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– С чем связан в настоящее время инте�
рес к метаболическим препаратам в кар�
диологии, и какая роль сегодня отводится
им в лечении ССЗ?

– За последние десятилетия в клини�

ческую практику внедрены новейшие

терапевтические, хирургические и ин�

тервенционные методы, способствую�

щие восстановлению кровотока в ок�

клюзированных коронарных артериях

при остром и хроническом течении

ишемической болезни сердца (ИБС),

однако проблема защиты сердечной

мышцы от повреждения при остром ко�

ронарном синдроме, стабильной стено�

кардии и вмешательствах, проводимых

с целью реперфузии миокарда, стоит

по�прежнему остро. Оптимальная меди�

каментозная терапия ИБС сегодня вы�

ходит на первый план – это подтверди�

ли и результаты исследования

COURAGE, в котором было показано,

что у стабильных пациентов с ИБС пер�

воначальная инвазивная тактика лече�

ния не имеет преимуществ перед опти�

мальной медикаментозной терапией.

Результаты одного из субанализов этого

исследования показали, что важное зна�

чение в снижении частоты сердечно�со�

судистых осложнений у таких пациен�

тов имела степень уменьшения выра�

женности ишемии миокарда независи�

мо от метода лечения. 

Соответственно, интерес к метаболи�

ческим препаратам обусловлен непрек�

ращающимся поиском оптимальных

путей предотвращения ишемическо�

го/реперфузионного повреждения мио�

карда у пациентов с острыми и хрони�

ческими формами ИБС – как при кон�

сервативной тактике ведения, так и при

осуществлении хирургических или ин�

тервенционных вмешательств.

Исследователи пришли к выводу

о том, что одним из путей обеспечения

такой защиты является эффективная

кардиопротекция на уровне кардиомио�

цитов, направленная на увеличение

энергетического баланса этих клеток,

поскольку известно, что в основе кли�

нических проявлений ишемии лежит

нарушение энергообразования в клет�

ках. С целью изучения возможностей

влияния на процессы, обеспечивающие

энергоснабжение кардиомиоцитов в ус�

ловиях ишемии/реперфузии, было про�

ведено большое количество экспери�

ментальных и клинических исследова�

ний, в ходе которых было установлено,

что важнейшей мишенью при осущес�

твлении кардиоцитопротекции являют�

ся митохондрии кардиомиоцитов.

На сегодня определены и успешно ис�

пользуются в клинической практике

молекулы, воздействующие на наиболее

важные звенья патогенетического кас�

када ишемии миокарда следующими пу�

тями: торможение окисления свобод�

ных жирных кислот (СЖК) в митохонд�

риях, усиление поступления глюкозы

в миокард, стимуляция окисления глю�

козы, восполнение запасов макроэргов,

улучшение трансмиокардиального

транспорта кофермента NAD+/NADH,

используемого в реакциях гликолиза;

открытие АТФ�зависимых калиевых ка�

налов.

Таким образом, идея использования

метаболических препаратов в составе

комплексного лечения ССЗ имеет серь�

езную научную основу. Данные клини�

ческих исследований, демонстрирую�

щих эффективность метаболической те�

рапии в лечении пациентов с ИБС, сер�

дечной недостаточностью, нарушения�

ми мозгового кровообращения, невоз�

можно игнорировать, и в последние го�

ды дискуссии по вопросам использова�

ния метаболических препаратов в об�

ласти лечения ССЗ приобрели новое

направление. В настоящее время нет

смысла обсуждать эти вопросы с пози�

ций «целесообразно – нецелесообраз�

но» – сегодня наше внимание сконце�

нтрировано на разработке оптимальных

схем лечения и дальнейших перспекти�

вах использования метаболических пре�

паратов. 

– Какие из метаболических препаратов
сегодня наиболее известны в Украине?

