффекты, функция и структура левого желудочка, функциональ-
ный класс NYHA, СРБ

Di Napoli et al., 2007 [14] 29 60 6 мес Побочные эффекты, функция левого желудочка, функциональный класс
NYHA, тест 6-минутной ходьбы, BNP, сердечный тропонин Т

El-Kady et al., 2005 [15] 36 60 23 мес Побочные эффекты, число приступов стенокардии/неделя, функция и
структура левого желудочка, переносимость физической нагрузки

Fragasso et al., 2006 [16] 35 60 13 мес Побочные эффекты, функция и структура левого желудочка, функциональ-
ный класс NYHA, качество жизни, частота ритма сердца, артериальное дав-
ление, BNP

Gunes et al., 2009 [17] 32 60 3 мес Функция и структура левого желудочка, функциональный класс NYHA, ча-
стота ритма сердца, артериальное давление

Rosano et al., 2003 [18] 33 60 6 мес Функция и структура левого желудочка, частота ритма сердца, артериальное
давление

Sisakian et al., 2007 [19] 33 70§ 3 мес Побочные эффекты, функция и структура левого желудочка, функциональ-
ный класс NYHA, тест 6-минутной ходьбы

Thrainsdottir et al., 2004 [20] 31 60 4 нед Побочные эффекты, функция левого желудочка, переносимость физиче-
ской нагрузки

Tuunanen et al., 2008 [21] 34 70§ 3 мес Побочные эффекты, функция и структура левого желудочка, частота ритма
сердца, артериальное давление, метаболизм миокарда

Vitale et al., 2004 [22] 29 60 6 мес Побочные эффекты, функция и структура левого желудочка, функциональ-
ный класс NYHA, число приступов стенокардии/неделя, качество жизни

Zemljic et al., 2010 [23] 55‡ 70§ 1 мес Электрофизиологический индекс (корригированный интервал QT)
* процент среди всех включенных больных; † средний функциональный класс среди всех включенных больных; ‡ ФВ ЛЖ у всех включенных больных была <55%; 
§ модифицированная лекарственная форма ТМЗ.  BNP — мозговой натрийуретический пептид; СРБ — С-реактивный белок; ТМЗ — триметазидин; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка;
ФК NYHA — функциональный класс New York Heart Association 

Таблица 1. Характеристики 16 клинических исследований, включенных в мета-анализ
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р<0,0001), конечного диастолического диаметра ле-
вого желудочка (ВРС= –6,05 мм; р<0,0001), и конеч-
ного систолического объема левого желудочка 
(СРС= –0,61; р = 0,02). Кроме того, при лечении ТМЗ
наблюдалась тенденция к снижению конечного диа-
столического объема левого желудочка (СРС= –0,38;
р=0,10) (рис. 3). 

Анализ чувствительности подтвердил результаты
оценки влияния ТМЗ на ФВ ЛЖ по направлению и ве-
личине статистической значимости. По результатам
мета-регрессионного анализа не было статистически
значимой связи между выявленным преимуществом те-
рапии ТМЗ и годом публикации результатов РКИ, воз-
растом пациентов, этиологией ХСН, исходной ФВ ЛЖ,
исходным функциональным классом (NYHA, New York
Heart Association), продолжительностью наблюдения.
Но мы обнаружили статистически значимую связь
между полом пациентов и улучшением ФВ ЛЖ (р=0,03)
(рис. 4). Анализ в подгруппах показал, что оригинальный
препарат ТМЗ значительно увеличивал ФВ ЛЖ
(р<0,0001), в то время как при применении модифи-
цированной лекарственной формы ТМЗ такого эффекта
не получено (табл. 2). Кроме того, как показало не-
прямое сравнение, улучшение ФВ ЛЖ не зависело от
этиологии (р=0,99). Систематических ошибок, свя-
занных с предпочтительной публикацией положи-
тельных результатов, как показали тест Egger (р=0,16)
и тест Begg (р=0,83), не было (онлайн-рисунок 1). 

Функциональная способность. Было показано пре-
имущество лечения ТМЗ при оценке функционального
класса NYHA (ВРС= –0,57; р = 0,0003) и общего времени

выполнения физической нагрузки (ВРС=63,75 секунд;
р<0,0001) (рис. 5А и 5Б). Анализ в подгруппах показал,
что наибольшая вероятность таких полезных эффектов при
лечении ТМЗ была у больных ишемической ХСН с ис-
ходной ФВ ЛЖ ≥30% (табл. 2).

