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Отмечаемый современными исследователями прогрес-
сивный рост числа пациентов с заболеваниями, пато-

генетически связанными с инсулинорезистентностью и ме-
таболическим синдромом, представляет собой плацдарм 
для развития не только сердечно-сосудистых, но и многих 
других социально значимых хронических неинфекци-
онных заболеваний, в том числе ожирения, предиабета 

и сахарного диабета 2 типа [1]. С другой стороны, сами 
классические метаболические нарушения – избыточная 
масса тела и ожирение, включая висцеральное, предиабет 
и сахарный диабет 2 типа, являются значимыми факторами 
риска развития и осложненного течения распространенных 
хронических сердечно-сосудистых и цереброваскуляр-
ных заболеваний. Необходимо принять во внимание, что 
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РЕЗЮМЕ
В  современном мире отмечается неуклонный рост числа пациентов с  заболеваниями, патогенетически связанными 
с инсулинорезистентностью и метаболическим синдромом, представляющими плацдарм для развития не только сердечно-сосудистых, 
но и других социально значимых хронических неинфекционных заболеваний. Изучение вопросов патогенетического взаимодействия 
многочисленных гуморальных и физических факторов в развитии и прогрессировании сосудисто-метаболических нарушений является 
актуальнейшим направлением современных клинических исследований. За последние десятилетия в научной литературе наблюдается 
всплеск интереса и подробное обсуждение текущих тенденций в развитии заболеваний и состояний, связанных с инсулинорезистентностью 
и метаболическим синдромом, а также связанных с ними осложнений в различных областях медицины. Предложенные экспертами 
модели взаимодействия нейрогуморальных, метаболических, сосудистых и других факторов являются важными для понимания 
процессов, приводящих к увеличению распространенности состояний, ассоциированных с инсулинорезистентностью. Осуществляя 
реципрокное взаимодействие с развивающимися сосудистыми и метаболическими осложнениями сахарного диабета и ожирения, 
клеточные нарушения метаболизма должны становится новой терапевтической целью для улучшения состояния и прогноза пациентов. 
Перспективным направлением в коррекции внутриклеточных метаболических нарушений является применение лекарственных средств, 
блокирующих парциальное окисление свободных жирных кислот в митохондриях (partial fatty and oxidation inhibitors) – p-fox-ингибиторов, 
к которым относятся наиболее часто применяемые в современной клинической практике триметазидин и мельдоний. Широкий спектр 
коморбидных состояний и различных хронических заболеваний у большинства пациентов диктует необходимость подробного изучения 
механизмов и особенностей действия, а также межлекарственного взаимодействия данных препаратов. Также существует потребность 
в обсуждении возможных рисков возникновения побочных эффектов, которые могут ограничивать применение некоторых p-fox-ингибиторов. 
В настоящем обзоре представлено обсуждение данных вопросов относительно триметазидина и мельдония, а также дана оценка 
различным вариантам их безопасного клинического применения.
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SUMMARY
In the modern world, there is a steady increase in the number of patients with diseases pathogenetically associated with insulin resistance and 
metabolic syndrome, which represent a springboard for the development of not only cardiovascular, but also other socially significant chronic 
non-communicable diseases. The study of the pathogenetic interaction of numerous humoral and physical factors in the development and 
progression of vascular-metabolic disorders is the most relevant area of modern clinical research. Over the past decades, there has been a surge 
of interest in the scientific literature and a detailed discussion of current trends in the development of diseases and conditions associated with 
insulin resistance and metabolic syndrome, as well as their associated complications in various fields of medicine. Models of the interaction of 
neurohumoral, metabolic, vascular and other factors proposed by experts are important for understanding the processes leading to an increase 
in the prevalence of conditions associated with insulin resistance. Carrying out reciprocal interaction with the developing vascular and metabolic 
complications of diabetes mellitus and obesity, cellular metabolic disorders should become a new therapeutic target for improving the condition 
and prognosis of patients. A promising direction in the correction of intracellular metabolic disorders is the use of drugs that block the partial 
oxidation of free fatty acids in mitochondria (partial fatty and oxidation inhibitors) – p-fox inhibitors, which include the most commonly used in 
modern clinical practice trimetazidine and meldonium. A wide range of comorbid conditions and various chronic diseases in most patients 
dictates the need for a detailed study of the mechanisms and features of action, as well as drug-drug interactions of these drugs. There is also 
a need to discuss the possible risks of side effects that may limit the use of some p-fox inhibitors. This review provides a discussion of these issues 
in relation to trimetazidine and meldonium, as well as an assessment of various options for their safe clinical use.
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на любом этапе своего развития кардиометаболические нарушения могут 
существенно ухудшать качество жизни и увеличивать риск инвалидизации 
населения, а также увеличивать расходы системы здравоохранения.