– Украинским практическим врачам

сегодня хорошо известны такие препа�

раты, как мельдоний (Милдронат)

и триметазидин, механизм действия ко�

торых связан с торможением процесса

окисления СЖК в митохондриях карди�

омиоцитов. Известно, что большая

часть энергетического субстрата, обес�

печивающего сокращения сердечной

мышцы, – АТФ поступает в миокард за

счет бета�окисления свободных жирных

кислот (СЖК) в митохондриях кардио�

миоцитов. В условиях сниженной дос�

тавки кислорода и ишемии в митохонд�

риях кардиомиоцитов накапливается

большое количество недоокисленных

активных форм СЖК, которые блоки�

руют транспорт АТФ от места синтеза

в митохондриях к месту их потребления

внутри клетки. Кроме того, недоокис�

ленные формы СЖК оказывают разру�

шительное действие на мембрану мито�

хондрий, нарушая работу ионных кана�

лов, что усугубляет дефицит АТФ. Та�

ким образом, терапия препаратами, об�

ладающими способностью тормозить

процессы окисления СЖК в митохонд�

риях клеток и способных адаптировать

метаболизм миокарда к более эконо�

мичному потреблению кислорода для

синтеза АТФ путем снижения окисле�

ния СЖК является патогенетически

обоснованной при ИБС. 

Милдронат и триметазидин способ�

ствуют включению альтернативного пу�

ти образования энергии путем окисле�

ния глюкозы и предотвращают повреж�

дение мембран митохондрий. Однако

каждый из них имеет свой механизм

блокирования окисления СЖК, что сле�

дует учитывать при использовании этих

препаратов в той или иной клинической

ситуации. Триметазидин тормозит бета�

окисление СЖК в митохондриях, блоки�

руя заключительную реакцию в сложном

процессе окисления СЖК путем инги�

бирующего влияния на фермент 3�кето�

ацил�коэнзим�А�тиолазу, что приводит

к возрастанию роли гликолиза в мио�

карде, повышению эффективности про�

цесса энергообразования и уменьше�

нию образования свободных радикалов.

Однако триметазидин не препятствует

накоплению активированных СЖК

в митохондриях, при этом происходит

неизбежное накопление недоокис�

ленных жирных кислот внутри мито�

хондрий.

Милдронат, в отличие от триметази�

дина, блокирует процесс бета�окисле�

ния СЖК путем снижения скорости би�

осинтеза карнитина из его предшест�

венника – гамма�бутиробетаина. Это

приводит к торможению карнитинопос�

редованного транспорта длинноцепо�

чечных СЖК в митохондрии, оставляя

возможность проникновения через

мембрану для короткоцепочечных жир�

ных кислот. Такой механизм исключает

возможность накопления недоокислен�

ных СЖК внутри митохондрий и токси�

ческого действия на процесс дыхания

этих органелл, что немаловажно. С дру�

гой стороны, накопление гамма�бути�

робетаина стимулирует биосинтез NO,

что приводит к нормализации функцио�

нального состояния эндотелия и, соот�

ветственно, к нормализации сосудисто�

го тонуса, снижению агрегации тромбо�

цитов.

Кроме того, эффект Милдроната не

зависит от концентрации СЖК и сохра�

няется длительное время. Триметази�

дин, напротив, неэффективен в услови�

ях высокой концентрации СЖК, что

в определенных ситуациях может огра�

ничивать его возможности. 

– У каких категорий пациентов изуче�
ны эффекты ингибиторов окисления
СЖК?

– Ингибиторы бета�окисления СЖК

в митохондриях – Милдронат и триме�

тазидин – продемонстрировали в кли�

нических исследованиях высокую анти�

ангинальную эффективность при ис�

пользовании в комплексном лечении

пациентов со стабильной стенокардией,

и сегодня эти препараты являются важ�

ным компонентом лечения пациентов

с хронической ИБС. 

В проспективном многоцентровом

двойном слепом плацебо�контролируе�

мом исследовании МИЛСС I были изу�

чены эффекты различных доз Милдро�

ната у пациентов со стабильной стено�

кардией напряжения (II�III ФК). В ис�

следование были включены больные

с перенесенным инфарктом миокарда,

чрескожной ангиопластикой или аорто�

коронарным шунтированием в анамне�

зе, получавшие стандартную базисную

терапию.

В этом исследовании включение

Милдроната в дозе 500 мг 2 раза в сутки

на протяжении 12 недель в схему комп�

лексного лечения больных обеспечило

значимое увеличение продолжительности

физической нагрузки по сравнению

с группой стандартной терапии.

