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В настоящее время большое внима­
ние привлекают метаболические изме­
нения, возникающие при неадекват­
ном кровоснабжении миокарда. Одним 
из доказанных факторов патогенеза 
болезни наряду с ишемией, гипоксией 
миокарда является избыточное образо­
вание свободных радикалов в процессе 
окислительного стресса. Практически 
сразу после развития ишемии в кардио­
миоцитах нарушается энергетический 
баланс. Эти изменения характеризу­
ются прогрессирующим снижением со­
держания высокоэнергетических фос­
фатов, накоплением лактата, протонов, 
развитием внутриклеточного ацидоза, 
нарушением ионного гомеостаза [3]. 
Окислительный стресс при атероскле­
розе приводит к окислительной моди­
фикации липопротеинов низкой плот­
ности (ЛПНП) и к повышению в них 
активности процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) [4]. Окис­
ленные ЛПНП способствуют развитию 
и прогрессированию эндотелиальной 
дисфункции за счет ингибирования 
синтеза и высвобождения эндотели­
ального оксида азота (NO) – одного 
из основных регуляторов нормальной 
функции эндотелия [5]. 

! Именно феномен окислительного 
стресса и связанное с ним окисление 

жирных кислот приводят к повреждению 
клеточных мембран и апоптозу. Эти дан­
ные явились обоснованием применения 
при ИБС и хронической сердечной недос­
таточности (ХСН) метаболической тера­
пии, в основе которой лежит цитопротек­
торная защита миокарда, позволяющая 
улучшить сократительную функцию мио­
карда, уменьшить период миокардиаль­
ной депрессии на фоне реперфузионных 
нарушений, нормализовать электрический 
метаболизм клетки [6].

Соединения, оптимизирующие ути­
лизацию кислорода и обмен энергети­
ческих субстратов в кардиомиоцитах, 
получили название миокардиальных 
цитопротекторов [7­9]. Их механизм 
действия связан не столько с гемоди­
намическим эффектом, сколько с по­
ложительным влиянием на механизмы 
продукции и потребления энергии, спо­
собностью к оптимизации функции ды­
хательной цепи, коррекции равновесия 
между антиоксидантной протекцией 
и активностью механизмов окисления 
свободных радикалов [10]. Кроме того, 
цитопротекторы оказывают непосред­
ственное влияние на кардиомиоциты, 
способствуя повышению их выносли­
вости при ишемии и таким образом 

предупреждая метаболическое ремо­
делирование миокарда [11]. Наиболее 
часто используются внутримитохонд­
риальные цитопротекторы, в основе 
действия которых лежит оптимизация 
метаболизма клетки в условиях ишемии 
и оксидативного стресса [13] (рис. 1).

! Одним из примеров цитопротекторных 
препаратов, широко используемых 

в клинической медицине в странах СНГ, 
является мельдоний (3­(2,2,2­триметил­
гидразиний) пропионата дигидрат), синте­
зированный в 1970­х годах в лаборатории 
профессора И. Я. Калвиньша (Институт 
органического синтеза, Латвия). Данные 
клинических исследований позволили уста­
новить антиишемические и кардиопротек­
торные эффекты мельдония [17, 18].

Фармакокинетика
Мельдоний представляет собой низ­

комолекулярное водорастворимое сое­
динение. У здоровых добровольцев после 
однократного приема внутрь пиковая кон­
центрация препарата в плазме достигается 
через 2 ч; период полувыведения состав­
ляет 18 ч [19]. Продемонстрировано уве­
личение периода полувыведения мельдо­
ния после нескольких последовательных 
внутривенных введений до 15,34±3,14 ч 
по сравнению с однократной внутривен­
ной инфузией (6,55±1,17 ч) [20], что, по­ви­
димому, обусловлено нелинейной кинети­
кой мельдония при повторных введениях, 
приводящей к накоплению препарата [20]. 
Препарат метаболизируется в организме 
с образованием двух основных метаболи­
тов, которые выводятся почками [2].

Мех а н и з м д е й с т в и я м е л ь д он и я  
дигидрата (РИПРОНАТ) представлен 
на рисунке 2.

Фармакологические свойства
Экспериментально установлено, что 

препарат оказывает кардиопротекторный 
эффект, ингибируя уровень L­карнитина. 
Вследствие уменьшения концентрации 
карнитина происходит усиленный син­
тез γ­бутиробетаина. Последний, в свою 
очередь, способен индуцировать образо­
вание NO – одного из наиболее эффектив­
ных природных агентов, связывающего 
свободные радикалы в организме и об­
условливающего такие эффекты мель­
дония, как снижение периферического 
сопротивления сосудов, уменьшение 
вызванных норадреналином или ангио­
тензином II спазмов кровеносных сосу­
дов, торможение агрегации тромбоцитов 
и увеличение эластичности мембран 
эритроцитов. В результате мельдо­
ний оказывает селективное действие 
именно на ишемизированную зону 

 различных  тканей, в том числе миокарда, 
практичес ки не влияя на незатронутые 
ишемией участки (противодействие эф­
фекту обкрадывания) [22]. Кроме того, 
при ишемических состояниях примене­
ние мельдония способствует реализации 
в клетках эффекта прекондиционирова­
ния посредством стимуляции экспрессии 
необходимых для окисления сахаров фер­
ментов и их активности, помогая клеткам 
подготовиться к ишемии [23].