Изучение вопросов патогенетического взаимодействия многочисленных 
гуморальных и физических факторов в развитии и прогрессировании сосу-
дисто-метаболических нарушений является актуальнейшим направлением 
современных клинических исследований. За последние десятилетия в научной 
литературе наблюдается всплеск интереса и подробное обсуждение текущих 
тенденций в развитии заболеваний и состояний, ассоциированных с инсули-
норезистентностью и метаболическим синдромом, а также связанных с ними 
осложнений в различных областях медицины [2–5].

Актуальность вопросов коррекции и профилактики сосудисто-метаболи-
ческих нарушений и их осложнений в практике врачей-интернистов обуслов-
лена, с одной стороны, высокой частотой встречаемости данных нарушений 
у пациентов с сердечно-сосудистыми и цереброваскулярными заболеваниями, 
ухудшением качества жизни и увеличением числа неблагоприятных исходов, 
а с другой – недостаточным уровнем внимания к рискам, связанным со сферой 
метаболических процессов, протекающих в клетке. Предложенные эксперта-
ми модели взаимодействия нейрогуморальных, метаболических, сосудистых 
и других факторов являются важными для понимания процессов, приводящих 
к увеличению распространенности состояний, ассоциированных с инсулиноре-
зистентностью [6]. Осуществляющие реципрокное взаимодействие с развива-
ющимися сосудистыми и метаболическими осложнениями сахарного диабета 
и ожирения клеточные нарушения метаболизма постепенно становятся новой 
терапевтической мишенью для улучшения состояния и прогноза пациентов [7–11].

Одними из перспективных препаратов в коррекции внутриклеточных метаболи-
ческих нарушений являются лекарственные средства, блокирующие парциальное 
окисление свободных жирных кислот в митохондриях (partial fatty and oxidation 
inhibitors) – p-fox-ингибиторы, к которым относятся наиболее часто применяе-
мые в современной клинической практике триметазидин и мельдоний [7, 9–11]. 
Широкий спектр коморбидных состояний и различных хронических заболеваний 
у большинства пациентов диктует необходимость подробного изучения механизмов 
и особенностей действия, а также межлекарственного взаимодействия приме-
няемых препаратов. Также существует потребность в обсуждении возможных 
рисков возникновения побочных эффектов, которые могут ограничивать приме-
нение некоторых p-fox-ингибиторов. Принимая во внимание все вышесказанное, 
последовательно рассмотрим данные вопросы для триметазидина и мельдония, 
а также оценим различные варианты их безопасного клинического применения.

Механизм и локализация оказываемого действия в кардиомиоците
Следует отметить, что разработка препаратов, способных успешно изме-

нять метаболизм миокардиоцитов, ведется довольно давно. На сегодняшний 
день p-fox-ингибиторы, которые применяются в клинической практике, можно 
разделить на несколько групп в зависимости от их локализации и механизма 

действия в клетке [9]. Первая груп-
па включает препараты, способные 
оказывать блокирующее действие 
на ключевые ферменты карнитино-
вого челнока (то есть на переносчики 
свободных жирных кислот [СЖК] 
через клеточную мембрану) ‒ кар-
нитин-пальмитоил трансферазу‑1 
(КПТ‑1) и (или) карнитин-пальми-
тоил трансферазу‑2 (КПТ‑2), тем 
самым регулирующих поступление 
энергетического субстрата в клетку. 
В данную группу можно включить 
широко применяемые в современ-
ной кардиологии препараты, имею-
щие и другие механизмы действия ‒ 
амиодарон, карведилол, метопролол 
и мельдоний (Милдронат). Вторую 
группу составляют препараты, ин-
гибирующие финальную реакцию 
в процессе β-окисления СЖК, – три-
метазидин и частично – ранолазин 
[9–14]. На рисунке представлены 
локализация и механизм действия 
препаратов, наиболее часто приме-
няющихся для восстановления и под-
держания работоспособного состоя-
ния кардиомиоцитов в современной 
клинической практике.

