
В последнее время все больше

внимания уделяется тому факту,

что атеросклеротическое пораже


ние сердца является не единствен


ным фактором, вызывающим

ишемию, и более 50% инфарктов

миокарда регистрируют у пациен


тов, не имеющих критического

стеноза коронарных артерий.

В связи с этим возникли предпо


сылки к альтернативному подходу

к лечению пациентов с ишемичес


кой болезнью сердца (ИБС) с ак


центом на защите кардиомиоцита

как основной мишени ишемии.

Известно, что в физиологических

условиях 10% АТФ образуется при

окислительном фосфорилирова


нии в митохондриях за счет аэроб


ного гликолиза (расщепление глю


козы до пирувата). Восполнение

остального количества энергии

для функционирования кардио


миоцита при нормальном кисло


родном обеспечении происходит

за счет окисления свободных жир


ных кислот (СЖК), распад кото


рых обеспечивает синтез АТФ до

80%. Однако СЖК по сравнению

с глюкозой – менее эффективный

источник АТФ, так как при их

окислении на выработку одного и

того же количества АТФ требуется

кислорода на 10% больше. Выра


женный дисбаланс между потреб


ностью в кислороде при окисле


нии глюкозы и СЖК приводит

к тому, что при ишемии в митохон


дриях кардиомиоцита накаплива


ется большое количество недо


окисленных активных форм CЖК,

что еще больше усугубляет разоб


щение окислительного фосфо


рилирования, опосредует накоп


ление свободных радикалов,

формирование внутриклеточного

ацидоза, увеличение проницае


мости клеточных мембран, высво


бождение внутриклеточных фер


ментов, накопление ионов каль


ция и, как следствие, нарушение

сократимости сердечной мышцы.

Если ишемия сохраняется более

продолжительное время, то на


блюдается повреждение митохон


дриальных мембран, активизация

лизосомальных ферментов и, как

следствие, гибель кардиомиоцита. 

� В качестве метаболической
кардиопротекторной терапии

у больных с ИБС прежде всего по�
казаны средства, блокирующие пар�
циальное окисление СЖК, –
p�FOX�ингибиторы (partial fatty and
oxidation inhibitors).

Именно поэтому, согласно по


следним публикациям Европей


ского кардиологического журнала

за 2011
2012 гг., в частности мате


риалам опубликованной сентябрь


ской дискуссии Британского об


щества по кардиоваскулярным ис


следованиям и Рабочей группы по

клеточной биологии Европейско


го общества кардиологов, ключе


вым вопросом является возмож


ность медикаментозного влияния

на митохондрии кардиомиоцитов,

а также поиск средств, оказываю


щих метаболическое воздействие,

результатом которого является по


вышение содержания АТФ в мио


карде.

Определена важность митохонд


риальной наполненности кальци


ем, что контролирует аэробный

обмен веществ и обеспечение по


ступления АТФ в кардиомиоцит.

В то же время это может вызвать

гибель клеток, так как митохонд


риальная перегрузка кальцием

обусловливает митохондриальную

деполяризацию, высвобождение

цитохрома С и апоптоз или био


энергетический коллапс и некро


тическую гибель кардиомиоцитов.

Уже в 1960 году было известно,

что кальций проникает в клетку

через митохондрии, и основной

задачей являлось определение бел


ка
транспортера. Данный субстрат

был обнаружен путем поиска в ба


зе данных митохондриальных ге


нов. Определение генной мишени

для выявления митохондриальной

перегрузки кальцием является

важным шагом вперед, так как те


перь потенциально есть цель для

создания и определения эффек


тивности новых препаратов и под


ходов, способствующих предот


вращению повреждения миокарда

при ишемических событиях.

Наиболее изученными препара


тами, блокирующими окисление

СЖК, являются p
FOX
ингибито


ры (partial fatty and oxidation

inhibitors), к которым относятся

ранолазин, триметазидин и мель


доний. Каждый из этих препаратов

имеет свой механизм блокирова


ния окисления СЖК, что следует

учитывать при использовании

этих лекарственных средств в той

или иной клинической ситуации.

Ранолазин – обратимый инги


битор дегидрогеназы НАД
Н в ми


тохондриях, способствующий

повышению эффективности мета


болизма, триметазидин тормозит

бета
окисление длинноцепочеч


ных и короткоцепочечных жирных

кислот в митохондриях, блокируя

последнюю реакцию 4
стадийного

процесса окисления жирных кис


лот (3
кетоацил
КоА
тиолазу),

что сопровождается относитель


ным возрастанием роли гликолиза

в миокарде с соответственным по


вышением эффективности про


цесса энергообразования и одно


временным уменьшением образо


вания свободных радикалов на фо


не блокады бета
окисления СЖК.

