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КАРДІОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Участники симпозиума получили возможность

пополнить багаж знаний в области ведения наибо�

лее сложных категорий кардиологических паци�

ентов – с сердечной недостаточностью, тревож�

ными расстройствами, хроническим заболевани�

ем почек, нарушениями ритма сердца и другими

заболеваниями, значительно утяжеляющими со�

стояние больных. В соответствии с уже устояв�

шейся традицией в рамках симпозиума прошло

заседание Всеукраинской общественной органи�

зации «Ассоциация специалистов по эхокардио�

графии», созданной на базе кафедры кардиологии

и функциональной диагностики НМАПО

им. П.Л. Шупика. Одной из целей создания Ассо�

циации является повышение уровня квалифика�

ции украинских специалистов по эхокардиогра�

фии, и эта задача сегодня успешно выполняется.

Большое количество докладов на конферен�

ции были посвящены диагностики и лечению

ишемической болезни сердца (ИБС), поскольку

оптимизация лечения пациентов с этим заболева�

нием является одной из наиболее важных задач

современной кардиологии. Изучение патогенети�

ческих механизмов развития ишемии миокарда

привело к пониманию того, что данное состояние

связано прежде всего с нарушением энергетичес�

кого баланса в кардиомиоцитах. В связи с этим

возрастает интерес к препаратам, обладающим

способностью в условиях ишемии влиять на мета�

болизм миокарда путем повышения эффектив�

ности утилизации кислорода, использования

энергетически выгодных путей обмена, защиты

клеток от последствий ишемии/реперфузии.

Актуальным вопросам метаболической тера�

пии в лечении ИБС был посвящен доклад заслу�

женого врача Украины, заведующей кафедрой кар�

диологии и функциональной диагностики Нацио�

нальной медицинской академии последипломного

образования им. П.Л. Шупика, доктора меди�

цинских наук, профессора Марины Николаевны

Долженко.

– В последнее время в англоязычной литерату�

ре большое внимание уделяется проблеме кардио�

цитопротекции как способу увеличения энергоем�

кости кардиомиоцита в условиях ишемии/репер�

фузии. Обращаясь к истории развития теории

кардиопротекции, необходимо отметить опубли�

кованную в 1991 г. научную работу Роберта Ферра�

ри, посвященную проблеме повреждения кардио�

миоцитов свободными радикалами, в которой был

предложен способ метаболической защиты мио�

карда при ишемическом повреждении с помо�

щью применения тиолсодержащих веществ.

В 2007 г. были представлены данные по примене�

нию силибинина для обеспечения эффективной

кардиоцитопротекции при явлениях реперфузии.

И наконец, в 2011 г. в Европейском кардиологи�

ческом журнале была опубликована работа экс�

пертов Британского общества по кардиоваскуляр�

ным исследованиям и Рабочей группы по клеточ�

ной биологии Европейского общества кардиоло�

гов, проблематика которой затрагивала кардио�

протекцию и поиск новых препаратов, призванных

оптимизировать энергетический баланс миоцитов

путем увеличения содержания энергетического

субстрата аденозинтрифосфата (АТФ) в клетке.

В связи с этим возникает ряд вопросов

в отношении роли метаболической терапии

в лечении ИБС. Почему при существующем

широком арсенале средств для базисной тера�

пии кардиологической патологии продолжается

поиск новых молекул для увеличения содержа�

ния АТФ в кардиомиоцитах, наиболее эффек�

тивного транспорта через митохондриальные

каналы фармакологических препаратов, повы�

шающих энергетический баланс клетки? Поче�

му проведение современной интервенционной

терапии со стентированием металлическими и

стентами с лекарственным покрытием, а также

тромболитической терапии в настоящее время

не способно окончательно решить проблему об�

щей кардиопротекции, а вызывает ряд новых

вопросов, связанных с предотвращением репер�

фузионных повреждений после применения

этих подходов? Ответом на поставленные во�

просы может быть дополнительное примене�

ние метаболической терапии с целью повыше�

ния энергетического баланса кардиомиоцитов.