Артериальное давление и частота ритма сердца.
Частота ритма сердца в покое в группе лечения ТМЗ была
несколько ниже, чем в контрольной группе (ВРС=–2,62
уд/мин; р=0,04), тогда как существенных различий си-
столического артериального давления в покое 
(ВРС=–0,94 мм рт. ст.; р=0,42) или диастолического
артериального давления в покое (ВРС=–1,86 мм рт.ст.; 
р=0,27) не наблюдалось (рис. 5С–5E). 

Сывороточные маркеры. Уровень натрийурети-
ческого пептида B-типа (BNP) существенно подавлял-
ся при лечении ТМЗ (ВРС=–203,40 пг/мл; p=0,0002),
в то время как уровень высокочувствительного С-ре-
активного белка (СРБ-вч) статистически значимо не сни-
жался (ВРС=–2,45 мг/л; р=0,10) (рис. 6А и 6Б). 

Корригированный QT интервал. Как показано
на рис. 6C, терапия ТМЗ была связана с тенденцией, хотя
и статистически не значимой, к укорочению корриги-
рованного интервала QT (ВРС=–31,32 мс; р=0,07). 

Обсуждение 
Основные результаты этого мета-анализа: хотя до-

полнительное использование ТМЗ не снижает леталь-
ность от всех причин у пациентов с ХСН, о полезных эф-
фектах терапии ТМЗ при ХСН свидетельствуют уве-
личение ФВ ЛЖ и общего времени выполнения физи-
ческой нагрузки, а также улучшение функционально-

Di Napoli 2005 4 30 3 31 33,4% 1,36 [0,34, 5,64]
El-Kady 2005 8 100 38 100 46,4% 0,21 [0,10, 0,43]
Fragasso 2005 1 29 2 29 20,1% 0,50 [0,05, 5,21]

Всего событий
Гетерогенность Chi² = 0,76, df = 3 (p = 0,86); I² = 0
Тест на суммарный эффект Z = 1,11 (р = 0,27) 0,01

В пользу ТМЗ В пользу контроля
0,1 1 10 100

13 43
Всего (95% ДИ) 159 160 100,0% 0,47 [0,12, 1,78]

Исследование в подгруппах
Число

событий

ТМЗА Контроль

Всего
Число

событий Всего Вес
ОР, модель случайных 
эффектов M-H, 95% ДИ

ОР, модель случайных
эффектов M-H, 95% ДИ

Fragasso 2006 6 29 11 29 60,2% 0,55 [0,23, 1,28]
Rosano 2003 0 16 1 16 8,2% 0,33 [0,01, 7,62]
Tuunanen 2008 0 12 1 7 10,2% 0,21 [0,01, 4,45]
Vitale 2004 1 23 4 24 21,4% 0,26[0,03, 2,16]

Всего событий
Гетерогенность Chi² = 0,76 , df = 3 (p = 0,86); I² = 0
Тест на суммарный эффект Z = 2,21 (р = 0,03) 0,01

В пользу ТМЗ В пользу контроля
0,1 1 10 100

7 17
Всего (95% ДИ) 80 76 100,0% 0,43[0,21, 0,91]

Исследование в подгруппах
Число

событий

ТМЗБ Контроль

Всего
Число

событий Всего Вес
ОР, модель фиксированных

эффектов M-H, 95% ДИ
ОР, модель фиксированных

эффектов M-H, 95% ДИ

Рисунок 2. Диаграммы, представляющие влияние лечения ТМЗ на летальность от всех причин, и число госпитализа-
ций по поводу заболеваний сердца

