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Актуальность проблемы
По данным Всероссийской пере-

писи населения 2010 года [1], в на-
шей стране проживают около 47 млн 
человек пожилого возраста, до 30 % 
из них страдают явными ограниче-
ниями подвижности, 8 % не выхо-
дят из квартир и 5 % не покидают 
постели [2]. Очевидно, что такая 
значимая доля (1/3 всего населения) 
пожилых людей создает существен-
ную нагрузку на медицинскую и со-
циальные службы в первую очередь 
из-за большой частоты выявляемой 
патологии. Проблема коморбидно-
сти становится все более актуальной 
в силу увеличения числа пациентов 
с пятью и более коморбидными забо-
леваниями (на 16 % за 10 последних 
лет) [1, 2].

Впервые определение ко- или 
полиморбидности дал A. R. Feinstein 
в 1970 году, понимая под коморбид-
ностью наличие дополнительной 
клинической картины, которая уже 
существует или может появиться 
самостоятельно, помимо текущего 

заболевания, и всегда отличается 
от него [3]. За прошедшие 50 лет тема 
коморбидности стала одной из основ-
ных в понимании механизмов раз-
вития большинства нозологических 
форм [4, 5].

Сердечно-сосудистая патология 
является ведущей в структуре забо-
леваемости и смертности, и, конечно, 
именно эти заболевания формируют 
и базис коморбидности. По нашим 

данным, основными причинами ле-
тальных исходов при коморбидной 
патологии в 90 % случаев являются 
острые и хронические формы кар-
дио- и цереброваскулярных заболе-
ваний [5] (рис. 1).

Таким образом, можно говорить, 
что ССЗ являются основой комор-
бидной патологии, представляя 
собой известный сердечно-сосуди-
стый континуум. Среди этих забо-
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Резюме
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межлекарственных взаимодействий. Перспективным может являться при-
менение полимодальных средств с плейотропными эффектами, оказыва-
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Summary
Demographic changes, the increasing frequency of comorbid-
ity make us pay close attention to the prescribed therapy and 
control of drug to drug interactions. The use of polymodal drugs 
with pleiotropic effects that affect the key points of development 
of comorbid pathology may be promising.
Key words: comorbidity, metabolic therapy, pneumonia, chron-
ic heart failure, meldonium.

Рисунок 1. Причины летальных исходов у пациентов с коморбидной патологией.
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леваний – гипертоническая болезнь, 
острый инфаркт миокарда, постин-
фарктный кардиосклероз, сердечная 
недостаточность, а также церебро-
васкулярные заболевания – ОНМК 
и хроническая ишемия головного 
мозга.

Исходя из определения комор-
бидности как «сочетания у одного 
больного двух или более хрониче-
ских заболеваний, патогенетиче-
ски взаимосвязанных между собой 
или совпадающих по времени вне 
зависимости от активности каж-
дого из них» логично считать, что 
в основе патогенеза коморбидных 
заболеваний лежат единые патофи-
зиологические процессы (стимуля-
ция синтеза свободных радикалов, 
агрессивных медиаторов воспале-
ния, снижение способности синтеза 
белков, дефицит ферментов цикла 
Кребса), приводящих к оксида-
тивному стрессу, эндотелиальной 
дисфункции, инициации апоптоза 
клеток и дефициту энергии [5]. Этот 
универсальный механизм повреж-
дения действует однотипно во всех 
органах и тканях (вызывает развитие 
кислородного голодания), что при-
водит к полисистемному поражению 
и обусловливает развитие полимор-
бидной патологии.

Для многих из этих состояний 
объединяющими являются нару-
шения баланса между процессами 
оксидативного стресса и активно-
стью антиоксидантов. Повышенное 
образование и недостаточное обе-
звреживание свободных радикалов 
считается универсальным механиз-
мом повреждения клеток и тканей 
при любых патологических процес-
сах, вызванных тканевой ишемией 
и приводящих к апоптозу [6]. Таким 
образом, логично предположение, 
что препараты, обладающие анти-
оксидантным, антигипоксантным 
и цитопротективным эффектами, 
могут рассматриваться как претен-
денты для патогенетической базис-
ной наднозологической фармакоте-
рапии [6, 7].