Недавно были опубликованы результаты

крупного сравнительного исследования

COURAGE, посвященного изучению влияния

инвазивного лечения (чрескожного коронарно�

го вмешательства (ЧКВ) со стентированием)

и оптимальной медикаментозной терапии на

риск смерти, инфаркта миокарда (ИМ), инсуль�

тов и других сердечно�сосудистых событий у па�

циентов со стабильной коронарной болезнью

сердца. В соответствии с данными указанного

исследования проведение ЧКВ на фоне опти�

мальной медикаментозной терапии у больных

со стабильной коронарной болезнью не умень�

шает риска смерти, ИМ и других сердечно�сосу�

дистых катастроф, оказывая положительное

влияние лишь на качество жизни. Более того,

даже после проведения интервенционных мето�

дов лечения ИБС больные обречены на посто�

янную медикаментозную терапию, и в этом слу�

чае продолжительность жизни зависит в основ�

ном от образа жизни пациента и его привержен�

ности к назначенной терапии. В связи с этим

по�прежнему перспективным направлением со�

временной кардиологии является поиск лекар�

ственных препаратов, позволяющих сохранить

жизнеспособный миокард в зоне острого ише�

мического повреждения независимо от наличия

и эффективности процедур реваскуляризации.

Существует ряд возможностей оптимизировать

процессы энергообмена кардиомиоцитов в услови�

ях ишемии, прежде всего это снабжение клеток

готовыми энергетическими субстратами (глюкозо�

инсулиновая смесь, фосфокреатин, АТФ, кокар�

боксилаза), однако, по данным доказательной

медицины, эффективность указанных препаратов

остается неподтвержденной. Состояние ишемизи�

рованного миокарда можно улучшить повыше�

нием транспорта кислорода, увеличив объемный

кровоток с помощью применения сосудорасширя�

ющих агентов. Именно этот механизм лежит

в основе эффекта нитратсодержащих препаратов,

которые на протяжении многих лет используются

при лечении приступов стенокардии. Однако уве�

личение объемного кровотока ограничено морфо�

логическими изменениями сосудов: выраженный

коронарный атеросклероз, сопровождающийся

ригидностью коронарных сосудов, становится

непреодолимым препятствием на пути восстанов�

ления баланса между доставкой кислорода к кар�

диомиоцитам с помощью вазодилататоров и

потребностью в нем. Применение сосудорасширя�

ющих лекарственных средств, положительно вли�

яющих на сердечно�сосудистую гемодинамику, не

способно в полной мере решить данную проблему,

поскольку повторяющиеся эпизоды ишемии при

стенокардии способствуют торможению метабо�

лизма, гибернации миокарда и, как следствие,

развитию ишемической обратимой дисфункции

левого желудочка сердца.

� Новым шагом в развитии метаболической

терапии стало создание препаратов с противо�

ишемической цитопротекторной активностью, спо�

собных оказывать положительное влияние на нару�

шения метаболизма в ишемизированном миокарде

путем оптимизации механизмов образования, транс�

порта и утилизации энергии. К указанной группе

фармакологических препаратов относятся ингиби�

торы окисления свободных жирных кислот (СЖК)

мельдоний, триметазидин, ранолазин, которые

влияют на активность ферментов, участвующих

в биохимических реакциях, но сами не являются

энергосубстратами.

Для лучшего понимания механизма действия

ингибиторов СЖК на ишемизированный

миокард необходимо рассмотреть особенности

энергетического обмена кардиомиоцитов в норме

и при гипоксии. В условиях сохранения баланса

между доставкой кислорода к кардиомиоцитам и

потребностью в нем основными субстратами для

выработки энергии являются СЖК и глюкоза,

которые посредством окислительного фосфори�

лирования в митохондриях кардиомиоцитов

обеспечивают 60�80 и 20�40% синтеза АТФ соот�

ветственно. Известно, что утилизация СЖК дает

больший выход энергии по сравнению с таковой

глюкозы и составляет 130 и 38 молекул АТФ соот�

ветственно из расчета на 1 молекулу энергетичес�

кого субстрата. Энергообеспечение миокарда за

счет окисления СЖК на 30% более эффективно,

чем при использовании глюкозы, однако сопря�

жено с более высоким потреблением кислорода:

при утилизации глюкозы количество АТФ на

1 моль поглощенного кислорода на 12% больше,

чем при окислении СЖК. Таким образом, в усло�

виях нормального кровоснабжения миокарда

более эффективным путем энергообразования

является утилизация СЖК, а при ишемии энерге�

тически выгодным становится синтез АТФ за счет

потребления глюкозы.

Нарушение перфузии миокарда обусловливает

развитие ишемии, сопряженное с прекращением

транспорта энергетических субстратов в кардио�

миоциты и удаления из них продуктов обмена,

следствием чего является усиление внутриклеточ�

ного ацидоза и прекращение ресинтеза АТФ с по�

следующим прогрессивным снижением содержа�

ния в клетке высокоэнергетических фосфатов.