(А) – летальность от всех причин; (Б) – число госпитализаций по поводу заболеваний сердца; ДИ – доверительный интервал; ОР – относительный риск; ТМЗ – триметазидин; M-H – Mantel-Haenszel
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Belardinelli 2001 6,4 5,49 19 0,2 3,02 19 8,3% 6,20[3,37, 9,03]
Belardinelli 2008 6 6,19 19 0 5,38 15 6,1% 6,00 [2,11, 9,89]
Brottier 1990 -1,8 3,65 9 -3,7 2 9 8,6% 1,90 [-0,82, 4,62]
Cera 2010 2,35 8,17 17 5,17 10,74 13 2,6% -2,82 [-9,83, 4,19]
Di Napoli 2005 7 6,19 26 -5 7,67 28 6,4% 12,00 [8,29, 15,71]
Di Napoli 2007 4 4,72 25 -4 5,9 25 8,0% 8,00 [5,04, 10,96]
El-Kady 2005  8,3 20,06 92 0,2 12,51 62 4,2% 8,10 [2,04, 13,25]
Fragasso 2006 7 6,76 28 -2 6,41 27 6,9% 9,00 [5,52, 12,48]
Gunes 2009 9,1 4,2 51 2,5 1,4 36 12,6% 6,60 [5,36, 7,84]
Rosano 2003 5,4 0,5 16 -2,4 1,1 16 13,9% 7,80 [7,21, 8,39]
Sisakian 2007 3,5 6,72 42 0,8 8,06 40 7,4% 2,70 [-0,52, 5,92]
Thransdottir 2004 4 14,36 10 4 8,93 9 1,3% 0,00 [-10,64, 10,64]
Tuunanen 2008 3,9 10,99 12 -5,6 9,69 7 1,6% 9,50 [0,00, 19,00]
Vitale 2004 5,4 2,32 22 -1,7 2,51 22 12,1%  7,10 [5,67, 8,53]

Гетерогенность Tau² = 2,91; Chi² = 45,43 , df =13 (p<0,0001); I² = 71%
Тест на суммарный эффект Z = 10,01 (р < 0,00001)

-10
В пользу ТМЗВ пользу контроля

-5 0 5 10

Всего (95% ДИ) 388 328 100,0% 6,46[5,20, 7,73]

Гетерогенность Tau² = 3,86; Chi² = 41,55, df = 2 (p<0,00001); I² = 95%
Тест на суммарный эффект Z = 5,00 (р < 0,00001)

Всего (95% ДИ) 50 45 100,0%  -6,67[-9,29, -4,06]

Исследование или подгруппа Среднее

ТМЗА Контроль

ВсегоSD Среднее SD Всего Вес
Разница средних, ОД

случайных эффектов, 95% ДИ
Разница средних, ОД 

случайных эффектов, 95% ДИ

Rosano 2003 -7,1 1 16 1,5 0,9 16 44,8% -8,60 [-9,26, -7,94]
Tuunanen 2008 -2 10 12 0 6,2 7 10,1% -2,00 [-9,29, 5,29]
Vitale 2004 -4,7 1,1 22 1,1 0,8 22 45,1%  -5,80 [-6,37, -5,23]

-10
В пользу ТМЗ В пользу контроля

-5 0 5 10

Исследование или подгруппа Среднее

ТМЗБ Контроль

ВсегоSD Среднее SD Всего Вес
Разница средних, ОД

случайных эффектов, 95% ДИ
Разница средних, ОД 

случайных эффектов, 95% ДИ

Гетерогенность Tau² = 0,90; Chi² = 4,57, df = 2 (p = 0,10); I² = 56%
Тест на суммарный эффект Z = 7,76 (р < 0,00001)

Всего (95% ДИ) 50 45 100,0%  -6,05[-7,57, -4,52]

Rosano 2003 -5,2 1,6 16 0,6 2,1 16 45,1% -5,80 [-7,09, -4,51]
Tuunanen 2008 -1 9 12 -1 6,4 7 4,5% 0,00 [-6,96, 6,96]
Vitale 2004 -6,1 1,9 22 0,7 1,7 22 50,4%  -6,80 [-7,87, -5,73]

-10
В пользу ТМЗ В пользу контроля

-5 0 5 10

Исследование или подгруппа Среднее

ТМЗВ Контроль

ВсегоSD Среднее SD Всего Вес
Разница средних, ОД

случайных эффектов, 95% ДИ
Разница средних, ОД 

случайных эффектов, 95% ДИ

Гетерогенность Tau² = 0,33; Chi² = 24,53 , df = 5 (p = 0,0002); I² = 80%
Тест на суммарный эффект Z = 2,28 (р = 0,02)

Всего (95% ДИ) 174 151 100,0% -0,61[-1,14, -0,09]