История развития 
кардиоцитопротекции 
и современные акценты

Исторически в группах было боль-
ше представителей, но в результате 
выявления различных неблагоприят-
ных эффектов многие были отозва-
ны из клинической практики. Однако 
по прошествии времени были найде-
ны пути для избегания или снижения 
выраженности проявлений побочных 
эффектов и, несмотря на постоянно 
возникающие сообщения о неблаго-
приятных событиях, например разви-
тие паркинсонизма и тремора на фоне 
лечения триметазидином, это не при-
водит к отзыву препарата с рынка, 
но вносит существенные ограниче-
ния в его применении. Хорошей иллю-
страцией подобного подхода является 
история препарата пергексилин – эф-
фективного антиангинального сред-
ства, которое применялось с лечебной 
целью в 1970-х и начале 1980-х годов, 
но было добровольно отозвано произ-
водителями из-за случаев токсичности 
для печени и развития периферической 
невропатии [12]. Однако последующие 
исследования показали, что описанная 
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токсичность является результатом накопления фосфоли-
пидов в печени и периферических нервах из-за изменения 
в функционировании изофермента Cyp2D6 цитохрома Р450. 
Также было показано, что накопление токсинов можно пре-
дотвратить путем контроля уровня пергекселина в плазме 
крови и соответствующим титрованием дозы [15].

В настоящее время уже прояснен механизм развития 
данного осложнения, характерного для многих препаратов, 
метаболизирующихся в печени с помощью изофермента 
Cyp2D6 цитохрома Р450. Субстратами для Cyp2D6 являются 
такие широко используемые препараты, как амиодарон, 
пропафенон, кодеин, трамадол, метопролол, пропранолол, 
амитриптилин, флуоксетин, хлорпромазин и др. [16].

Особенностью изофермента Cyp2D6 является высокая 
вариабельность ферментной активности, причиной кото-
рой является генетический полиморфизм, что приводит 
к многократной разнице в клиренсе препаратов и выходу 
их концентрации из терапевтического окна и, как следствие, 
развитие неблагоприятных эффектов. Тем более убедитель-
ным выглядит рекомендация о предпочтении безопасных 
препаратов как с точки зрения ферментного метаболизма 
в печени с участием цитохрома р450, так и межлекарствен-
ного взаимодействия, особенно для пациентов с коморбид-
ными состояниями, получающими одновременно несколько 
лекарственных средств. Здесь уместно провести параллель 
с результатами, полученными при изучении безопасности 
клинического применения мельдония (Милдронат), как 
с точки зрения ферментного метаболизма в печени, так 
и с позиции общего влияния препарата на состояние па-
циентов, получающих одновременно много препаратов.

Так, в исследовании эффективности и безопасности 
применения мельдония в дозе 1000 мг в сутки в составе 
комплексной терапии у пожилых пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями и перенесшими ише-
мический инсульт, наряду с достоверным клиническим 
улучшением состояния, сочетавшимся с положительной 
динамикой ряда биохимических параметров, отмечалось 
достоверное уменьшение уровня печеночных ферментов 
АЛТ и АСТ, что может свидетельствовать о благоприят-
ном эффекте препарата на функцию печени у пожилых 
пациентов в условиях полипрагмазии [17, 18]. Это важный 
момент, связанный с безопасностью длительной тера-
пии Милдронатом, очень актуален, поскольку чаще всего 
p-fox-ингибиторы назначаются, во‑первых, коморбидны-
ми пациентам, то есть имеющим несколько патологий 
и, соответственно, получающих несколько препаратов, 
а во‑вторых – пожилым, имеющим различные варианты 
изменения функций печени и почек. Важными являются 
результаты недавно проведенных исследований по изу-
чению активности печеночных изоферментов цитохрома 
Р450 на фоне терапии мельдонием. Так было показано, 
что мельдоний в составе лечебного комплекса имеет очень 
низкую вероятность возникновения межлекарственного 
взаимодействия, поскольку не принимает участия ни в ак-
тивации изоферментов, ни в ингибировании [19]. Данную 
информацию следует принять во внимание, учитывая, 
что выбор оптимального p-fox-ингибитора предполагает 
назначение его в комбинации с различными вариантами 
базовой терапии и этот выбор должен быть безопасен.