С целью компенсации энергодефицита метабо�

лизм кардиомиоцитов переключается на анаэроб�

ный гликолиз, который способен обеспечить не

более 2% общего количества АТФ, нормально по�

требляемого миокардом. Утилизация глюкозы

в условиях ишемии сопровождается образованием

пирувата, который не подвергается окислительно�

му декарбоксилированию, а переходит в лактат,

что усиливает закисление внутриклеточного

пространства. Ишемизация кардиомиоцитов и

развитие ацидоза обусловливают высвобождение

и активацию лизосомальных ферментов, повреж�

дающих мембраны кардиомиоцитов, увеличение

содержания внутриклеточного натрия, кальция,

подавление аэробного гликолиза, активацию

свободнорадикального окисления и накопление

свободных радикалов, формирование внутрикле�

точного отека и фосфорной агрессии, что вначале

сочетается с развитием функциональных нару�

шений, а впоследствии заканчивается гибелью

клеток миокарда. Активация анаэробного глико�

лиза способствует накоплению СЖК в связи с не�

достаточным для их утилизации поступлением

кислорода в клетку, что оказывает повреждающее

действие на мембрану кардиомиоцита и обуслов�

ливает нарушение его функции.

В условиях ишемии и выраженного энергоде�

фицита страдает сократительный аппарат миокар�

да, что проявляется в нарушении сократимости

сердца в целом. Угнетение сократительной функ�

ции сердца носит защитный характер и направле�

но на сохранение жизнеспособности кардиоми�

оцитов на протяжении некоторого периода

ишемии. Однако длительная ишемия миокарда

сопровождается усугублением метаболических на�

рушений, усилением энергодефицита, обуслов�

ленного дальнейшим уменьшением концентра�

ции в клетке высокоэнергетических фосфатов, на�

растанием ацидоза, формированием перегрузки

митохондрий кальцием и в конечном результате

приводит к повреждению клеточных органелл и

гибели клеток. В настоящее время выдвигается те�

ория, в соответствии с которой кальций в митохон�

дриях играет важную роль в контроле аэробного

обмена веществ и обеспечении поступления АТФ

в кардиомиоциты. При явлениях ишемии/репер�

фузии развивается митохондриальная перегрузка

кальцием, что вызывает митохондриальную депо�

ляризацию, высвобождение цитохрома С, апоптоз

или биоэнергетический коллапс и некротическую

гибель кардиомиоцитов. Путем определения

белка�транспортера профессору Р. Риззуто и его

сотрудникам удалось идентифицировать данный

субстрат способом поиска в базе данных митохон�

дриальных генов. Было показано, что именно ми�

тохондрии являются мишенью ишемии/реперфу�

зии и задействованы в кардиопротекторном меха�

низме ишемического и фармакологического пре�

и посткондиционирования. В связи с этим в на�

стоящее время продолжается поиск препаратов,

способных оказывать влияние на митохондрии

с целью увеличения энергоемкости клетки, а так�

же альтернативных способов предотвращения или

снижения выраженности ишемического повреж�

дения кардиомиоцитов путем влияния на патоге�

нетические звенья процесса с целью восстановле�

ния баланса между поступлением кислорода и по�

требностью в нем миокарда.

Наиболее эффективными фармакологически�

ми препаратами, действие которых направлено на

основное звено метаболизма миокарда в условиях

ишемии – окисление СЖК в ишемизированных

кардиомиоцитах, – являются парциальные инги�

биторы окисления СЖК. К таким препаратам,

доступным на украинском фармацевтическом

рынке, относятся триметазидин и мельдоний.

Указанные препараты подавляют окисление

СЖК в митохондриях (триметазидин) либо огра�

ничивают транспорт СЖК через мембраны

(мельдоний, Милдронат).

Механизм действия триметазидина основан на

подавлении метаболизма СЖК за счет селектив�

ного ингибирования 3�кетоацил�КоА�тиолазы –

фермента, отвечающего за β�окисление жирных

кислот. Применение триметазидина оказывает по�

ложительное влияние на ишемизированный мио�

кард: тормозит накопление лактата и развитие

ацидоза, подавляет свободнорадикальное окисле�

ние, увеличивает окисление пирувата и гликоли�

тическую продукцию АТФ, за счет чего снижается

потребность миокарда в кислороде. Положитель�

ными свойствами препарата также являются от�

сутствие влияния на гемодинамику и возмож�

ность сочетания со стандартной терапией карди�

альной патологии. Однако, подавляя β�окисление

всех СЖК (как длинно�, так и короткоцепочеч�

ных), триметазидин не препятствует накоплению

их активированных форм в митохондриях, что

оказывает повреждающее действие на клеточные

мембраны и негативно влияет на транспорт АТФ.

