
51

Лекції, огляди, клінічні дослідження

В конце XX – начале XXI века в мировой популяции увеличилась 

абсолютная численность лиц старших возрастных групп. 

Долголетие становится нормой в развитых странах, причем сло-

жилась устойчивая тенденция к увеличению продолжительности 

жизни. По данным Демографического отдела ООН за последние 

50 лет в мире более чем в 3 раза увеличилось население пожи-

лого и старческого возраста, представленное лицами от 60 до 

89 лет. Средняя продолжительность жизни увеличилась с 47 лет 

в 1900 г. до 75,6 года – в 2000 г. [1]. Ежемесячно более 1 млн пере-

ступают порог 60-летия [2]. При этом в структуре смертности на 

первое место вышли болезни пожилого возраста, 52% из которых 

составляют заболевания системы кровообращения. Этот пока-

затель в 10 раз больше, чем в прошлом столетии [3]. Ишемическая 

болезнь сердца (ИБС) в настоящее время является одной 

из основных причин инвалидизации и смертности населения 

в экономически развитых странах. При этом почти 3/4 случаев 

смерти от ИБС происходит среди лиц в возрасте старше 65 лет, 

и почти 80% лиц, умерших от инфаркта миокарда, относятся к этой 

возрастной группе [3–5]. Широкая распространенность ИБС 

среди лиц старших возрастных групп выводит эту проблему 

за рамки медицинской, превращаясь в общебиологическую 

и являясь одной из приоритетных в геронтологии [1–3, 6].

Основными задачами лечения лиц пожилого возраста, подоб-

но другим возрастным группам, является улучшение качества 

и увеличение продолжительности жизни. При разработке тера-

певтических схем для пациентов пожилого возраста клиницисту 

следует интегрировать всю информацию о факторах, которые 

могут оказывать влияние на состояние здоровья: трудоспособ-

ность, когнитивные функции, сопутствующие заболевания, соци-

альную активность, психологическое состояние, доступность 

и наличие опекунов. Такой подход оказывает положительное 

влияние на здоровье, функциональный статус и смертность как 

при оказании помощи в стационаре [3], так и в амбулаторных 

условиях [4]. Сложность терапии стабильной стенокардии напря-

жения у пожилых обусловлена несколькими факторами: разви-

тием заболевания на фоне возрастных изменений сердечно-
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сосудистой и других систем организма, распространенностью 

различных сопутствующих заболеваний, снижением переноси-

мости и высоким риском развития нежелательных эффектов 

лекарственных препаратов [1]. 

Изучение влияния старения на сердце представляет особый 

интерес. Связано это, прежде всего, с тем, что, с одной стороны, 

сердце является мышечным насосом, выполняющим огромную 

механическую нагрузку по перекачиванию крови, с другой – 

топливным элементом, в котором, как в печи, при наличии доста-

точного количества кислорода происходит «сгорание» энерге-

тических субстратов и образование аденозинтрифосфорной 

кислоты (АТФ) [7]. Вследствие такой двойственности сердце под-

вергается суммации и потенцированию различных воздействий, 

контролирующих обе эти функции. Функциональная способность 

миокарда зависит от тонкого равновесия между работой сердца, 

необходимой для удовлетворения потребностей организма, 

и энергией, которая им синтезируется и переносится в форме 

высокоэнергетических фосфатов, обеспечивающих процесс 

возбуждение–сокращение. 

Сегодня достаточно широко используются процедуры пря-

мой реваскуляризации ишемизированного миокарда, однако 

терапевтические методы вторичной профилактики ИБС не теряют 

своей актуальности и значимости [8]. Для устранения либо 

предотвращения симптомов заболевания применяют антианги-

нальные средства, основные фармакологические свойства 

которых связаны с воздействием на гемодинамические показа-

тели (уменьшение частоты сердечных сокращений – ЧСС, вазо-

дилатация или сочетание этих эффектов) [9]. В то же время, даже 

рациональное применение основных антиангинальных препа-

ратов гемодинамического типа действия (нитратов, блокаторов 

β-адренорецепторов, антагонистов кальция) у больных пожило-

го возраста имеет существенные ограничения, связанные, глав-

ным образом, с развитием «гемодинамических» нежелательных 

эффектов при монотерапии и особенно при комбинированном 

назначении этих препаратов [10]. Поэтому постоянно идет поиск 

новых направлений фармакотерапии стабильной стенокардии 

напряжения у пациентов в возрасте старше 65 лет.

