
16 № 19 (344) • Жовтень 2014 р. 
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ОГЛЯД

Как обеспечить эффективную кардио$ и церебропро$

текцию в таких ситуациях и при этом избежать поли$

прагмазии? Ответ на этот вопрос прозвучал в докладе за�

служенного врача Украины, заведующей кафедрой кардио�

логии и функциональной диагностики Национальной 

медицинской академии последипломного образования

им. П.Л. Шупика (г. Киев), доктора медицинских наук,

профессора Марины Николаевны Долженко.

– Кардиоцитопротекция в качестве эффективного ме$

тода увеличения энергоемкости кардиомиоцита в усло$

виях ишемии или реперфузии сегодня рассматривается

как важный аспект ведения пациентов с ИБС. Проблеме

повреждения кардиомиоцитов свободными радикалами

и метаболической защите миокарда в условиях ишемии

были посвящены научные работы ведущих мировых уче$

ных еще в начале 1990$х гг. Дальнейшее развитие этого

направления привело к созданию молекул, способных

оптимизировать энергетический баланс кардиомиоци$

тов путем увеличения содержания энергетического суб$

страта аденозинтрифосфата (АТФ) в клетке, – именно

таким препаратам была посвящена работа экспертов

Британского общества по кардиоваскулярным исследо$

ваниям и Рабочей группы по клеточной биологии Евро$

пейского общества кардиологов, опубликованная в

2011 г. в Европейском кардиологическом журнале.

Поиск новых действующих веществ, оптимизирую$

щих энергетический баланс клетки, продолжается, не$

смотря на существование обширной базисной терапии

ИБС и внедрение высокотехнологичных методов лече$

ния этого заболевания. Таким образом, даже наиболее

современные методы лечения кардиологической патоло$

гии не позволяют окончательно решить проблему общей

кардиопротекции. Более того, их использование приво$

дит к появлению новых вопросов, связанных с пробле$

мой предотвращения реперфузионных повреждений 

миокарда.

Перспективным направлением в решении проблемы

общей кардиопротекции является использование мета$

болической терапии, и новым шагом в ее развитии стало

создание препаратов с противоишемической цитопро$

текторной активностью, способных оказывать положи$

тельное влияние на метаболические процессы в ишеми$

зированном миокарде. Данный эффект реализуется пу$

тем оптимизации механизмов образования, транспорта и

утилизации энергии. К таким препаратам относятся ин$

гибиторы окисления свободных жирных кислот (СЖК)

мельдоний, триметазидин, ранолазин, которые влияют

на активность ферментов, участвующих в биохимичес$

ких реакциях.

Для лучшего понимания механизма действия ингиби$

торов СЖК на ишемизированный миокард необходимо

рассмотреть особенности энергетического обмена кар$

диомиоцитов в норме и при гипоксии.

СЖК наряду с глюкозой являются основными суб$

стратами для выработки энергии, обеспечивая посредст$

вом окислительного фосфорилирования 60$80% синтеза

АТФ в митохондриях кардиомиоцитов. При утилизации

СЖК образуется 130 молекул АТФ из расчета на 1 моле$

кулу энергетического субстрата (для сравнения: при ути$

лизации глюкозы образуется 38 молекул АТФ). Таким об$

разом, энергообеспечение миокарда за счет окисления

СЖК является на 30% более эффективным по сравне$

нию с использованием глюкозы.

� В условиях нормального кровоснабжения миокарда

более эффективным путем энергообразования 

является окисление СЖК, тогда как при ишемии более

выгодным становится синтез АТФ за счет утилизации

глюкозы – процесса, требующего меньшего потребления

кислорода.