Представителем подобного на-
правления является мельдоний, 
который относится к классу парци-
альных ингибиторов β-окисления 
жирных кислот. Основной эффект 

мельдония – улучшение эффектив-
ности использования кислорода, пе-
реключение метаболизма на более 
экономичные пути и защита тканей 
от последствий оксидативного стрес-
са. Сохранность транспорта АТФ 
в цитозоль и усиление гликолиза 
обеспечивают наиболее энергети-
чески выгодный способ образования 
аденозинтрифосфата.

Особенно эти действия цен-
ны в условиях повышенной на-
грузки и  ишемии. Мельдоний 
(Милдронат®) относят к классу так 
называемых цитопротекторов – ан-
тигипоксантов, обеспечивающих 
защиту и энергоснабжение клеток 
организма как раз в условиях ише-
мии и повышенной нагрузки. Он яв-
ляется конкурентным ингибитором 
фермента гамма-бутиробетаинги-
дроксилазы, который катализирует 
процесс превращения гамма-бутиро-
бетаина в карнитин [8]. Милдронат® 
ограничивает скорость биосинтеза 
карнитина из его предшественника 
гамма-бутиробетаина, при том что 
карнитин способствует проникно-
вению ЖК в клетку, где происходит 
процесс их β-окисления. В условиях 
достаточного поступления кислоро-
да из ЖК, поступивших в митохон-
дрии, образуются макроэргические 
соединения в виде аденозинтрифос-
фата (АТФ).

П од  вл и я н и е м  п р е п а р ат а 
Милдронат® в тканях увеличивает-
ся концентрация предшественника 
карнитина гамма-бутиробетаина 
и снижается концентрация карнитина, 
в результате чего в митохондрии по-
ступает меньше длинноцепочечных 
ЖК (ДЦЖК). Другие парциальные 
ингибиторы окисления ЖК не спо-
собны предотвращать накопление 
в митохондриях активированных 
форм ДЦЖК – ацил-КоА и ацил-
карнитина, а также предупреждать 
вредное влияние этих метаболитов 
на транспорт АТФ и клеточные мем-
браны [8].

Процессы окисления ЖК и глю-
козы связаны между собой и нахо-
дятся в реципрокной зависимости: 
если подавляется окисление ЖК, 
увеличивается потребление глюко-
зы. В условиях недостатка кисло-
рода клетке выгоднее использовать 

окисление глюкозы, чем ЖК, так 
как для этого процесса необходи-
мо меньшее количество кислоро-
да. Таким образом, Милдронат®, 
частично замедляя транспорт ЖК, 
уменьшает их окисление, в ре-
зультате чего потребность клетки 
в кислороде уменьшается. Препарат 
предотвращает накопление токси-
ческих промежуточных продуктов 
обмена веществ (ацилкарнитина 
и ацил-КоА) и вызванные ими по-
вреждения клеток. Уменьшение 
скорости окисления ЖК включает 
альтернативную систему производ-
ства энергии – окисление глюко-
зы, которая на 12 % эффективнее 
использует кислород для синтеза 
АТФ. И этот механизм также опре-
деляет цитопротективное действие 
препарата Милдронат® на ишемизи-
рованные клетки [10, 11]. Препарат 
стимулирует аэробный гликолиз, что 
не сопровождается накоплением 
в тканях лактата, поскольку система 
пируватдегидрогеназы обеспечи-
вает быстрое дальнейшее окисление 
глюкозы.

Милдронат® восстанавливает 
транспорт АТФ к органеллам клет-
ки [10, 12]. Сложные эфиры мельдо-
ния и гамма-бутиробетаина являются 
структуральными аналогами ацетил-
холина. Милдронат®, стимулируя 
рецепторы ацетилхолина, вызыва-
ет индукцию эндотелиальной NO-
синтазы. В результате увеличивается 
синтез оксида азота (NO), что при-
водит к миорелаксации, улучшению 
микроциркуляции и эндотелиальной 
функции [13].

Опосредованно мельдоний уси-
ливает образование оксида азота, 
что приводит к улучшению микро-
циркуляции, устранению вазоспазма 
при активации симпатоадреналовой 
и ренин-ангиотензиновой системы, 
тормозит агрегацию тромбоцитов, 
повышает эластичность мембран 
эритроцитов (антипротромбогенный 
эффект), улучшает сократимость мио-
карда, уменьшает метаболический 
ацидоз и накопление молочной кис-
лоты [6].