Следует отметить, что мельдоний 
ограничивает транспорт только длин­
ноцепочечных жирных кислот через 
оболочки клеток, а короткоцепочечные 
могут свободно проникать в митохонд­
рии и окисляться. Также мельдоний, 
у меньша я проник новение ж ирны х 
кислот в митохондрии, восстанавли­
вает транспорт АТФ и способствует 
выживанию клеток, поскольку акти­
вированные жирные кислоты, накапли­
ваясь в митохондриях, блокируют транс­
порт АТФ и одновременно действуют 

как поверхностно­активные вещества, 
травмирующие клеточные мембраны 
и вызывающие их разрушение [24].

Среди других благоприятных эф­
фектов мельдония следует отметить 
антиоксидантный. Благодаря умень­
шению скорости ПОЛ и стимуляции 
активности эндогенных антиоксидан­
тов мельдоний нивелирует результаты 
окислительного стресса [11]. Мельдоний 
оказывает благоприятное влияние на эн­
дотелиальную функцию и сосудистый 
тонус. Так, в эксперименте мельдоний 
существенно уменьшал развитие ате­
росклеротического поражения в аорте 
и ее синусах [25]. Аналогично в иссле­
довании на модели крыс с острой ише­
мией миокарда применение мельдония 
в течение 10 дней приводило к умень­
шен и ю з он ы и нф арк т а м иок ард а 
(ИМ) [26]. Также отмечены увеличение 
выживаемости, благоприятное влияние 
на ремоделирование левого желудочка 
и улучшение энергетического статуса 

На протяжении последних десятилетий в клинической медицине усиленно развивается так 
называемое метаболическое направление, основной целью которого является исследование 
нарушений клеточных обменных процессов при сердечно-сосудистой патологии [1].  
Доказано, что ишемическая болезнь сердца (ИБС) – это заболевание, обусловленное 
несоответствием между потребностями миокарда в кислороде и его доставкой, что приводит 
к нарушению функции сердца [2].
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Рис. 1. Принципиальные возможности оптимизации клеточной энергопродукции в условиях ишемии [14]
Примечания: АТФ – аденозинтрифосфат; ГИК – глюкозо-инсулиновая смесь; СЖК – свободные  
жирные кислоты.
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Сдвиг баланса энергопродукции в сторону метаболизма глюкозы с увеличением 
интенсивности аэробного гликолиза

Увеличение энергообмена, уменьшение интенсивности окислительного стресса

Рис. 2. Механизм действия мельдония (РИПРОНАТ)
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в  эксперименте у крыс на модели СН 
после ИМ [27]. В эксперименте на изо­
лированны х сердцах морск и х сви­
нок введение мельдония приводило 
к уменьшению гипоксического и ре­
перфузионного повреждения [28].

! Показано, что мельдоний также 
имеет благоприятное влияние при 

метаболических заболеваниях. В экспе­
рименте на модели сахарного диабета (СД) 
введение мельдония на протяжении 6 нед 
приводило к снижению уровня глюкозы 
в крови и уровня гликированного гемогло­
бина, повышению толерантности к глю­
козе и предотвращению диабетической 
нейропатии [29]. В другом исследовании 
на модели СД у крыс мельдоний оказывал 
корригирующее влияние на эндотелиаль­
ную функцию [30].

Терапевтическая эффективность
Высокая антиишемическая эффек­

тивность мельдония продемонстриро­
вана в целом ряде исследований у па­
циентов со стабильной стенокардией 
(MILSS, MILSS I, MILSS II) [32­34], 
ИМ [35], а также при аортокоронарном 
шунтировании [36]. Отмечены положи­
тельное действие на толерантность к фи­
зической нагрузке, уменьшение клини­
ческих проявлений стенокардии, сниже­
ние потребления нитратов, улучшение 
показателей физического и, частично, 
психологического компонента качества 
жизни пациентов [37]. Мельдоний ока­
зывает физиологическое регулирующее, 
тренирующее воздействие на организм, 
вследствие чего также разрешен для при­
менения здоровыми людьми [38].