В течение последних десятилетий в медицине интенсивно 

развивается так называемое «метаболическое» направление, 

ставящее своей целью теоретический и прикладной анализ 

нарушений клеточных обменных процессов при сердечно-

сосудистой патологии. Известно, что ИБС – это заболевание, 

обусловленное несоответствием между потребностями миокар-

да в кислороде и его доставкой, приводящее к нарушению 

функции сердца. В настоящее время большое внимание уделя-

ется метаболическим изменениям, возникающим при неадекват-

ном кровоснабжении миокарда. Одним из доказанных факторов 

патогенеза заболевания наряду с ишемией, гипоксией миокар-

да является избыточное образование свободных радикалов 

в процессе окислительного стресса. Практически сразу после 

развития ишемии в кардиомиоцитах нарушается энергетический 

баланс. Эти изменения характеризуются прогрессирующим 

снижением содержания высокоэнергетических фосфатов, 

накоп лением лактата, протонов, развитием внутриклеточного 

ацидоза, нарушением ионного гомеостаза [11]. Окислительный 

стресс при атеросклерозе приводит к окислительной модифи-

кации липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) и повышению в них 

активности процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) 

[12]. Окисленные ЛПНП способствуют развитию и прогрессиро-

ванию эндотелиальной дисфункции за счет ингибирования син-

теза и высвобождения эндотелиального оксида азота (NO) – 

одного из основных регуляторов нормальной функции эндотелия 

[13]. Именно феномен окислительного стресса и связанное 

с ним окисление жирных кислот приводят к повреждению клеточ-

ных мембран и гибели клеток (апоптозу). Эти данные явились 

обоснованием метаболической терапии при ИБС и хронической 

сердечной недостаточности (СН), в основе которой лежит цито-

протекторная защита миокарда, позволяющая улучшить сокра-

тительную функцию миокарда, уменьшить период миокардиаль-

ной депрессии на фоне реперфузионных нарушений, нормали-

зовать электрический метаболизм клетки [14].

Соединения, оптимизирующие утилизацию кислорода 

и обмен энергетических субстратов в кардиомиоцитах, получили 

название миокардиальных цитопротекторов. К ним относятся 

парциальные ингибиторы β-окисления жирных кислот или p-FOX-

ингибиторы (partial fatty and oxidation inhibitors), к которым отно-

сятся триметазидин, ранолазин и мельдоний. Они способны 

обеспечить замедление скорости β-окисления жирных кислот 

в митохондриях и ограничить транспорт жирных кислот через 

клеточные мембраны. Данные препараты улучшают процессы 

окислительного фосфорилирования, что обусловливает сниже-

ние продукции свободных радикалов, нивелирует патогенные 

эффекты, свойственные ишемии и реперфузионному поврежде-

нию миокарда [15]. Одним из препаратов указанной группы 

является отечественный препарат Метамакс (мельдоний).

Мельдоний ингибирует γ-бутиробетаингидроксиназу, снижа-

ет синтез карнитина и транспорт длинноцепочечных жирных 

кислот в митохондриях, препятствует накоплению в клетках акти-

вированных форм неокисленных жирных кислот – производных 

ацилкарнитина и ацилкофермента А [16, 17]. Кроме того, мель-

доний, уменьшая проникновение жирных кислот в митохондрии, 

восстанавливает транспорт АТФ (не только в миокарде, 

но и в мышечной ткани и других клетках) и способствует выжива-

нию клеток, поскольку активированные жирные кислоты, накап-

ливаясь в митохондриях, блокируют транспорт АТФ и одновре-

менно действуют как поверхностно-активные вещества, травми-

рующие клеточные мембраны и вызывающие их разрушение [18]. 

Таким образом, мельдоний эффективен при любой концентрации 

жирных кислот в условиях острой и хронической ишемии, что 

выгодно отличает его от других цитопротекторов.

В условиях ишемии мельдоний способствует восстановлению 

равновесия процессов, связанных с доставкой и потреблением 

кислорода в клетках, предупреждает нарушение транспорти-

ровки АТФ [19]. Под действием этого лекарственного средства 

также активируется гликолиз, проходящий без дополнительного 

потребления кислорода. Вследствие уменьшения концентрации 

карнитина происходит усиленный синтез γ-бутиробетаина. 