Такой набор благоприятных эф-
фектов определяет эффективность 
применения мельдония при широком 
спектре заболеваний.
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Ишемическая болезнь сердца 
и хроническая сердечная 
недостаточность

ИБС и ХСН явились наиболее 
яркими моделями исследования 
мельдония. Результаты многоцентро-
вого рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого 
клинического исследования II фазы 
МИЛСС I показали, что мельдоний 
500 мг два раза в сутки в сочетании 
со стандартной терапией у 512 паци-
ентов со стабильной стенокардией 
напряжения II–III функционального 
класса (ФК) через 3 месяца терапии 
статистически достоверно увеличи-
вал время до возникновения приступа 
стенокардии во время велоэргоме-
трии (с 362,15 ± 119,92 до 382,49 ± 
142,29 с) [14].

В открытом рандомизирован-
ном исследовании у 140 пациентов 
с ОКС было показано, что включение 
мельдония (1 г в сутки внутривенно 
в течение 2 недель, далее – переход 
на пероральный прием до 1,5 ме-
сяца) в комплексную терапию ОКС 
достоверно ускоряло восстановле-
ние максимальной скорости пото-
ка в фазу раннего диастолического 
наполнения ЛЖ вне зависимости 
от проведения тромболизиса, поло-
жительно влияло на диастолическое 
наполнение и время изоволюметри-
ческого расслабления ЛЖ при увели-
чении режима физических нагрузок 
в раннем реабилитационном периоде 
ОКС [15].

У больных с ОКС с подъемом 
сегмента ST и последующим исхо-
дом в Q-ИМ без ХСН в анамнезе (n = 
140) комплексная терапия с ранним 
включением мельдония (1 г в сут-
ки внутривенно в течение 2 недель 
с переходом на прием per os до 1,5 
месяца) способствовала ускорен-
ному восстановлению диастоли-
ческой функции левого желудочка, 
снижению концентрации NT-proBNP 
в крови, снижению частоты возник-
новения желудочковых экстрасистол 
высоких градаций в первые 6 часов 
после тромболизиса и снижению кон-
центрации продуктов перекисного 
окисления липидов [16].

Внутривенное применение мель-
дония в течение 10–14 дней в дозе 
1 000 мг в сутки в составе комби-

нированной терапии у 150 боль-
ных после ОИМ с проявлениями 
недостаточности кровообращения 
І–II стадии (по NYHA) приводило 
к улучшению показателей эхокар-
диографии и показателей адаптации 
к физическим нагрузкам и снижению 
летальности [17].

Влияние мельдония в  дозе 
1 000 мг в сутки внутривенно в ком-
плексной терапии в восстановитель-
ном периоде у больных в раннем 
постинфарктном периоде (n = 60) 
на 3–4-й неделе после ОИМ с нали-
чием СН II–III ФК (Общество спе-
циалистов по сердечной недоста-
точности, 2002) выразилось в виде 
снижения частоты эпизодов ишемии, 
приступов стенокардии и потребно-
сти в приеме нитратов, общем улуч-
шении состояния пациентов, умень-
шении концентрации NT-proBNP 
в крови, в улучшении диастолической 
функции сердца и снижении числа 
пациентов с неблагоприятными ти-
пами ремоделирования ЛЖ [18].

Амбулаторное применение мель-
дония в течение 12 недель по 500 мг 
два раза в сутки у пациентов, пере-
несших ИМ и выписанных на амбула-
торное наблюдение (n = 67), выявило 
замедление прогрессирования ХСН 
и снизило частоту госпитализаций, 
уменьшило число приступов стено-
кардии, аритмий, повысило качество 
жизни и привело к снижению уровня 
тревожности [19].

Включение мельдония в течение 
4 недель в комплекс терапии ИБС 
и ХСН II–III ФК с фракцией вы-
броса менее 45 % обеспечило более 
достоверное повышение фракции 
выброса, уменьшение значений ко-
нечного диастолического и конечного 
систолического объемов ЛЖ, повы-
сило толерантность к физической 
нагрузке [20].