Кроме того, в группе пациентов, при�

нимавших Милдронат в дозе 500 мг

2 раза в сутки, наблюдалось увеличение

продолжительности периода до появле�

ния депрессии сегмента ST, времени до

развития ангинозного приступа, увели�

чение максимальной достигнутой наг�

рузки, снижение частоты приступов

стенокардии и/или уменьшение потреб�

ности в нитроглицерине, увеличение

толерантности к физической нагрузке

и снижение функционального класса

(ФК) стенокардии. 

Эти результаты были подтверждены

результатами исследования МИЛСС II,

в котором прием Милдроната в течение

12 нед в дозе 500 мг 2 раза в сутки на фо�

не базисной терапии ИБС у пациентов

со стабильной стенокардией II�III ФК

также способствовал значительному по�

вышению толерантности к физической

нагрузке. 

В настоящее время мы располагаем

данными, свидетельствующими о целе�

сообразности включения метаболичес�

ких препаратов в комплексную схему

терапии острого коронарного синдро�

ма. Установлено кардиопротекторное

действие Милдроната при эксперимен�

тальных стрессорных повреждениях

миокарда: показано, что применение

Милдроната на протяжении 10 дней

в составе комплексной терапии защи�

щает миокард от гибели: как в условиях

ишемии, так и после восстановления

кровообращения (Дамброва М. и со�

авт., 2004).

Эффекты ингибиторов бета�окисле�

ния СЖК были изучены также у паци�

ентов с хронической сердечной недос�

таточностью, с сочетанием ИБС и са�

харного диабета 2 типа, у больных с ди�

абетической периферической сенсор�

ной полинейропатией, а также с хрони�

ческими нарушениями мозгового кро�

вообращения, развившимися вслед�

ствие длительного течения артериаль�

ной гипертензии. Результаты, получен�

ные в этих исследованиях, свидетель�

ствуют о широких перспективах для ме�

таболических препаратов в области ле�

чения ССЗ. 

Эффективность Милдроната в лече�

нии пациентов с острыми и хроничес�

кими сосудистыми заболеваниями была

продемонстрирована, в частности, в хо�

де российских исследований, проводив�

шихся на базе крупнейших неврологи�

ческих центров страны. Показано, что

прием Милдроната у пациентов с нару�

шениями мозгового кровообращения

способствовал улучшению когнитивных

функций, повышению способности

к самообслуживанию, снижению выра�

женности гемипарезов, улучшению

кратковременной и оперативной памя�

ти, а также оценочных шкал интеллек�

туальной и двигательной активности.

Одним из таких исследований стало

Цитопротекция в терапии 
сердечно�сосудистых заболеваний

Лечение сердечно�сосудистых заболеваний (ССЗ) метаболическими препаратами за многие годы активных дискуссий
не только не потеряло актуальности, но и продолжает завоевывать доверие исследователей и практических врачей.
С каких позиций обсуждаются сегодня вопросы метаболической терапии ССЗ, что послужило причинами широкого
внедрения метаболических препаратов в клиническую практику – на эти и другие вопросы ответила нашему
корреспонденту заведующая кафедры кардиологии и функциональной диагностики Национальной медицинской
академии последипломного образования им. П.Л. Шупика, доктор медицинских наук, профессор Марина Николаевна
Долженко.

М.Н. Долженко
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сравнительное слепое, плацебо�контро�

лируемое исследование МАГНИТ, про�

веденное в параллельных группах паци�

ентов пожилого возраста с когнитивны�

ми нарушениями на фоне артериальной

гипертензии с использованием «преры�

вистой» и постоянной терапии Милдро�

натом. Предварительные результаты ис�

следования показали, что оба режима

приема Милдроната у пожилых пациен�

тов с артериальной гипертензией спосо�

бствуют сохранению когнитивно�мнес�

тических функций, что проявляется по�

вышением среднего балла по опроснику

MMSE; сниженим выраженности асте�

нии по шкалам MFI�20; уменьшением

выраженности тревоги.

Результаты изучения клинической

эффективности Милдроната у больных

лакунарными инсультами свидетель�

ствуют о целесообразности применения

этого препарата в составе комплексной

терапии лакунарного инсульта (Суслина

З.А. и соавт., 2000; 2003; 2007).

– Какие новые аспекты использования
метаболической терапии привлекают вни�
мание в последнее время? 