Сходство и различия
Следует также подчеркнуть, что существенные различия 

в механизмах оказываемого лечебного воздействия между 
препаратами триметазидином и мельдонием значимо влияют 
на их клинические возможности и дальнейшие перспекти-
вы применения у пациентов с различными коморбидными 
заболеваниями (см. рис.). Например, принимая во внимание 
тот факт, что эффект «липотоксичности», то есть избыточ-
ного накопления липидов внутри клеток и их дальнейшего 
токсического воздействия, при инсулинорезистентности 
или в условиях ишемии является ключевым механизмом 
развития кардиомиопатии и сердечной недостаточности, 
устранение несоответствия между поступлением и утили-
зацией СЖК может оказывать как профилактический, так 
и терапевтический эффект [9–11]. Поскольку триметазидин 
оказывает влияние только на последнюю реакцию β-окис-
ления СЖК, его действие не предотвращает ни избыточное 
поступление липидов, ни дальнейшее накопление токсичных 
метаболитов в клетке, в том числе кардиомиоците. Поэтому 
его эффективность ограничена ишемическими проявления-
ми атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний 
без влияния на инициацию липотоксической кардиомиопа-
тии в условиях инсулинорезистентности и связанное с ней 
дальнейшее развитие сердечной недостаточности [10, 11]. 
С другой стороны, проведенные клинические исследования 
подтвердили наличие положительного эффекта у препарата 
Милдронат в отношении углеводного обмена, инсулинорези-
стентности и прогрессирования сердечной недостаточности 
у пациентов с сахарным диабетом [10, 17, 20–24].

Необходимо принять во внимание, что мельдоний 
(Милдронат) обладает спектром дополнительных благоприят-
ных эффектов. О нем следует сказать подробнее. Мельдоний 
по своей структуре является конкурентным ингибитором 
γ-бутиробетаингидроксилазы – фермента, превращающего 
эндогенный γ-бутиробетаин в карнитин. Мельдоний также 
обладает способностью уменьшать транспорт карнитина 
из мест синтеза и абсорбции благодаря конкурентному воз-
действию на специфический белок-транспортер OCTN 2 
(organic carnitine cation transporter 2). Таким образом, в основе 
одного из важных терапевтических эффектов мельдония 
лежит уменьшение содержания карнитина в плазме, что 
приводит к снижению интенсивности β-окисления СЖК, 
поскольку происходит блокирование карнитин-зависимых 
транспортных систем КПТ‑1 и КПТ‑2, что делает мельдоний 
высокоэффективным регулятором субстратного метаболизма 
кардиомиоцитов и не только [20, 24]. Так, под действием 
мельдония происходит, с одной стороны, выраженное огра-
ничение транспорта длинноцепочечных СЖК в митохон-
дрии, что предотвращает чрезмерное накопление токсичных 
липидных метаболитов, развитие кардиального стеатоза 
и липотоксической кардиомиопатии, а с другой – происходит 
существенное снижение интенсивности β-окисления СЖК, 
то есть мельдоний объединяет в своем механизме действия 
терапевтические эффекты и триметазидина, но на более высо-
ком уровне [10]. Подробное описание различий в механизме 
действия и уровне влияния на β-окисление СЖК между об-
суждаемыми p-fox-ингибиторами приоткрывает возможный 
механизм развития неблагоприятных эффектов триметазидина, 
внесенных в инструкцию препарата, – способность вызывать 
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или ухудшать симптомы паркинсонизма (тремор, акине-
зию, повышение мышечного тонуса), неустойчивость в позе 
Ромберга и шаткость походки, тремор, синдром беспокойных 
ног и другие, связанные с ними двигательные нарушения, 
в связи с чем применение у лиц старше 75 лет должно быть 
с осторожностью. Таким образом, проблема накопления токси-
ческих недоокисленных липидных соединений внутри клетки, 
возникающая при использовании триметазидина, является 
решенной в случае применения мельдония, у которого нет 
подобных побочных эффектов и ограничений в применении, 
в том числе у пожилых пациентов [18, 20].

В отличие от триметазидина, для мельдония были 
проведены подробные токсикологические исследования. 
Опубликован подробный обзор экспериментальных исследо-
ваний мельдония, а также данных токсикологического ана-
лиза [25]. Было показано, что в терапевтически эффективных 
дозах токсических эффектов у мельдония не наблюдается. 
С вышесказанным согласуются данные и других авторов, 
изучавших долгосрочное влияние мельдония на функцио-
нальное состояние печени и миокарда у биологических мо-
делей. Дополнительно мониторировали липидный профиль, 
концентрацию мельдония, L-карнитина и γ-бутиробетаина 
в тканях. Гистологическое изучение печеночной ткани 
и оценка биохимических маркеров функционального со-
стояния печени и сердца не показали отклонений от нормы. 
Авторами был сделан вывод о том, что длительное лечение 
мельдонием не влияет отрицательно на функцию сердца 
и не вызывает нарушения функции печени [26].