Belardinelli 2001 -11,6 15,91 19 -1 16,06 19 16,3% -0,65[-1,30, 0,01]
Fragasso 2006 -9 44,96 28 5 48,1 27 17,8% -0,30 [-0,83, 0,24]
Gunes 2009 -22,4 51,37 51 -16,9 60,56 36 19,1% -0,10 [-0,53, 0,33]
Sisakian 2007 -23 28,4 42 -9 31,9 40 18,9% -0,46 [-0,90, -0,02]
Tuunanen 2008 7 165,88 12 25 93,84 7 13,0% -0,12 [-1,05, 0,81]
Vitale 2004 -16,3 6,76 22 4,3 10,84 22 14,9%  -2,24 [-3,01, -1,47]

-2
В пользу ТМЗ В пользу контроля

-1 0 1 2

Исследование или подгруппа Среднее

ТМЗГ Контроль

ВсегоSD Среднее SD Всего Вес
СРС, ОД случайных 
эффектов, 95% ДИ

СРС, ОД  случайных эффектов,
 95% ДИ

Гетерогенность Tau² = 0,28; Chi² = 26,50 , df = 6 (p = 0,0002); I² = 77%
Тест на суммарный эффект Z = 1,66 (р = 0,10)

Всего (95% ДИ) 199 176 100,0%  -0,38 [-0,84, 0,07]

Belardinelli 2001 -1,2 18,16 19 -0,3 26,85 19 14,0% -0,04 [-0,67, 0,60]
Di Napoli 2007 -9 61,53 25 14 65,35 25 14,9% -0,36 [-0,92, 0,20]
Fragasso 2006 3 61,56 28 7 76,33 27 15,2% -0,06 [-0,59, 0,47]
Gunes 2009 -12 64,5 51 -9,9 70,57 36 16,4% -0,03 [-0,46, 0,40]
Sisakian 2007 -23 37,5 42 -12 41,9 40 16,3% -0,27 [-0,71, 0,16]
Tuunanen 2008 20 170,02 12 17 112,09 7 10,6% 0,02 [-0,91, 0,95]
Vitale 2004 -14,3 7,11 22 3,3 8,88 22 12,6%  -2,15 [-2,90, -1,39]

-2
В пользу ТМЗ В пользу контроля

-1 0 1 2

Исследование или подгруппа Среднее

ТМЗД Контроль

ВсегоSD Среднее SD Всего Вес
СРС, ОД случайных 
эффектов, 95% ДИ

СРС, ОД  случайных эффектов,
 95% ДИ

Рисунок 3. Диаграммы, представляющие влияния лечения ТМЗ на структуру и функцию левого желудочка 

(А) – фракция выброса левого желудочка; (Б) – конечный систолический диаметр левого желудочка; (В) – конечный диастолический диаметр левого же-
лудочка; (Г) – конечный систолический объем левого желудочка; (Д) – конечный диастолический объем левого желудочка; ОД – обратная дисперсия; 
СРС – стандартизованная разность средних; SD — стандартное отклонение. Другие сокращения указаны на рис. 2
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го класса NYHA, уменьшение числа госпитализаций в
связи заболеваниями сердца, снижение конечного
систолического диаметра левого желудочка, конеч-
ного диастолического диаметра левого желудочка, ко-
нечного систолического объема левого желудочка и
уровня BNP сыворотки. Более того, наши исследования
указывают, что в связи с отсутствием изменений арте-
риального давления в покое и снижением частоты
сердечных сокращений в состоянии покоя в среднем
лишь на 2,6 уд/мин вышеописанные полезные эффекты
могут быть гемодинамически нейтральными. 

Считается, что хорошо доказанный антиишемический
эффект ТМЗ опосредован снижением β-окисления жир-
ных кислот и увеличением окисления глюкозы, в ре-
зультате чего образуется больше АТФ [3,24]. Если связать
эти данные с гипотезой «энергетического голода», кото-
рая предполагает, что недостаточное обеспечение АТФ ле-
жит в основе сократительной дисфункции, развиваю-
щейся при сердечной недостаточности [25], кажется прав-
доподобным, что улучшение энергетического обмена в
кардиомиоцитах под влиянием ТМЗ может реализоваться
в усилении механической функции кардиомиоцитов, и,
в конечном счете, внести вклад в улучшение функции
сердца и клинических симптомов. Кроме того, стоит от-
метить, что ТМЗ оказывает кардиопротективные эф-
фекты, восстанавливая процесс фосфорилирования,
подавляя воспалительный ответ, окислительное по-
вреждение и апоптоз. Также улучшаются функции эн-
дотелия и коронарной микроциркуляции [5-7,26,27], что
может обусловливать улучшение показателей ремоде-
лирования левого желудочка. Поэтому кажется логичным,
что уровень BNP, который имеет отрицательную связь с
нарушением структуры и снижением функции сердца,
может быть подавлен лечением ТМЗ [28]. 