Процессы, происходящие на фоне нарушения перфу$

зии миокарда и ишемии, – прекращение транспорта

энергетических субстратов в кардиомиоциты, усиление

внутриклеточного ацидоза, прекращение ресинтеза АТФ

с последующим прогрессивным снижением содержания

в клетке высокоэнергетических фосфатов – приводят к

развитию клеточного энергодефицита. С целью его ком$

пенсации метаболизм кардиомиоцитов переключается

на анаэробный гликолиз, обеспечивающий образование

не более 2% от необходимого количества АТФ. Образо$

вание пирувата вследствие утилизации глюкозы в усло$

виях ишемии усиливает закисление внутриклеточного

пространства, а высвобождение и активация лизосо$

мальных ферментов вызывают повреждение мембран

кардиомиоцитов. Повреждающее действие на мембрану

кардиомиоцитов оказывают и СЖК, накопленные

вследствие недостаточного поступления в клетки кисло$

рода. Патогенетический каскад включает также увеличе$

ние содержания внутриклеточного натрия, кальция,

подавление аэробного гликолиза и активацию анаэроб$

ного, усиление свободнорадикального окисления и на$

копление свободных радикалов, формирование внутри$

клеточного отека, что в конечном итоге обусловливает

нарушение функции клеток миокарда и приводит к их

гибели.

Действие ингибиторов окисления СЖК направлено

на подавление окисления последних в митохондриях

(триметазидин) или ограничение транспорта СЖК через

мембраны (мельдоний, Милдронат®).

Триметазидин подавляет β$окисление всех СЖК –

длинно$ и короткоцепочечных, но не препятствует на$

коплению их активированных форм в митохондриях и

негативно влияет на транспорт АТФ; таким образом,

главная цель – устранение повреждающего действия

СЖК на клеточные мембраны – не достигается. Кроме

того, высокая концентрация СЖК в кардиомиоцитах

обусловливает неэффективность триметазидина и неце$

лесообразность его применения при остром коронарном

синдроме. Так, в рандомизированном двойном слепом

плацебо контролированном исследовании EMIP$FR

внутривенное применение триметазидина в острую фа$

зу развития инфаркта миокарда (ИМ) не приводило к

снижению краткосрочной смертности.

Корректор метаболизма 2$го поколения мельдоний

был создан с учетом недостатков триметазидина.

� Мельдоний обратимо ограничивает скорость био�

синтеза карнитина из его предшественника гамма�

бутиробетаина, снижая карнитинопосредованный транс�

порт длинноцепочечных СЖК через мембраны митохонд�

рий без воздействия на метаболизм короткоцепочечных

СЖК.

Частичная блокада окисления СЖК способствует пе$

реключению метаболизма на альтернативный путь обра$

зования энергии путем окисления глюкозы, в результате

чего эффективность использования кислорода для син$

теза АТФ значительно возрастает. В конечном итоге

применение мельдония, эффекты которого не зависят

от концентрации СЖК, способствует предотвращению

повреждения мембран митохондрий.

Изучению эффективности и безопасности различных

доз мельдония (Милдронат®) у пациентов со стабильной

стенокардией напряжения на фоне базисной терапии

(β$адреноблокаторами, антиагрегантами, статинами,

блокаторами ренин$ангиотензиновой системы, нитро$

глицерином короткого действия) было посвящено прос$

пективное многоцентровое двойное слепое плацебо

контролированное испытание МИЛСС I. Как показали

результаты исследования, применение Милдроната

в дозе 500 мг 2 р/сут в течение 12 нед приводило к зна$

чительному увеличению толерантности к физической

нагрузке у пациентов со стабильной ИБС. Кроме того,

лечение мельдонием сопровождалось рядом других эф$

фектов: увеличением продолжительности периода до

появления депрессии сегмента ST, времени до развития

ангинозного приступа, максимально достигнутой на$

грузки, уменьшением частоты приступов стенокардии,

снижением среднего суточного потребления нитрогли$

церина.