Н а ш  о п ы т  п р и м е н е н и я 
Милдроната в составе комбиниро-
ванной терапии у больных с деком-
пенсацией ХСН в виде ступенчатой 
схемы (7–10 дней препарат вводился 
внутривенно по 1 000 мг в сутки, да-
лее – per os в той же дозе в течение 3 
месяцев) позволил выявить положи-
тельное влияние мельдония: у наших 
пациентов уменьшались проявления 
ХСН, снизилась тяжесть ФК ХСН, 

а также уменьшилось содержание 
в крови больных уровня NT-proBNP, 
что оказывает благоприятное влия-
ние на прогноз пациентов, снижая 
вероятность повторной госпитализа-
ции по поводу декомпенсации ХСН. 
Низкий уровень NT-proBNP является 
прогностически благоприятным при-
знаком и ассоциируется с более низ-
кой вероятностью летального исхода 
и высоким уровнем качества жиз-
ни пациентов с ХСН, благоприятно 
влияет на структурно-функциональ-
ные параметры сердца (уменьшается 
число пациентов с неблагоприятными 
типами ремоделирования ЛЖ, и улуч-
шается диастолическая функция 
сердца) [10].

Важным направлением приме-
нения мельдония должна стать те-
рапия сахарного диабета (СД), на-
пример, у пациентов с ХСН и ИБС 
на фоне СД второго типа, помимо 
влияния на проявления сердечно-со-
судистой патологии [21, 22], отмече-
но благоприятное влияние на уро-
вень гликированного гемоглобина, 
триглицеридов и липопротеидов 
низкой плотности [23] и улучшение 
течения диабетической нейропатии 
(ослабление невропатических болей 
и парестезии в конечностях) и неф-
ропатии (улучшение гломерулярной 
фильтрации, снижение уровня креа-
тинина и микроальбуминурии) [24].

Цереброваскулярные 
заболевания

При оценке эффективности 
мельдония при остром ишемиче-
ском инсульте отмечено как цито-
протекторное, так и вазодилатиру-
ющее действие, обеспечивающее 
антиишемический эффект препарата 
[25]. Ступенчатое применение мель-
дония (внутривенно капельно по 10 
мл 10 %-го раствора ежедневно 10 
дней, а затем перорально по 250 мг 
в течение 2–3 недель) в комплексе 
со стандартной терапией у 114 па-
циентов в остром периоде ишеми-
ческого инсульта обеспечило более 
выраженное снижение неврологи-
ческого дефицита по шкале NIHSS, 
увеличение уровня самообслужи-
вания по модифицированной шка-
ле Рэнкина и уровня двигательной 
активности по индексу мобильно-
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сти [26]. Показана эффективность 
мельдония в суточной дозе 1 000 мг 
в дополнение к стандартному курсу 
нейрореабилитационных меропри-
ятий у пациентов с постинсультной 
афазией [27].

У пожилых пациентов с АГ и лег-
кими и умеренными когнитивными 
нарушениями оценены режимы 
прерывистого (3 месяца терапии – 
3 месяца перерыва) и постоянного 
(на протяжении 52 недель) приема 
мельдония в дозе 1 000 мг в сутки 
(n = 180). Показано, что оба режи-
ма терапии препарата способствуют 
сохранению когнитивно-мнестиче-
ских функций, однако постоянный 
режим приема предпочтителен, что 
проявляется более выраженным 

улучшением показателей по шка-
лам внимания и речи опросника 
MMSE, снижением времени запо-
минания 10 слов и выполнения теста 
Рейтена, улучшением отсроченного 
запоминания, увеличением среднего 
балла по тесту Векслера [28]. Эти 
результаты подтверждены и другими 
исследователями [29].