Лечение ТМЗ может играть полезную роль не толь-
ко в отношении структурного ремоделирования серд-

ца, но и электрического ремоделирования [29]. Кроме
того, в патогенезе ХСН принимают участие медиаторы
воспаления (например, СРБ-вч), а при лечении ТМЗ на-
блюдается противовоспалительное действие [6,30]. Тем
не менее, против ожиданий, нам не удалось показать
полезного влияния ТМЗ как на корригированный ин-
тервал QT, так и на уровень СРБ-вч, что может быть объ-
яснено недостаточной мощностью включенных иссле-
дований. 

Оценка в подгруппах показала, что улучшение
клинических симптомов и структуры левого желудочка
при лечении ТМЗ было наиболее вероятным у боль-
ных ишемической ХСН, однако, это не исключает
полезность лечения ТМЗ в отношении улучшения ФВ
ЛЖ при неишемической ХСН. Модифицированные ле-
карственные формы ТМЗ были менее полезны для
улучшения ФВ ЛЖ, чем оригинальная форма ТМЗ, что
может быть связано с различиями их фармакокине-
тики [31]. Также было показано, что большую пользу
от терапии ТМЗ в отношении ФВ ЛЖ скорее всего, по-
лучат женщины, это позволяет предположить, что
противоречивость результатов исследований может
быть обусловлена разной пропорцией женщин в этих
исследованиях. 

Ограничения исследования 
Недостатками, имеющими отношение к этому

мета-анализу были различия характеристик вклю-
ченных исследований, включая возраст больных,
продолжительность наблюдения и так далее. Кроме
того, стоит отметить, что эти 16 РКИ включали толь-
ко 884 пациента, что оправдывает выполнение более
масштабных РКИ для оценки пользы ТМЗ при лечении
больных ХСН. 

Выводы 
Дополнительное использование ТМЗ у больных

ХСН может оказать благотворное влияние не только за
счет улучшения клинических симптомов и структуры и
функции левого желудочка, но также — уменьшая чис-
ло госпитализаций по поводу заболеваний сердца. Это
указывает, что ТМЗ может быть дополнительным сред-
ством для лечения ХСН. 

Благодарность 
Авторы признательны Dr. Tiansong Zhang из Цент-

ральной районной больницы Jing’an Шанхая, Китай за
любезно предоставленную помощь при проведении ста-
тистического анализа.

Приложение 
Дополнительные таблицы и рисунки можно увидеть

в онлайн-версии этой статьи.
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Подгруппа ФВ ЛЖ Функциональный класс NYHA КДО ЛЖ

Число ВРС р Число ВРС р Число СРС р
исследований/ [95% ДИ] исследований/ [95% ДИ] исследований/ [95% ДИ]

число число число
больных n/N больных n/N больных n/N

Возраст, лет
≥65 7/319 6,72[4,76, 8,69] <0,0001 5/268 -0,70[-1,09, -0,30] 0,0006 3/181 -0,79[-1,85, 0,28] 0,15
<65 7/400 6,07[4,39, 7,76] <0,0001 2/137 -0,30[-0,54, -0,06] 0,01 4/194 -0,11[-0,40, 0,17] 0,44

Этиология (ишемическая, 100%)
Да 10/528 6,45[4,92, 7,99] <0,0001 4/233 -0,62[-1,01, -0,23] 0,002 4/214 -0,67[-1,45, 0,11] 0,09
Нет 4/191 6,10[2,47, 9,73] 0,001 3/172 -0,46[-1,11, 0,20] 0,17 3/161 -0,03[-0,35, 0,28] 0,83