Последний, в свою очередь, способен индуцировать образова-

ние NO – одного из наиболее эффективных природных агентов, 

связывающих свободные радикалы в организме, и обусловли-
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вающего такие эффекты мельдония, как снижение периферичес-

кого сопротивления сосудов, уменьшение вызванных норадре-

налином или ангиотензином II спазма кровеносных сосудов, 

торможение агрегации тромбоцитов и повышение эластичности 

мембран эритроцитов [20]. В результате мельдоний оказывает 

селективное действие именно на ишемизированную зону раз-

личных тканей, в том числе миокарда, практически не влияя на 

незатронутые ишемией участки (противодействие эффекту обкра-

дывания) [21]. Следует подчеркнуть, что при ишемических состо-

яниях применение мельдония способствует реализации в клетках 

эффекта прекондиционирования посредством стимуляции экс-

прессии необходимых для окисления сахаров ферментов и их 

активности, помогая клеткам подготовиться к ишемии [22, 23]. 

Эндотелиальная дисфункция – первое звено в патофизиологии 

сердечно-сосудистого континуума, в основе которой лежит 

снижение синтеза NO, что обычно связано с нарушением экс-

прессии или транскрипции эндотелиальной NO-синтазы (eNOS), 

снижением доступности запасов L-аргинина для eNOS, ускорен-

ным метаболизмом оксида азота (при повышенном образовании 

свободных радикалов) [24]. В этой связи большой практический 

интерес представляет поиск наиболее оптимальных фармако-

логических агентов, способных, наряду с кардиопротективным 

эффектом, снижать выраженность и по возможности способство-

вать обратному развитию эндотелиальной дисфункции.

В исследовании [25] на модели белых крыс линии Wistar 

с эндотелиальной дисфункцией установлено, что мельдоний про-

являет более выраженное эндотелиопротективное и кардиопро-

тективное действие по сравнению с триметазидином. Интегральный 

анализ совокупности гемодинамических, биохимических и мор-

фологических показателей показал, что эффективность фармако-

логического действия мельдония и триметазидина, а также их 

комбинации с L-аргинином на фоне моделирования L-NAME-

индуцированного дефицита оксида азота, расположена в сле-

дующей последовательности: мельдоний + L-аргинин > мельдо-

ний > L-аргинин > триметазидин + L-аргинин > триметазидин. 

Высокая антиишемическая эффективность мельдония про-

демонстрирована целым рядом исследований при стенокар-

дии (MILSS, MILSS I, MILSS II) [26–28], инфаркте миокарда [29], 

аортокоронарном шунтировании [30], отмечено положительное 

влияние на толерантность к физической нагрузке, уменьшение 

клинических проявлений стенокардии, снижение потребления 

нитратов [30, 31]. 

В работе М.Н. Михайловой и соавторов [32] продемонстри-

рована не только клиническая эффективность, но и хорошая 

переносимость мельдония при его использовании в комплексной 

терапии лиц пожилого и старческого возраста с хроническими 

формами ИБС. Достоверно сократилось число ангинозных при-

ступов в течение суток, их продолжительность, интенсивность, 

а также потребность в нитроглицерине, что сопровождалось 

достоверным повышением толерантности к физической нагрузке, 

улучшением показателей теста с 6-минутной ходьбой. У 56% 

больных, включенных в исследование, имело место уменьшение 

степени депрессии интервала ST. Клинический эффект примене-

ния препарата проявлялся на 5–7-е сутки лечения и достигал 

максимума к концу 3-й недели.

При комбинированном лечении стабильной стенокардии как 

наиболее частой формы течения ИБС [33] одной из ключевых 

задач является профилактика как ангинозных приступов, так 

и эпизодов безболевой ишемии миокарда, которые чаще регист-

рируются у лиц пожилого возраста [34]. Применение мельдония 

в составе комбинированной терапии на протяжении 12 недель 

у больных стабильной стенокардией II–IV функционального клас-

са (ФК) способствует уменьшению количества эпизодов болевой 

и безболевой ишемии миокарда на 63,6% (p<0,001) и 47,2% 

(p<0,001) соответственно, уменьшению средней длительности 

болевой и безболевой ишемии миокарда на 19,2% (p<0,05) и 22,3% 

(p<0,01) соответственно, а также уменьшению суммарной дли-

тельности эпизодов болевой и безболевой ишемии миокарда на 

70,8% (p<0,001) и 59,0% (p<0,001) соответственно, что достоверно 

указывает на антиишемический эффект этого препарата [35].