В международном исследовании МИЛСС II изучали

эффективность и безопасность более длительного 

(12 мес) перорального приема Милдроната в дозе 500 мг

2 р/сут на фоне базисной терапии ИБС у пациентов со

стабильной стенокардией II$III функционального клас$

са (ФК). В этом исследовании на фоне приема мельдо$

ния продолжительность выполнения физической на$

грузки пациентами со стабильной ИБС увеличилась на

10% (против 2,4% в группе плацебо); при этом время вы$

полнения велоэргометрии пациентами, принимавшими

мельдоний, превышало таковое в группе плацебо на 13%.

Более того, лечение мельдонием в отличие от терапии

плацебо позволило увеличить продолжительность вы$

полнения велоэргометрии пожилыми пациентами (стар$

ше 70 лет), а также повысить продолжительность выпол$

нения нагрузки до появления депрессии сегмента ST на

1 мм в среднем на 13,6% по сравнению с исходными по$

казателями. Таким образом, в исследовании МИЛСС II

показана высокая эффективность Милдроната в дозе

1000 мг/сут в комбинации с базисной терапией у пациен$

тов со стабильной стенокардией.

Накоплено достаточно данных, свидетельствующих

об эффективности мельдония в комплексной терапии

острого ИМ. Так, Н.А. Николаев и Е.Н. Желтикова

(2008) отмечали улучшение выживаемости пациентов с

острым ИМ при использовании этого препарата в от$

крытом моноцентровом проспективном параллельном

исследовании. Исследование Н.Н. Ярохно и соавт.

(2006) было посвящено изучению динамики клинико$

функциональных показателей в госпитальном и отда$

ленном периодах ИМ на фоне комплексной терапии с

включением мельдония. В этом испытании в группе те$

рапии с включением мельдония наблюдали достоверное

увеличение количества больных с симптомами хрони$

ческой сердечной недостаточности (ХСН) I ФК по

NYHA при одновременном снижении числа пациентов

с ХСН III ФК к 30$м суткам после развития острого ИМ.

Кроме того, в этой группе отмечены ускорение законо$

мерной ЭКГ$динамики острого ИМ (более раннее фор$

мирование отрицательного зубца Т), достоверное

уменьшение конечного диастолического объема левого

желудочка сердца и увеличение соотношения Ve/Va

трансмитрального кровотока. Лечение с использовани$

ем мельдония позволило существенно повысить качест$

во жизни больных в отдаленном постинфарктном пери$

оде. Авторы исследования отметили хорошую перено$

симость длительной терапии Милдронатом.

В исследовании И.В. Сергиенко (2007), в котором в

качестве метода оценки эффективности терапии ис$

пользовали перфузионную сцинтиграфию миокарда,

добавление мельдония к стандартному лечению ИБС

на протяжении 3 мес способствовало уменьшению пло$

щади и глубины дефекта перфузии миокарда, что в оче$

редной раз подчеркивает наличие у препарата высокой

противоишемической активности. Помимо этого, 

Милдронат® в комплексной терапии
пациентов с ИБС и нарушениями

мозгового кровообращения
По материалам XV Национального конгресса кардиологов Украины, 

23625 сентября, г. Киев

Пациенты с ишемической болезнью сердца (ИБС) и нарушениями мозгового
кровообращения в анамнезе все чаще встречаются в практике кардиологов 

и семейных врачей. Помимо стандартной терапии ИБС, такие больные нуждаются 
в назначении цитопротекторных препаратов, защищающих миокард и головной мозг 
от ишемического повреждения.

М.Н. Долженко
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исследователи наблюдали уменьшение частоты присту$

пов стенокардии и суточной потребности в нитратах на

фоне применения комплексной терапии с включением

мельдония. У пациентов, принимавших мельдоний,

увеличились дальность ходьбы и длительность выпол$

нения велоэргометрии, снизился ФК стенокардии.

Антиишемическая эффективность мельдония при

прогрессирующем многососудистом атеросклерозе 

коронарных артерий у пациентов после аортокоронарно$

го шунтирования продемонстрирована в исследовании

А.Т. Теплякова и соавт. В этой работе 3$недельный курс

лечения мельдонием обеспечил улучшение перфузии не

только в отделах с нарушенным коронарным кровото$

ком, но и в других отделах миокарда левого желудочка.