Однако следует отметить, что три


метазидин не препятствует накоп


лению активированных жирных

кислот в митохондриях, при этом

происходит неизбежное накопле


ние недоокисленных жирных кис


лот внутри митохондрий.

� Милдронат (мельдоний)
уменьшает интенсивность бе�

та�окисления СЖК посредством
предотвращения поступления их
в митохондрии: ограничивает транс�
порт через мембраны митохондрий
только длинноцепочечных жирных
кислот, в то время как короткоцепо�
чечные могут свободно проникать
в митохондрии и окисляться там,
при этом не происходит накопления
недоокисленных жирных кислот
внутри митохондрий. Это означает,
что он практически не способен ока�
зывать токсическое действие на ды�
хание митохондрий, так как блоки�
рует окисление не всех жирных кис�
лот.

Высокая антиишемическая эф


фективность Милдроната (Grindex,

Латвия) продемонстрирована в це


лом ряде исследований последних

лет при стенокардии, инфаркте

миокарда, аортокоронарном шун


тировании. Установлено положи


тельное действие Милдроната

на толерантность к физической

нагрузке, клинические проявления

стенокардии, потребность в приеме

нитратов. Отмечен антиаритмоген


ный эффект Милдроната, умень


шение потребности в ингибиторах

К вопросу о метаболическом
ремоделировании миокарда

М.Н. Долженко, д.м.н., профессор, Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, г. Киев

М.Н. Долженко

В 2004 г. М. van Bilsen и соавт. предложили термин «метаболическое ремоделирование миокарда» для обозначения
патологических изменений, опосредованных избытком активации жирных кислот в кардиомиоците. Понимание
сущности нарушений метаболизма кардиомиоцита при гипоксии открывает возможности для медикаментозного
воздействия – миокардиальной цитопротекции, то есть предохранения кардиомиоцита от последствий ишемии,
которые могут включать: торможение окисления свободных жирных кислот (ранолазин, триметазидин, мельдоний),
усиление поступления глюкозы в миокард (раствор глюкоза – калий – инсулин, что не получило подтверждения
в исследованиях доказательной медицины), стимуляцию окисления глюкозы (L7карнитин), восполнение запасов
макроэргов (фосфокреатин), улучшение трансмиокардиального транспорта NAD+/NADH (аминокислоты),
открытие K+7АТФ7каналов (никорандил).

Высокая антиишемическая эффективность

Милдроната (Grindex, Латвия)

продемонстрирована в целом ряде

исследований последних лет при стенокардии,

инфаркте миокарда, аортокоронарном

шунтировании 
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ангиотензинпревращающего фер


мента у пациентов с артериальной

гипертензией, при заболеваниях

периферических артерий, в ком


бинированной терапии хроничес


кой сердечной недостаточности

(ХСН).

Эффект медикаментозного пре


кондиционирования у Милдроната

распространяется и на мозговые

клетки, что позволяет применять

препарат при сосудистых заболе


ваниях головного мозга: дисцир


куляторной энцефалопатии, ост


ром ишемическом инсульте, хро


нических цереброваскулярных за


болеваниях. Препарат эффективен

при сосудистой и дистрофической

патологии глазного дна.

� Милдронат рекомендуется для
приема внутрь или внутривен�

ного введения в составе комплекс�
ной терапии ИБС, ХСН, острых и
хронических нарушений мозгового
кровообращения. 

Милдронат можно вводить пара


бульбарно при остром нарушении

кровообращения в сетчатке, ге


мофтальме и кровоизлиянии в сет


чатку различной этиологии, тром


бозе центральной вены сетчатки и

ее ветвей, ретинопатии различной

этиологии. Разовая доза препарата

составляет 500
1000 мг, суточная –

1000 мг.

Зарегистрированный в Украине

Милдронат GX – это новая соль

мельдония (мельдония фосфат

в таблетированной форме в дозе

500 мг, созданный как альтернати


ва существующим формам мельдо


ния).

В чем заключается преимущест


во данной формы? Известно, что

качество препарата и побочные

эффекты, которые он вызывает,

определяются его биодоступнос


тью. 

� Милдронат GX обладает вы�
сокой биодоступностью –

78%, и это говорит о том, что дан�
ный препарат возможно применять
в таблетированной форме, инъекци�
онное введение при такой высокой
биодоступности можно не использо�
вать. В случае амбулаторного лече�
ния применение Милдроната per os
более целесообразно.
Очень важен высокий комплайенс
при применении данного препара�
та – схема приема Милдроната GX
2 таблетки по 500 мг один раз в сут�
ки утром является удобной для па�
циента.