Все больные с СД
Да 3/85 7,11[4,98, 9,24] <0,0001 - - - - - -
Нет 9/575 7,00[5,27, 8,73] <0,0001 7/402 -0,57[-0,88, -0,26] 0,0003 6/337 -0,45[-0,97, 0,08] 0,10

Исходная ФВ ЛЖ
≥30% 11/604 6,74[5,28, 8,21] <0,0001 5/308 -0,62[-1,00, -0,24] 0,001 5/281 -0,11[-0,34, 0,13] 0,38
<30% 3/115 5,72[2,36, 9,08] 0,0008 2/97 -0,37[-0,78, 0,04] 0,08 2/94 -1,23[-2,99, 0,52] 0,17

Тип ТМЗ
Модифицированная 
форма (70 мг/день) 2/101 4,57[-1,38, 10,53] 0,13 1/82 -0,48[-0,73, -0,23] 0,0002 2/101 -0,22[-0,62, 0,17] 0,27
Оригинальная форма 
(60 мг/день) 12/618 6,74[5,49, 7,99] <0,0001 6/323 -0,57[-,097, -0,18] 0,005 5/274 -0,49[-1,13, 0,16] 0,14

Продолжительность наблюдения (мес)
≥12 3/263 9,96[7,68, 12,23] <0,0001 2/109 -1,01[-1,38, -0,83] <0,0001 1/55 -0,06[-0,59, 0,47] 0,83
<12 11/456 5,76[4,40, 7,12] <0,0001 5/296 -0,38[-0,54, 0,21] <0,0001 6/320 -0,45[-0,99, 0,09] 0,10

Подгруппа КСО ЛЖ ЧСС в покое САД в покое

Число СРС р Число ВРС р Число ВРС р
исследований/ [95% ДИ] исследований / [95% ДИ] исследований / [95% ДИ]

число число число 
больных n/N больных n/N больных n/N

Возраст, год
≥65 3/181 -0,95[-1,95, 0,05] 0,06 2/87 -2,70[-7,27, 1,87] 0,25 2/87 -1,96[-4,76, 0,84] 0,17
<65 3/144 -0,24[-0,58, 0,09] 0,15 4/189 -2,58[-5,65, 0,48] 0,10 4/189 1,05[-2,86, 4,97] 0,60

Этиология (ишемическая, 100%)
Да 3/164 -1,08[-2,08, -0,08] 0,03 3/115 -5,83[-9,26, -2,41] 0,0008 3/115 -1,83[-4,33, 0,67] 0,15
Нет 3/161 -0,17[-0,48, 0,14] 0,29 3/161 1,35[-2,46, 5,15] 0,49 3/161 3,45[-2,10, 9,01] 0,22

Все больные с СД
Да - - - 1/32 -6,00[-11,59, -0,41] 0,04 1/32 -2,00[-4,86, 0,86] 0,17
Нет 5/287 -0,61[-1,24, 0,02] 0,06 4/206 -0,79[-4,04, 2,45] 0,63 4/206 1,73[-2,20, 5,65] 0,38

Исходная ФВ ЛЖ
≥30% 5/281 -0,32 [-0,56, -0,08] 0,009 6/276 -2.62 [-5.16, -0.07] 0,04 6/276 -0,94[-3,22, 1,34] 0,42
<30% 1/44 -2,24[-3,01, -1,47] <0,0001 - - - - - -

Тип ТМЗ
Модифицированная 
форма (70 мг/день) 2/101 -0,40[-0,80, -0,00] 0,05 1/19 3,00[-7,89, 13,89] 0,59 1/19 7,00[-3,05, 17,05] 0,17
Оригинальная форма 
(60 мг/день) 4/224 -0,78[-1.59, 0,04] 0,06 5/257 -2,94[-5,56 -0,32] 0,03 5/257 -1,37[-3,71, 0,972] 0,25

Продолжительность наблюдения (мес)
≥12 1/55 -0,30 [-0,83, 0,24] 0,27 1/55 4,00 [-3,96, 11,96] 0,32 1/55 -1,00[-15,26, 13,26] 0,89
<12 5/270 -0,69 [-1,34, -0,04] 0,04 5/221 -3,37 [-6,06, -0,69] 0,01 5/221 -0,94[-3,25, 1,37] 0,43

ВРС — взвешенная разность средних; ДИ — доверительный интервал; КДО ЛЖ — конечный диастолический объем левого желудочка; КСО ЛЖ — конечный систолический объем левого желудочка; 
САД — систолическое артериальное давление; СРС — стандартизованная разность средних; ТМЗ — триметазидин; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ЧСС — число сердечных сокращений; 
NYHA — New York Heart Association. Другие сокращения указаны в таблице 1. 