– Интересным и важным аспектом

использования метаболической терапии

является лечение болезни периферичес�

ких артерий (БПА), клинические прояв�

ления которой ассоциированы с увели�

чением риска смерти, уменьшением

функциональных возможностей паци�

ентов и ухудшением качества их жизни. 

БПА или перемежающаяся хромота

является одним из клинических прояв�

лений системного атеросклероза.

Об этом свидетельствует тот факт, что

60% пациентов с БПА страдают ИБС,

имеют цереброваскулярные нарушения

или сочетание этих патологий.

С другой стороны, у 40% пациентов

с ИБС или цереброваскулярной патоло�

гией диагностируют БПА. 

БПА сегодня рассматривается как

фактор, сопряженный с развитием ме�

таболической миопатии скелетных

мышц. При этом характерная для БПА

ишемия икроножных мышц, проявля�

ющаяся клинически болью, усиливаю�

щейся при ходьбе, является не только

следствием, но и фактором прогресси�

рования заболевания. Это объясняется

увеличением генерации свободных ра�

дикалов в условиях сочетания ишемии

мышечной ткани (при ходьбе) и репер�

фузии (при отдыхе) с атеросклероти�

ческим процессом. В условиях оксида�

нтного стресса при БПА важной ми�

шенью для повреждения свободными

радикалами являются митохондрии

мышечных клеток, в которых происхо�

дит нарушение транспорта и окисления

СЖК. Таким образом, применение

Милдроната, способствующего угнете�

нию транспорта СЖК в митохондрии

и восстановлению транспорта АТФ

в клетку, является при БПА целесооб�

разным и патогенетически оправдан�

ным. Результаты клинических исследо�

ваний с использованием Милдроната

при лечении БПА подтвердили данные,

полученные в экспериментальных ис�

следованиях, где введение этого препа�

рата способствовало снижению патоло�

гической продукции свободных ради�

калов, уменьшению выраженности эн�

дотелиальной дисфункции и активации

синтеза оксида азота, регулирующего

тонус сосудов. 

Эффекты Милдроната в лечении БПА

были изучены в ходе проспективного

рандомизированного двойного слепого

плацебо�контролированного исследо�

вания MI&CI, в котором препарат при�

меняли в течение 24 нед в дозе 500 мг

2 раза в сутки в сочетании со стандартным

лечением данного заболевания. Соглас�

но результатам исследования прирост

дистанции до развития перемежающей�

ся хромоты при проведении тредмил�

теста в процессе лечения был большим

у пациентов, принимавших Милдронат,

по сравнению с группой плацебо. 

Особого внимания заслуживает куму�

лятивный эффект Милдроната при ле�

чении БПА, наблюдавшийся в этом ис�

следовании. Так, разница в дистанции

до появления перемежающейся хромо�

ты между группами пациентов сохраня�

лась даже через месяц после окончания

лечения. Более того, в группе Милдро�

ната обнаружилась тенденция к даль�

нейшему увеличению дистанции ходь�

бы в этот период, тогда как у больных,

принимавших плацебо, результаты

тредмил�теста ухудшились после прек�

ращения терапии. 

Учитывая возможности Милдроната

в регуляции энергетического баланса

на клеточном уровне и снижении ок�

сидантного стресса, этот препарат мо�

жет занять такую важную нишу, как

профилактика и снижение выражен�

ности последствий стрессовых нагру�

зок, как умственных, так и физичес�

ких. Думаю, что исследования, прове�

денные в этой области, вызвали бы

большой интерес со стороны практи�

ческих врачей, поскольку стрессовые

состояния и перегрузки являются по�

стоянными спутниками современного

человека, а препарат, длительное при�

менение которого является безопас�

ным, может стать незаменимым по�

мощником в преодолении и профилак�

тике указанных состояний. 

Таким образом, цитопротекторные эф�

фекты метаболических препаратов, в част�

ности, Милдроната, подтверждены данны�

ми клинических исследований и позволяют

говорить о новых перспективах их исполь�

зования в широкой клинической практике. 

Сегодня метаболические препараты

с успехом могут применяться не только

при хронических, но и при острых фор�

мах ИБС, в том числе у больных после

ЧКВ и АКШ в качестве медикаментоз�

ного сопровождения в периоперацион�

ный период, а также в лечении пациен�

тов с БПА, цереброваскулярной патоло�

гией и другими заболеваниями. 

Подготовила Наталья Очеретяная З
У
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