Наличие сосудистого и метаболического компонен$

тов в реализации основных фар$

макодинамических эффектов

мельдония обусловило изучение

его влияния на когнитивные

функции у пациентов с симпто$

мами нарушения мозгового кро$

вообращения.

� В настоящее время иденти�

фицированы основные меха�

низмы, посредством которых реа�

лизуется положительное влияние

мельдония на когнитивные функ�

ции. К ним относятся активация

центральной нервной системы,

стимуляция физической активнос�

ти, регресс симптоматики невроло�

гического дефицита, тенденция к

нормализации мозгового кровооб�

ращения, перераспределение кро�

вотока в пользу олигемической

зоны, увеличение локального кро�

вотока, нормализация биоэлектри�

ческой активности мозга, выра�

женное антиоксидантное действие.

О возможностях коррекции

когнитивной дисфункции у па$

циентов с нарушениями мозго$

вого кровообращения при ис$

пользовании мельдония свиде$

тельствуют результаты ряда рос$

сийских исследований. Так,

А. Ветра и соавт. констатировали

улучшение самообслуживания и

когнитивных функций у пациен$

тов с острым инсультом и череп$

но$мозговой травмой. З. Суслина

и соавт. сообщают о снижении

выраженности гемипареза, нев$

рологического дефицита, повы$

шении кратковременной и опе$

ративной памяти, улучшении 

результатов тестов Рейтана, Век$

слера и повышении качества

жизни, снижении клинической

симптоматики в целом у больных

с острым инсультом, получавших

мельдоний. Подобные эффекты

на фоне терапии мельдонием на$

блюдались также в исследовании

с участием пациентов с дисцир$

куляторной энцефалопатией,

проведенном этими же авторами.

В исследовании И. Дамулина

и соавт. (2006) мельдоний

(Милдронат®) в дозировке 500 и

1000 мг/сут продемонстрировал

эффективность в лечении паци$

ентов с постинсультными дви$

гательными и когнитивными

расстройствами. Результаты вы$

полненного исследования сви$

детельствуют о положительном

влиянии препарата на двига$

тельные и когнитивные функ$

ции у пациентов с дисциркуля$

торной энцефалопатией, пере$

несших ишемический инсульт.

В частности, выявлены достовер$

ное улучшение устойчивости и

походки по шкале Тинетти, уве$

личение частоты шага, уменьше$

ние площади и длины статокине$

зиограммы уже через 1,5 мес по$

сле начала приема препарата.

Эти показатели продолжали

достоверно улучшаться при увеличении длительности

лечения до 3 мес.

Таким образом, Милдронат® – это препарат выбора

для обеспечения эффективной кардио$ и нейропротек$

ции у пациентов с ИБС и симптомами нарушения моз$

гового кровообращения. Эффекты Милдроната способ$

ствуют снижению расхода кислорода в организме, фар$

макологическому тренингу клеток головного мозга и

кардиомиоцитов, что обеспечивает надежную защиту в

условиях ишемии.

Не менее важно и то, что за счет накопленных в клет$

ках ферментов в период отмены препарата цитопротек$

торный эффект Милдроната сохраняется существенно

дольше по сравнению с таковым других цитопротекто$

ров и не зависит от концентрации СЖК.

Многочисленные положительные эффекты мельдония,

наличие у него обширной доказательной базы относитель�

но эффективности и безопасности применения при различ�

ных заболеваниях ишемической природы способствовали

существенному расширению показаний к применению это�

го препарата. В настоящее время они включают такие со�

стояния, как комплексная терапия ИБС (стенокардия,

ИМ), хронические нарушения мозгового кровообращения

(инсульт и цереброваскулярная недостаточность); ХСН,

дисгормональная кардиомиопатия, заболевания перифери�

ческих артерий, умственные и физические перегрузки 

(в т. ч. у спортсменов).

Подготовила Наталья Очеретяная З
У

З
У
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