С л е д у е т о т м е т и т ь , ч т о у

Милдроната GX расширенный

спектр показаний. Например,

уникальное показание – лечение

периферических артерий – свой


ственно только Милдронату GX,

так как исследование прово


дилось с этим препаратом.

Цитопротекторные свойства

Милдроната GX позволили дока


зать его клиническую эффектив


ность при заболеваниях перифе


рических сосудов, особенно при

облитерирующем атеросклерозе

артерий нижних конечностей.

В 2010 году было завершено

проспективное рандомизирован


ное двойное слепое плацебо
кон


тролируемое исследование ІІ фа


зы с двумя группами лечения по

применению Милдроната GX у

больных с перемежающейся хро


мотой MI&CI, в котором пациен


ты получали Милдронат GX

500 мг 2 раза в сутки. В исследова


нии участвовали 62 больных, у ко


торых определялась продолжитель


ность переносимости физической

нагрузки после 24 недель приема

Милдроната GX, которая увели


чилась на 82,5%. Эффективность

данного препарата была статисти


чески достоверна (р=0,026). Даже

у пациентов пожилого возраста

применение мельдония было без


опасным.

� Особенно необходимо отме�
тить присущий Милдронату

эффект последействия, заключаю�
щийся в сохранении толерантности
к физической нагрузке (измеряю�
щейся в ACD и ICD – соответствен�
но абсолютное пройденное расстоя�
ние и дистанция, пройденная паци�
ентом без боли в ногах) не менее
1 мес после прекращения приема
Милдроната GX.

На сегодняшний день особенно

актуальными являются экономи


ческие преимущества Милдроната

GX. Рекомендуемой суточной до


зировки 1000 мг можно достичь

в результате приема 2 таблеток,

следовательно, одной упаковки

Милдроната GX достаточно на

курс лечения – 1 мес.

� Таким образом, можно сделать
вывод о том, что по комплай�

енсу, эффективности и экономичес�
кой целесообразности назначение
Милдроната GX является наиболее
предпочтительным для украинских
пациентов.

мельдония фосфат

GX
500

НОВАЯ ФОРМА ВЫПУСКА: 
мельдония фосфат 
в виде таблеток по 500 мг

НОВЫЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 
ВОЗМОЖНОСТИ: 
расширенный спектр показаний

УДОБСТВО ПРИМЕНЕНИЯ: 
1 раз в сутки24

часа

ВЫСОКАЯ БИОДОСТУПНОСТЬF
ЭКОНОМИЧЕСКАЯ 
ВЫГОДА 
ПРИМЕНЕНИЯГРН

НОВАЯ 
  форма выпуска
    – НОВЫЕ 
      возможности!

ТРОЙНАЯ ЗАЩИТА КЛЕТОК 
ГОЛОВНОГО МОЗГА И 
КАРДИОМИОЦИТОВ 
В УСЛОВИЯХ ИШЕМИИ

Милдронат® GX таблетки по 500мг №60. СОСТАВ: Действующее вещество: мельдония фосфат 500мг.  ЛЕЧЕБНЫЕ СВОЙСТВА: Аналог гамма-бутиробетаина, угнетает гамма-бутиробетаингидроксиназу, снижает синтез карнитина и транспорт 
длинноцепочечных жирных кислот через мембрану клеток. ПОКАЗАНИЯ: В комплексной терапии ишемической болезни сердца (стенокардия, инфаркт миокарда), хроническая сердечная недостаточность и дисгормональная кардиомиопатия; острые и 
хронические нарушения мозгового кровообращения (мозговые инсульты и хроническая недостаточность мозгового кровообращения); заболевание периферических артерий; пониженная работоспособность, физическое перенапряжение. ПОБОЧНЫЕ 
РЕАКЦИИ:Редко- кожный зуд, диспепсия, тахикардия, возбуждение, снижение АД. Р.С. №10815/01/01 от 27.07.2010. ООО «УНИВЕРСАЛЬНОЕ
Производитель: АО «Гриндекс», Латвия, ул. Крустпилс,  53,  Рига, LV-1057, Латвия. 
Отпускается по рецепту. Для получения более детальной информации ознакомьтесь с инструкцией для медицинского применения.
Информация про лекарственное средство. Информация для использования в профессиональной деятельности медицинскими и фармацевтическими работниками. 
*Морион, розничная стоимость, грн, сентябрь 2013; средняя стоимость мельдония инъекционного; милдронат капсулы  250 мг 
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