Таблица 2. Оценка эффектов терапии ТМЗ в подгруппах больных ХСН
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Рисунок 5. Диаграммы, представляющие влияние лечения ТМЗ на функциональную способность, артериальное дав-
ление и частоту ритма сердца 

(А) – функциональный класс New York Heart Association; (Б) – общее время выполнения физической нагрузки; (В) – частота ритма сердца в покое; 
(Г) – систолическое артериальное давление в покое; (Д) – диастолическое артериальное давление в покое. Другие сокращения указаны на рис. 2 и 3. 

Cera 2010 -0,24 1,35 17 -0,53 1,1 13 7,8% 0,29 [-0,59, 1,17]
Di Napoli 2005 -0,87 0,73 26 0,26 0,74 28 15,7% -1,13 [-1,52, -0,74]
Di Napoli 2007 -0,08 0,85 25 0,12 0,96 25 13,5% -0,20 [-0,70, 0,30]
Fragasso 2006 -0,75 0,64 28 0,33 0,82 27 15,8% -1,08 [-1,47, -0,69]
Gunes 2009 -0,47 0,54 51 -0,14 0,7 36 18,1% -0,33 [-0,60, -0,06]
Sisakian 2007 -0,78 0,58 42 -0,3 0,58 40 18,5% -0,48 [-0,73, -0,23]
Vitale 2004 -0,25 1,09 22 0,38 1,14 22 10,7%  -0,63 [-1,29, 0,03]

Гетерогенность Tau² = 0,12; Chi² = 23,69 , df = 6 (p = 0,0006); I² = 75%
Тест на суммарный эффект Z = 3,61 (р = 0,0003)

-1 -0,5 0 0,5 1

Всего (95% ДИ) 211 191 100,0%  -0,57 [-0,88, -0,26]

Гетерогенность Chi² = 2,46 , df = 2 (p = 0,29); I² = 19%
Тест на суммарный эффект Z = 4,73 (р < 0,00001)

Всего (95% ДИ) 139 104 100,0% 63,75 [37,32, 90,17]

Исследование или подгруппа Среднее

ТМЗА Контроль

ВсегоSD Среднее SD Всего Вес
Разница средних, ОД

случайных эффектов, 95% ДИ
Разница средних, ОД 

случайных эффектов, 95% ДИ

Belardinelli 2008 90 145 19 -7 132 15 8,0% 97,00 [3,66, 190,34]
El-Kady 2005  75 88 92 25 104 62 70,3% 50,00 [18,48, 81,52]
Fragasso 2006 88 153 28 -8 6,41 27 21,7% 96,00 [39,28, 152,72]
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ТМЗБ Контроль

ВсегоSD Среднее SD Всего Вес
Разница средних, ОД

случайных эффектов, 95% ДИ
Разница средних, ОД 

случайных эффектов, 95% ДИ

Гетерогенность Chi² = 8,45, df = 5 (p = 0,13); I² = 41%
Тест на суммарный эффект Z = 2,02 (р = 0,04)

Всего (95% ДИ) 149 127 100,0% -2,62 [-5,16, -0,07]

Belardinelli 2001 -3 9 19 2 10 19 17,7% -5,00[-11,05, 1,05]
Belardinelli 2007 -2,8 9 23 3,7 12 22 16,8% -6,50 [-12,72, -0,28]
Fragasso 2006 -1 14 28 -5 16 27 10,2% 4,00 [-3,96, 11,96]
Gunes 2009 2 10,27 51 1,9 11,6 36 29,1% 0,10 [-4,62, 4,82]
Rosano 2003 -2 7 16 4 9 16 20,8% -6,00 [-11,59, -0,41]
Tuunanen 2008 -1 9 12 -4 13 7 5,5% 3,00 [-7,89, 13,89]
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Исследование или подгруппа Среднее

ТМЗВ Контроль

ВсегоSD Среднее SD Всего Вес
Разница средних, ОД фикси-
рованных эффектов, 95% ДИ