В нашем исследовании исполь-
зования Милдроната у длительно 
иммобилизированных пациентов 
(ДИП) с цереброваскулярными за-
болеваниями отмечено усиление 
эффекта гипотензивной и гиполи-
пидемической терапии, ускорение 
достижения целевых значений АД, 
а также более эффективное и быс-
трое снижение уровня общего холе-

стерина, преимущественно за счет 
уменьшения содержания триглице-
ридов и ЛПНП [2]. Использование 
мельдония в составе комплексной те-
рапии ДИП с цереброваскулярными 
заболеваниями существенно улучша-
ет когнитивные функции, улучшает 
мобильность пациентов, улучшает 
настроение (использовались ин-
декс Бартела, модифицированная 
шкала Рэнкин, индекс мобиль-
ности Ривермид, краткая шкала 
оценки психического статуса [Mini 
Mental State Examination, MMSE]). 
Полученные результаты позволяют 
рекомендовать Милдронат для лече-
ния у длительно иммобилизирован-
ных пациентов хронической ишемии 
головного мозга и для вторичной 
профилактики инсультов и гипер-
тонической болезни.

Перспективные области 
применения мельдония

Положительный эффект от назна-
чения мельдония получен у пациен-
тов с астенией [30, 31], синдромом 
дефицита внимания с гиперактивно-
стью [32], синдромом вегетативной 
дисфункции [33], наличием адапта-
ционных нарушений [34].

Накопленные положительные ре-
зультаты применения Милдроната 
обосновали его использование 
в комплексной терапии у пациентов 
с коронавирусной пневмонией и хро-
нической сердечной недостаточно-
стью [35]. В открытое краткосроч-
ное исследование было отобрано 77 
пациентов с пневмонией, вызванной 
коронавирусной инфекцией, и с па-
тологией сердца; из них 59 человек 
получали в качестве метаболической 
поддержки Милдронат® в суточной 
дозе 1 000 мг, у 18 аналогичных ко-
морбидных пациентов применялась 
только стандартная терапия. В ре-
зультате исследования выявлено 
сокращение сроков госпитализации 
в группе препарата Милдронат® 
по сравнению с контрольной группой, 
различие статистически достоверно 
(p < 0,01), рис. 2.

Лабораторные показатели и их 
динамика не имели достоверных 
различий между группами, однако 
в группе, получавшей Милдронат, 
отмечено достоверное (p < 0,01) сни-

Рисунок 2. Оценка длительности госпитализации в группах сравнения [35].

Рисунок 3. Оценка выраженности астении по шкале MFI‑20 в основной и контрольной группах 
исследования [35].
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жение уровня С-реактивного белка 
(–55,8 % на момент выписки отно-
сительно первого дня госпитализа-
ции; p < 0,01) и D-димера к моменту 
выписки. Через 3 месяца результа-
ты оценки клинического состояния 
больного ХСН (ШОКС) в основной 
группе были достоверно меньше 
на 62,2 %, чем в контроле (p < 0,01). 
Через 3 месяца наблюдения в группе 
препарата Милдронат® отмечалось 
значительное улучшение качества 
жизни (p < 0,01), проявления асте-
нии были значительно (на 21,7 балла) 
и достоверно ниже, чем в контроль-
ной группе (p < 0,01), рис. 3.

Заключение
Мельдоний (Милдронат) хоро-

шо исследован, а в клинических ус-
ловиях демонстрирует следующие 
свойства:

•	 антигипоксантные (оптимизирует 
потребление тканями кислоро-
да и снижает потребность в нем, 
повышает устойчивость органов 
и тканей к гипоксии);

•	 антиоксидантные (снижает интен-
сивность перекисного окисления 
липидов, повышает активность 
эндогенных антиоксидантов, 
уменьшает последствия окисли-
тельного стресса);

•	 цитопротекторные (повыша-
ет эффективность метаболизма 
и уменьшает образование свобод-
ных радикалов, блокируя окисле-
ние жирных кислот);

•	 ангиопротекторные (стимулирует 
синтез оксида азота, улучшает 
функцию эндотелия и микроцир-
куляцию за счет уменьшения агре-
гации тромбоцитов и увеличения 
эластичности мембран эритро-
цитов);

•	 энергопротективные (повышает 
интенсивность процессов окис-
ления глюкозы, увеличивает 
энергетический потенциал клет-
ки, снижает накопление лактата) 
на фоне высокой терапевтической 
безопасности.

Безусловно важно, что мельдоний 
демонстрирует разноплановые по-

ложительные эффекты при широком 
круге патологии, что позволяет рас-
сматривать его как препарат базисной 
(наднозологической) фармакотерапии, 
особенно у коморбидных пациентов.
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