Продолжая сравнивать два p-fox-ингибитора, необходимо 
отметить, что это далеко не все терапевтические возмож-
ности мельдония, поскольку параллельно с регуляторным 
метаболическим действием он обладает широким спектром 
полезных эффектов. Вслед за уменьшением концентрации 
карнитина происходит увеличение синтеза его предшествен-
ника γ-бутиробетаина, обладающего свойствами индуктора 
оксида азота, наиболее эффективного из эндогенных ан-
тиоксидантов и эндотелиопротекторов. Благодаря этому 
реализуются такие положительные эффекты мельдония, как 

улучшение микроциркуляции, снижение периферического 
сосудистого сопротивления, уменьшение вызванных нора-
дреналином или ангиотензином II спазмов кровеносных 
сосудов, торможение агрегации тромбоцитов и увеличение 
эластичности мембран эритроцитов [20, 24]. Таким образом, 
благодаря комплексу терапевтических эффектов мельдо-
ний оказывает оптимальное воздействие на зону ишемии, 
не влияя на незатронутые ишемией участки, то есть не вы-
зывает эффект обкрадывания [24]. В проведенных клини-
ческих исследованиях у пациентов с ишемической болезнью 
сердца и сердечной недостаточностью, в том числе на фоне 
ожирения, инсулинорезистентности и сахарного диабета, 
терапия мельдонием способствовала повышению сократи-
мости миокарда, увеличению толерантности к физической 
нагрузке, снижению функционального класса сердечной не-
достаточности, урежению частоты приступов стенокардии, 
улучшению показателей липидного и углеводного обмена, 
повышению качества жизни пациентов [18, 22–24, 27–31].

Также необходимо подчеркнуть, что мельдоний хорошо 
зарекомендовал себя не только в терапии ишемических 
повреждений миокарда, но и с успехом применяется в ле-
чении как острых, так и хронических цереброваскулярных 
заболеваний, в том числе у пожилых пациентов, улучшая 
состояние когнитивных функций и способствуя лучшему 
восстановлению после перенесенного инсульта [17, 32, 33].

Таким образом, обобщая изученные данные, можно 
наглядно представить, в чем же основное сходство и раз-
личия двух представителей класса p-fox-ингибиторов три-
метазидина и мельдония (см. табл.). Суммируя все дан-
ные, приведенные в таблице, можно сказать, что наиболее 
перспективным в терапевтической и кардиологической 
практике из данной группы препаратов является мельдоний 
(Милдронат). Эффективность и безопасность Милдроната 
изучены в многочисленных исследованиях у пациентов 
с сочетанными сердечно-сосудистыми и цереброваскуляр-
ными заболеваниями, а также широким спектром метабо-
лических расстройств, в том числе у пожилых пациентов 
и при длительном применении препарата.

Таблица
Мельдоний и триметазидин: сходство и отличия

Сходство Отличия

М
ил

др
он

ат

Тр
им

ет
аз

ид
ин

М
ил

др
он

ат

Тр
им

ет
аз

ид
ин

Механизм В условиях ишемии переключение 
энергосинтеза с окисления ЖК на гликолиз + +

Действие только на длинноцепочечные ЖК
Защита от повреждения клеток активированными ЖК 

и нарушения транспорта АТФ
Защита сосудов, улучшение перфузии, ↓ТМАО

+
+

+

-
-

–
Процесс Хронический + + Острый + –

Мишень Сердце + + Нервная система
Сосуды

+
+

–
–

Показания ИБС + +
ХСН, кардиомиопатии

Заболевания ЦНС (ОНМК, ХНМК)
Повышение работоспособности

+
+
+

–
–
–

Противопоказания Беременность, лактация, возраст до 18 лет + + Паркинсонизм, синдром беспокойных ног – +
Побочные эффекты Тахикардия, снижение АД + + Астения, усиление головокружения и сонливости – +

Путь Per os + +
Другое Применение при управлении транспортом + –

Введение Парентерально + –
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