В открытом контролируемом исследовании [6], включавшем 

117 пациентов пожилого возраста с ИБС, изучено влияние мель-

дония на параметры окислительных процессов и эндотелиаль-

ной функции. В основную группу вошли 67 пациентов (средний 

возраст – 75,4±0,5 года), принимавших дополнительно к базисной 

терапии мельдоний в дозе 500 мг в сутки в течение 12 недель. 

Пациенты группы сравнения (средний возраст – 74,0±0,6 года, 

р>0,05) получали только базисную терапию. Продемонстрировано, 

что дополнительное назначение мельдония сопровождалось 

улучшением субъективных клинических проявлений заболевания: 

снижением выраженности одышки, головокружения и утомляе-

мости, повышением переносимости физической нагрузки [36]. 

Через 12 недель терапии мельдонием исходный уровень про-

дуктов ПОЛ в ЛПНП снизился в среднем на 33%, а устойчивость 

ЛПНП к окислению повысилась на 26% в сравнении с исходными 

данными и показателями в группе сравнения (p<0,05). Уровень 

метаболитов NO в крови у пациентов с ИБС после 12 недель 

приема мельдония повысился в среднем в 1,4 раза по сравнению 

с исходными данными и показателями в группе сравнения 

(p<0,05). Этому соответствовал хороший профиль переносимости 

и безопасности. Итак, у пациентов пожилого возраста с ИБС 

отмечены потенциально антиатерогенные эффекты мельдония, 

такие как снижение интенсивности процессов ПОЛ в ЛПНП 

и повышение синтеза/секреции NO, способствующие в целом 

нормализации функции эндотелия сосудов и повышению пере-

носимости физической нагрузки.

Такой потенциально антиатерогенный эффект препарата 

относительно окислительной модификации ЛПНП теоретически 

можно объяснить двумя причинами, в частности, способностью 

мельдония потенцировать: а) ингибирование процесса окисле-

ния ненасыщенных жирных кислот в ЛПНП и/или б) снижать в ЛПНП 

уровень ненасыщенных жирных кислот – основных субстратов 

процесса ПОЛ. Ассоциированный с торможением окислитель-

ных процессов в ЛПНП, потенциально антиатерогенный эффект 

мельдония в виде нормализации функции эндотелия за счет повы-

шения образования/секреции NO также положительно характе-

ризует этот препарат и является основанием для дополнительных 

рекомендаций к его назначению. 

При сравнительной оценке клинической эффективности цито-

протекторов [37] показано, что у больных стабильной стенокар-
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дией напряжения терапия мельдонием в сочетании с селектив-

ными блокаторами β-адренорецепторов, пролонгированными 

нитратами и дезагрегантами позволяет в более короткий период 

уменьшить частоту ангинозной боли и суточную потребность 

в нитроглицерине, чем при приеме триметазидина. При этом оба 

препарата в одинаковой степени улучшают показатели толерант-

ности больных к физической нагрузке. Вместе с тем, в группе 

мельдония наблюдалось более выраженное корригирующее 

влияние на эндотелиальную функцию у больных с легкой и сред-

ней степенью ее выраженности (уровень дилатации плечевой 

артерии в манжеточной пробе – 9–7,5% и 7,5–3% соответственно). 

Кроме того, мельдоний более эффективно, чем триметазидин, 

нормализует содержание в крови продуктов свободнорадикаль-

ного окисления липидов и, в отличие от последнего, обладает 

умеренным гиполипидемическим действием, снижая содержа-

ние общего холестерина и холестерина ЛПНП.

Особое значение применение кардиопротекторов приоб-

ретает при коронарной ангиопластике, так как проведение 

чрескожных коронарных вмешательств и коронарное шунтиро-

вание сопряжено с развитием осложнений со стороны сердечно-

сосудистой системы, включающих дисфункцию миокарда с раз-

витием гибернированного («оглушенного миокарда») с наруше-

нием локальной сократимости миокарда левого желудочка (ЛЖ), 

нарушения гемодинамики и появление различных аритмий [38]. 

Согласно современным представлениям ишемические и репер-

фузионные изменения миокарда развиваются в результате нару-

шения метаболизма кардиомиоцитов [39]. Переход нормально-

го метаболизма на анаэробный путь в условиях ишемии, а также 

накопление избыточного количества свободных жирных кислот 

при восстановлении коронарного кровотока способствуют ряду 

патобиохимических и патофизиологических изменений, приво-

дящих к нарушению сократимости миокарда, изменению био-

электрической активности кардиомиоцитов и развитию опасных 

нарушений ритма сердца [40]. Согласно результатам многочис-

ленных исследований доказана роль активации процессов ПОЛ 

на фоне снижения активности защитных антиоксидантных фер-

ментных систем организма в ишемическом и реперфузионном 

повреждении миокарда [41]. Метаболические нарушения 

и свободно-радикальные процессы также являются основными 

патогенетическими факторами при развитии дисфункции мио-

карда во время коронарного шунтирования в условиях искусст-

венного кровообращения [42].