Ишемическая болезнь сердца
В  р а б о т е  М .  Н .  М и х а й л о в о й 

и соавт. [39] п родемонст ри рована 
не только клиническая эффективность, 
но и хорошая переносимость мельдония 
при его использовании в комплексной 
терапии лиц пожилого и старческого 
возраста с хронической ИБС. Досто­
верно сократились число ангинозных 
приступов в течение суток, их продол­
жительность, интенсивность, а также 
потребность в нитроглицерине, что 
сопровождалось достоверным повыше­
нием толерантности к физической на­
грузке, улучшением показателей теста 
с 6­минутной ходьбой. У 56% участников 
исследования имело место уменьшение 
степени депрессии сегмента ST. Клини­
ческий эффект применения препарата 
проявлялся на 5­7­е сутки лечения и до­
стигал максимума к концу 3­й недели.

При комбинированном лечении ста­
бильной стенокардии как наиболее 
частой формы течения ИБС [40] одной 
из ключевых задач является профилак­
тика ангинозных приступов и эпизодов 
безболевой ишемии миокарда, которые 

чаще регистрируются у лиц пожилого 
возраста [41]. Применение мельдония 
в составе комбинированной терапии 
на протяжении 12 нед у больных ста­
би льной стенокардией II­I V фу нк­
ционального класса (ФК) приводило 
к уменьшению количества эпизодов бо­
левой и безболевой ишемии миокарда, 
уменьшению средней длительности 
и суммарной длительности эпизодов 
болевой и безболевой ишемии мио­
карда, что подтверждает антиишеми­
ческий эффект этого препарата [42].

В открытом контролируемом иссле­
довании [43], включавшем 117 пожи­
лых пациентов с ИБС, изучено влияние 
мельдония на параметры окислитель­
ных процессов и эндотелиальной функ­
ции. В основную группу вошли 67 боль­
ных (средний возраст – 75,4±0,5 года), 
принимавших дополнительно к обще­
принятой терапии мельдоний в дозе 
500 мг/сут в течение 12 нед. Участники 
группы сравнения (средний возраст – 
74,0±0,6 года р>0,05) получали только 
общепринятую терапию. Продемонст­
рировано, что дополнительное назна­
чение мельдония сопровождалось улуч­
шением субъективных клинических 
проявлений заболевания: уменьшением 
выраженности одышки, периодичности 
головокружения и утомляемости, уве­
личением переносимости физической 
нагрузки [44]. Кроме того, отмечены 
снижение интенсивности процессов 
ПОЛ в ЛПНП и повышение синтеза/
секреции NO, способствующие в целом 
нормализации функции эндотелия со­
судов и увеличению переноси мости 
физической нагрузки. Такой потенци­
ально антиатерогенный эффект препа­
рата на окислительную модификацию 
ЛПНП теоретически можно объяснить 
способностью мельдония потенцировать 
ингибирование процесса окисления не­
насыщенных жирных кислот в ЛПНП 
и/или снижать в ЛПНП уровень нена­
сыщенных жирных кислот – основных 
субстратов процесса ПОЛ.

Коронарная ангиопластика
Особое значение применение кардио­

протекторов приобретает при коро­
нарной ангиопластике, сопряженной 
с риском осложнений со стороны сер­
дечно­сосудистой системы (дисфунк­
ция миокарда с развитием оглушенного 
миокарда с нарушением лока льной 
сократимости миокарда левого желу­
дочка (ЛЖ), нарушение гемодинамики, 
аритмии) [45]. Согласно современным 
представлениям, ишемические и репер­
фузионные изменения миокарда разви­
ваются в результате нарушения мета­
болизма кардиомиоцитов [46]. Переход 
нормального метаболизма на анаэроб­
ный путь в условиях ишемии, а также 
накопление избыточного количества 

СЖК при восстановлении коронарного 
кровотока способствуют ряду патобио­
химических и патофизиологических 
изменений, приводящих к нарушению 
сократимости миокарда, изменению 
биоэлектрической активности кардио­
миоцитов и развитию опасных нару­
шений ритма сердца [47]. В многочис­
ленных исследованиях доказана роль 
активации процессов ПОЛ на фоне 
снижения активности защитных ан­
тиоксидантных ферментных систем 
организма в ишемическом и реперфу­
зионном повреждении миокарда [48]. 
Метаболические нарушения и свобод­
норадикальные процессы также явля­
ются основными патогенетическими 
факторами при развитии дисфункции 
миокарда во время коронарного шун­
тирования в условиях искусственного 
кровообращения [49].