Разница средних, ОД 
фиксированных эффектов, 95% ДИ

Гетерогенность Chi² = 5,27, df = 5 (p = 0,38); I² = 5%
Тест на суммарный эффект Z = 0,81 (р = 0,42)

Всего (95% ДИ) 149 127 100,0% -0,94 [-3,22, 1,34]

Belardinelli 2001 -4 21 19 5 22 19 2,8% -9,00 [-22,68, 4,68]
Belardinelli 2007 0 10 23 0 9 22 16,8% 0,00 [-5,55, 5,55]
Fragasso 2006 0 32 28 1 21 27 2,6% -1,00 [-15,26, 13,26]
Gunes 2009 1,1 16,6 51 -1,6 18,4 36 9,1% 2,70 [-4,84, 10,24]
Rosano 2003 2 3 16 4 5 16 63,6% -2,00 [-4,86, 0,86]
Tuunanen 2008 2 12 12 -5 10 7 5,1% 7,00 [-3,05, 17,05]
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ТМЗГ Контроль

ВсегоSD Среднее SD Всего Вес
Разница средних, ОД фикси-
рованных эффектов, 95% ДИ

Разница средних, ОД 
фиксированных эффектов, 95% ДИ

Гетерогенность Chi² = 1,73 , df = 3 (p =0,63); I² = 0%
Тест на суммарный эффект Z = 1,09 (р = 0,27)

Всего (95% ДИ) 107 86 100,0% -1,86 [-5,18, 1,47]

Fragasso 2006 -4 9 28 0 9 27 48,8% -4,00 [-8,76, 0,76]
Gunes 2009 -2,1 16,8 51 -2,1 12,8 36 28,5% 0,00 [-6,22, 6,22]
Rosano 2003 -1 4 16 3 42 16 2,6% -4,00 [-24,67, 16,67]
Tuunanen 2008 -1 1 12 -2 10 7 20,0% 1,00 [-6,43, 8,43]
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Исследование или подгруппа Среднее

ТМЗД Контроль

ВсегоSD Среднее SD Всего Вес
Разница средних, ОД фикси-
рованных эффектов, 95% ДИ

Разница средних, ОД 
фиксированных эффектов, 95% ДИ
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Рисунок 6. Диаграммы, представляющие влияние лечения ТМЗ на сывороточные биохимические маркеры и на кор-

ригированный интервал QT
(А) – натрийуретический пептид В-типа; (Б) – С-реактивный белок высокой чувствительности; (В) – корригированный интервал QT
Другие сокращения указаны в рисунках 2 и 3

Di Napoli 2007  -117 22 25 49 46 25 67,5% -166,00 [-185,99, -146,01]
Fragasso 2006 -334 211 28 -53 291 27 32,5% -281,00 [-415,74, -146,26]

Гетерогенность Tau² = 4197,32; Chi² = 2,74 , df =1 (p = 0,10); I² = 63%
Тест на суммарный эффект Z = 3,78 (р = 0,0002)

-500 -250 0 250 500

Всего (95% ДИ) 53 52 100,0% -203,40 [-308,99, -97,81]

Гетерогенность Tau² = 3,91; Chi² = 7,63, df = 1 (p = 0,006); I² = 87%
Тест на суммарный эффект Z = 1,64 (р = 0,10)

Всего (95% ДИ) 45 43 100,0% -2,45 [-5,37, 0,48]
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Разница средних, ОД

случайных эффектов, 95% ДИ
Разница средних, ОД 

случайных эффектов, 95% ДИ

Belardinelli 2008 -1 1 19 0,1 1,1 15 55,1% -1,10 [-1,82, -0,38]
Di Napoli 2005 0,5 2 26 4,6 5 28 44,9% -4,10 [-6,11, -2,09]
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случайных эффектов, 95% ДИ

Гетерогенность Tau² = 396,13; Chi² = 2,68, df = 1 (p=0,10); I² = 63%
Тест на суммарный эффект Z = 1,81 (р = 0,07)

Всего (95% ДИ) 39 33 100,0% -31,32 [-65,23, 2,58]

Cera 2010  -16,97 55,02 17 -7,53 51,5 13 38,5% -9,44 [-47,75, 28,87]
Zemljic 2010 -39 36 22 6 25 20 61,5% -45,00 [-63,61, -26,39]
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