В работе Е.Е. Ильиной [43] изучена эффективность приема 

мельдония и триметазидина у больных стабильной стенокардией 

напряжения II–III ФК в предоперационный и послеоперационный 

периоды коронарного шунтирования в условиях искусственного 

кровообращения. Продемонстрировано, что применение мель-

дония и триметазидина до и после операции у пациентов обус-

ловило уменьшение приступов стенокардии уже в предопера-

ционный период на 29,5% и 15,3% соответственно, отсутствие 

признаков ишемии миокарда по данным суточного мониториро-

вания ЭКГ. Этому соответствовало уменьшение числа желудоч-

ковых нарушений ритма сердца до операции на фоне примене-

ния мельдония и триметазидина на 31,2% и 18,2% соответственно. 

При назначении кардиопротекторов в предоперационный 

и послеоперационный периоды отмечено улучшение общей 

и локальной сократимости миокарда уже до операции. Так, 

выявлено увеличение фракции выброса ЛЖ на 6,86% и 5,39%, 

уменьшение индекса нарушения локальной сократимости 

на 3,05% и 5,43% на фоне лечения мельдонием и триметазидином 

соответственно. После проведения коронарного шунтирования 

фракция выброса ЛЖ достоверно увеличилась на 12,41% и 8%, 

индекс нарушения локальной сократимости достоверно умень-

шился на 12,98% и 10,08% на фоне лечения мельдонием и триме-

тазидином соответственно. Показано, что у больных стабильной 

стенокардией после проведения коронарного шунтирования 

на фоне терапии мельдонием и триметазидином отмечается 

снижение содержания показателей ПОЛ и повышение показа-

телей защитных антиоксидантных систем, а также снижение 

активности кардиоспецифических ферментов крови в первые 

сутки после операции, что свидетельствует об уменьшении сте-

пени ишемического и реперфузионного повреждения миокарда, 

возникающего при проведении операции. Причем, максималь-

ная активация антиоксидантных ферментов отмечается при 

использовании в предоперационный период мельдония. 

Таким образом, назначение мельдония в составе комплекс-

ного лечения больных стабильной стенокардией II–III ФК, которым 

проводится коронарное шунтирование в условиях искусственно-

го кровообращения, в предоперационный период с целью под-

готовки к операции, а также в послеоперационный период 

уменьшает развитие ишемии миокарда, нарушений ритма серд-

ца, способствует улучшению общей и локальной сократимости 

миокарда. 

По данным ряда исследований мельдоний является безопас-

ным лекарственным средством, хорошо переносится пациентами 

пожилого и старческого возраста с ИБС и СН. В рамках много-

центрового двойного слепого плацебо-контролируемого парал-

лельного рандомизированного исследования [31] изучены клини-

ческая эффективность и безопасность ингибитора окисления 

жирных кислот мельдония в сравнении с дигоксином у 120 больных 

с СН II ФК на фоне хронических форм ИБС. По сравнению с пла-

цебо на фоне курсового лечения мельдонием (1–1,5 г в сутки) 

возрастает сократительная и насосная функция ЛЖ, повышается 

физическая работоспособность, у 63 (78%) больных снижается ФК 

СН. Авторы исследования сделали заключение о том, что мельдо-

ний может рассматриваться как перспективный препарат для 

комбинированного лечения СН на фоне хроничес ких форм ИБС.

Таким образом, фармакологическая коррекция энергетичес-

кого метаболизма открывает новые перспективы в лечении ИБС 

у пациентов пожилого возраста. Многообразие фармакологичес-

ких свойств мельдония (Метамакса), среди которых – противо-

ишемический, антиангинальный, метаболический и другие 

эффекты, подтверждены в ряде экспериментальных и клиничес-

ких исследований. Полученные к настоящему времени клиничес-

кие данные свидетельствуют о том, что включение мельдония 

в схему комбинированной терапии пациентов пожилого возрас-

та с ИБС повышает эффективность консервативной медикамен-

тозной терапии и интервенционных вмешательств, наряду 

с безопаснос тью и хорошей переносимостью, что особенно 

важно в гериатрической практике.
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