Кроме того, действие триметазидина полностью

прекращается при высокой концентрации СЖК,

что обусловливает нецелесообразность его приме�

нения в случае острого коронарного синдрома.

Данное утверждение было доказано в рандомизи�

рованном двойном слепом плацебо контролиро�

ванном исследовании EMIP�FR, в соответствии

с результатами которого внутривенное примене�

ние триметазидина в острую фазу ИМ не приво�

дит к снижению краткосрочной смертности.

Механизм действия и эффекты применения

Милдроната у пациентов с ИБС были изучены

в ряде экспериментальных и клинических ис�

следований. Милдронат обратимо ограничивает

скорость биосинтеза карнитина из его предшес�

твенника – гамма�бутиробетаина, результатом

чего является снижение карнитинопосредован�

ного транспорта длинноцепочечных СЖК через

мембраны митохондрий без воздействия на

Метаболическая терапия: все ли вопросы решены?
По материалам симпозиума с международным участием «Коморбидные состояния в кардиологии и функциональная

диагностика сердечно2сосудистой системы», 1 марта, г. Киев

1марта в Национальной медицинской академии последипломного образования им.П.Л. Шупика состоялся
научный симпозиум, посвященный проблемам диагностики и лечения полиорганной патологии

в кардиологии: «Коморбидные состояния в кардиологии и функциональная диагностика сердечно2сосудистой
системы». На конференции выступили ведущие ученые в области кардиологии и смежных специальностей.

М.Н. Долженко
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метаболизм короткоцепочечных СЖК. Такой ме�

ханизм действия обеспечивает предотвращение

повреждения мембран митохондрий и отсутствие

токсического действия на дыхание этих органелл.

Частичная блокада окисления СЖК путем огра�

ничения транспорта СЖК способствует переклю�

чению метаболизма на альтернативный путь обра�

зования энергии путем окисления глюкозы, в ре�

зультате чего эффективность использования кис�

лорода для синтеза АТФ значительно возрастает.

Кроме того, под влиянием мельдония в тканях

увеличивается концентрация предшественника

карнитина гамма�бутиробетаина, способствую�

щего синтезу оксида азота, который, в свою оче�

редь, обеспечивает вазодилатацию и снижение аг�

регации тромбоцитов, улучшая кровоток на уров�

не микроциркуляторного русла. Важным положи�

тельным качеством Милдроната является то, что

его эффект не зависит от концентрации СЖК и

сохраняется длительное время. Данный факт был

подтвержден в исследовании, проведенном рос�

сийскими учеными, в соответствии с которым

применение Милдроната у пациентов с ИМ спо�

собствует повышению выживаемости, снижению

сердечно�сосудистой смертности и частоты разви�

тия таких осложнений, как острая сердечная недо�

статочность, диастолическая дисфункция и др.

Изучению эффективности и безопасности раз�

личных доз Милдроната у пациентов со стабиль�

ной стенокардией напряжения на фоне базисной

терапии (β�адреноблокаторами, антиагрегантами,

статинами, блокаторами ренин�ангиотензиновой

системы, нитроглицерином короткого действия)

было посвящено проспективное многоцентровое

двойное слепое плацебо контролированное иссле�

дование МИЛСС I. В испытании участвовали па�

циенты со стабильной стенокардией напряжения

II�III ФК, подтвержденной во время проведения

коронарной ангиографии или теста с нагрузкой,

больные с перенесенным ИМ, чрескожной ангио�

пластикой или аортокоронарным шунтированием

в анамнезе. В соответствии с результатами прове�

денного исследования применение Милдроната

в дозе 1000 мг/сут в течение 12 нед способствовало

значительному повышению толерантности к фи�

зической нагрузке. В других группах величина

прироста либо не достигала достоверных значений

(группы приема Милдроната в дозе 150 и 1500 мг

2 р/сут), либо тенденция к ее увеличению отсутст�

вовала (группа приема Милдроната в дозе 50 мг

2 р/сут и группа плацебо). Более того, в группе па�

циентов, принимавших Милдронат в дозе

1000 мг/сут, отмечался ряд положительных изме�

нений показателей функционирования сердечно�

сосудистой системы: увеличение продолжитель�

ности периода до появления депрессии сегмента

ST, времени до развития ангинозного приступа,

максимально достигнутой нагрузки, уменьшение

частоты приступов стенокардии, снижение сред�

него суточного потребления нитроглицерина. По�

вышение толерантности к физической нагрузке и

снижение функционального класса стенокардии

были также наиболее выраженными среди паци�

ентов этой группы.