В работе Е. Е. Ильиной [50] изучалась 
эффективность мельдония и тримета­
зидина у больных стабильной стено­
кардией напряжения II­III ФК в пред­
операционном и послеоперационном 
периодах коронарного шунтирования 
в услови я х иск усственного крово­
обращения. При применении мельдония 
и триметазидина до и после операции 
у пациентов наблюдались уменьшение 
приступов стенокардии уже в предопе­
рационном периоде на 29,5 и 15,3% со­
ответственно, отсутствие признаков 
ишемии миокарда по данным суточного 
мониторирования ЭКГ. Этому соответ­
ствовало уменьшение числа желудоч­
ковых нарушений ритма сердца до опе­
рации на фоне применения мельдония 
и триметазидина на 31,2 и 18,2% соот­
ветственно. При назначении кардио­
протекторов в пред­ и послеопераци­
онном периодах отмечено улучшение 
общей и локальной сократимости уже 
до операции: увеличение фракции вы­
броса ЛЖ на 6,86 и 5,39%, уменьшение 
индекса нарушения локальной сокра­
тимости на 3,05 и 5,43% на фоне лечения 
мельдонием и триметазидином соответ­
ственно. После проведения коронарного 
шунтирования фракция выброса ЛЖ 
достоверно увеличилась на 12,41 и 8%, 
индекс нарушения локальной сокра­
т и мо с т и до с т ов ерно у мен ьш и лся 
на 12,98 и 10,08% на фоне лечения мель­
донием и триметазидином соответст­
венно. На фоне терапии мельдонием 
и триметазидином уменьшилось содер­
жание маркеров ПОЛ и увеличились по­
казатели защитных антиоксидантных 
систем; также имело место ограничение 
активности кардиоспецифических фер­
ментов в крови в 1­е сутки после опера­
ции, что свидетельствует об уменьше­
нии степени ишемического и реперфу­
зионного повреждения миокарда. При 
этом максимальная активация антиок­
сидантных ферментов отмечается при 

 использовании в предоперационном пе­
риоде мельдония. Таким образом, в пред­ 
и послеоперационном периоде назначение 
мельдония в составе комплексного лече­
ния больных стабильной стенокардией  
II­III ФК, которым проводится коронар­
ное шунтирование в условиях искусствен­
ного кровообращения, уменьшает разви­
тие ишемии миокарда, нарушений ритма 
сердца, способствует улучшению общей 
и локальной сократимости миокарда.

! По данным ряда исследований, 
мельдоний является безопасным ле­

карственным средством, хорошо перено­
сится пациентами пожилого и старческого 
возрас та с ИБС и СН. 

Сердечная недостаточность
В рамках многоцентрового двойного 

слепого плацебо­контролированного па­
раллельного рандомизированного иссле­
дования [37] изучены клиническая эф­
фективность и безопасность мельдония 
в сравнении с дигоксином у 120 больных 
с СН II ФК на фоне хронической ИБС. 
В сравнении с плацебо на фоне курсового 
лечения мельдонием (1­1,5 г/сут) возрас­
тает сократительная и насосная функция 
ЛЖ, повышается физическая работоспо­
собность, у 63 (78%) больных снижается 
ФК СН. Авторы считают, что мельдоний 
может рассматриваться как перспектив­
ный препарат для комбинированного ле­
чения СН на фоне хронической ИБС.

В исследовании А. О. Недошивина 
и соавт. [51] изучено изменение качества 
жизни больных с ХСН на фоне терапии 
мельдонием (по 250 мг 4 р/день в тече­
ние 30 дней). Показано, что лечение 
мельдонием в дозе 1 г/сут per os может 
способствовать повышению качества 
жизни пациентов с ХСН.

Таким образом, фармакологическая 
коррекция энергетического метаболизма 
открывает новые перспективы в лечении 
сердечно­сосудистых заболеваний. Мно­
гообразие фармакологических свойств 
мельдония, среди которых противоише­
мический, антиангинальный, метаболи­
ческий и другие эффекты, наряду с его 
безопасностью и хорошей переносимостью 
подтверждены в ряде экспериментальных 
и клинических исследований. Полученные 
к настоящему времени клинические дан­
ные свидетельствуют о том, что включение 
мельдония в схему комбинированной тера­
пии пациентов с ИБС повышает эффектив­
ность консервативного медикаментозного 
лечения и интервенционных вмешательств, 
в том числе в гериатрической когорте.

Список литературы находится в редакции.

СПРАВКА «ЗУ»
Недавно на фармацевтическом рынке Ук­

раины появился новый препарат мельдо­
ния европейского производства – Рипронат 
(компания World Medicine). Рипронат вы­
пускается в парентеральной и пероральной 
лекарственных формах: раствор для инъек­
ций 100 мг/мл по 5 мл в ампулах № 10, кап­
сулы по 250 мг (№ 40 и 60) и 500 мг (№ 60). 
В острых клинических ситуациях лечение, 
как правило, начинают с внутривенного 
введения Рипроната по 500­100 мг/сут 
(1­2 ампулы), а через 10­14 дней переходят 
на прием препарата в пероральной форме. 
Длительность курса терапии Рипронатом 
обычно составляет 4­6 нед, лечение можно 
повторять 2­3 раза в год.

ЗУ