Изучению эффективности и безопасности дли�

тельного перорального приема Милдроната в дозе

1000 мг/сут на фоне базисной терапии ИБС у па�

циентов со стабильной стенокардией II�III ФК

было посвящено исследование МИЛСС II, кото�

рое проводилось в 37 исследовательских центрах 4

стран – Латвии, Литвы, России и Украины. В соот�

ветствии с данными указанного исследования по

истечении 12 мес лечения в группе Милдроната

продолжительность выполнения физической

нагрузки увеличилась на 10%, тогда как в группе

плацебо – лишь на 2,4%; при этом пациенты из

группы Милдроната могли выполнять велоэрго�

метрию в среднем на 13% дольше, чем пациенты,

принимавшие плацебо (р=0,009). В отличие от

применения плацебо проведение терапии

Милдронатом способствовало увеличению про�

должительности выполнения велоэргометрии

пожилыми пациентами (старше 70 лет), а также

повысило продолжительность выполнения нагруз�

ки до появления депрессии сегмента ST на 1 мм

в среднем на 13,6% по сравнению с исходными

показателями. Таким образом, данное исследова�

ние продемонстрировало высокую эффективность

применения Милдроната в дозе 1000 мг/сут

в комбинации с базисной терапией у пациентов со

стабильной стенокардией, что проявлялось

значительным повышением толерантности

к физической нагрузке.

Не менее важной областью применения

Милдроната является лечение болезни перифери�

ческих артерий (БПА), клинические проявления

которой сопряжены с увеличением риска смерти,

уменьшением функциональных возможностей

пациентов и ухудшением качества их жизни.

Проспективное рандомизированное двойное сле�

пое плацебо контролированное исследование

МI&CI продемонстрировало высокую эффектив�

ность Милдроната в терапии БПА. В ходе иссле�

дования был зафиксирован больший прирост ди�

станции до развития перемежающейся хромоты

при проведении тредмил�теста у пациентов, при�

нимавших Милдронат, по сравнению с соответ�

ствующим показателем в группе плацебо. Был

также показан кумулятивный эффект препарата

при лечении БПА: разница в дистанции до появ�

ления перемежающейся хромоты между группами

пациентов сохранялась даже через 1 мес по окон�

чании лечения. Более того, в группе Милдроната

обнаружилась тенденция к дальнейшему увеличе�

нию дистанции ходьбы в этот период, тогда как

у больных, принимавших плацебо, после пре�

кращения терапии результаты тредмил�теста

ухудшились.

Использование Милдроната сопровождалось

высокой эффективностью в лечении нарушений

мозгового кровообращения, что было продемон�

стрировано в ходе российских исследований,

проводившихся на базе крупнейших неврологи�

ческих центров страны (сравнительное слепое

плацебо контролированное исследование

МАГНИТ): достигнуты улучшение когнитивных

функций, повышение способности к самообслу�

живанию, снижение выраженности гемипарезов,

улучшение кратковременной и оперативной па�

мяти, а также оценочных шкал интеллектуальной

и двигательной активности.

В настоящее время существует значительное

количество исследований, демонстрирующих

клиническую эффективность применения

Милдроната при ИБС, хронических нарушени�

ях мозгового кровообращения, БПА, хроничес�

кой сердечной недостаточности, сахарном диа�

бете 2 типа, диабетической периферической

сенсорной полинейропатии, а также при всех

патологических состояниях, механизм возник�

новения которых связан с явлениями ишемии,

что открывает широкие возможности примене�

ния данного препарата в комплексной терапии

целого ряда заболеваний.

Хочется отметить оригинальный инновацион�

ный препарат мельдония – Милдронат GX (произ�

водства АО Grindex, Латвия). Милдронат GX

в первую очередь интересен тем, что эта форма

имеет биодоступность 78%, его можно применять

1 р/сут ( 2 табл 1 р/день). В Украине этот препарат

промотирует Универсальное Агентство «Про�Фар�

ма», являющееся спонсором проведения Европей�

ской программы EUROASPIRE IV в Украине,

благодаря которому будет представлена реальная

картина лечения больных ИБС в Украине.

Кроме того, по данным Украинского многоцен�

трового проспективного исследования Allianze,

в условиях реальной клинической практики мета�

болическая терапия назначается лишь в 2,9% слу�

чаев. Однако высокая эффективность указанного

подхода в сочетании с базисной медикаментозной

терапией, подтвержденная в ряде клинических ис�

следований, и хороший профиль безопасности

должны стать мотивирующими факторами для

более активного применения метаболических

препаратов практическими врачами.

Подготовила Наталия Малютина З
У

ZU_2013_06.qxd  05.04.2013  16:42  Page 23


