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Болезни системы кровообращения занимают веду-
щее место среди причин смерти в  развитых странах 
мира и  Российской Федерации. Сердечно-сосудистые 
заболевания являются причиной 35,9% смертей среди 
мужчин и  38,2% – среди женщин. Показатели смерт-
ности в  России от  сердечно-сосудистых заболеваний 
в  несколько раз выше, чем в  индустриально развитых 
странах [45, 50]. И  если в  странах Западной Европы 
и  Северной Америки отмечается ежегодное снижение 
инвалидизации и смертности от болезней системы кро-
вообращения, то  в  нашей стране наблюдался до  2008 
года рост указанных параметров и лишь в последние два 
года регистрируется их незначительное снижение, наря-
ду с “омоложением” в нашей стране сердечно-сосудис-
той патологии [3, 49, 69, 105, 107].

В структуре смертности от болезней системы крово-
обращения ведущее место занимают ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) – (68%) и мозговой инсульт (27%), 
развивающиеся, как правило, на  фоне артериальной 
гипертензии, непосредственный вклад которой в смерт-
ность от болезней системы кровообращения у лиц сред-
него возраста составляет более 40%, так как высокое 
артериальное давление в  3 раза повышает риск смерти 
от ИБС, в 6 раз – от мозгового инсульта [4, 50, 66, 92].

Несмотря на  появление новых антиангинальных 
и гипотензивных средств, постоянное совершенствова-
ние их  фармакокинетики и  фармакодинамики, даже 
у  лиц, получающих регулярное, адекватное лечение 
указанных заболеваний (их доля составляет около 59% 
от числа больных – 53% мужчин и 63% женщин) эффек-
тивность традиционных лекарственных препаратов 
является недостаточной [3, 50, 51]. Поэтому поиск 
новых направлений фармакологической коррекции 
коронарной и  сосудистой патологии представляется 
необходимым в  сложившейся ситуации, а  принятая 
в  2001 году Правительственная программа 
“Профилактика и  лечение артериальной гипертонии 
в  РФ” предусматривает создание новых эффективных 
методов лечения гипертонической болезни [47].

Миокард и  сосудистое русло являются при ИБС 
и артериальной гипертонии (АГ) главными мишенями 
патологических процессов, они же служат основными 
точками приложения медикаментозной терапии.

В основе формирования клинических и морфо-фун-
кциональных изменений миокарда при ИБС лежит 
нарушение энергетического внутриклеточного обмена, 
обусловленное гипоксией миокарда вследствие нару-

шения коронарного кровотока. Поэтому базу медика-
ментозной терапии при ИБС составляют антианги-
нальные средства (нитраты, антагонисты кальция) либо 
препараты, защищающие миокард от адренергических 
воздействий и,  тем самым, снижающих потребность 
миокарда в кислороде путем уменьшения ЧСС [8].

Другим перспективным направлением улучшения 
энергообеспеченности миокарда является использова-
ние кардиоцитопротекторов. К последним в настоящее 
время относят препараты, улучшающие переносимость 
миокардом периодов ишемии и сохраняющие в услови-
ях гипоксии функциональную активность миокарда 
[38, 56]. Такие эффекты могут достигаться путем исполь-
зования средств, улучшающих энергетические и мета-
болические процессы в  миокарде. Попытки примене-
ния в этой связи АТФ, промежуточных субстратов цикла 
Кребса не  увенчались успехом, так как указанные 
вещества не проникали через клеточную и митохондри-
альную мембраны [19].

В настоящее время реальные клинические эффекты 
описаны у препаратов, оптимизирующих энергообмен, 
уменьшающих потребность миокарда в  кислороде. 
Одним из хорошо изученных и широко используемых 
в  кардиологии цитопротекторов является триметази-
дин, в  основе действия которого лежит блокада 
β-окисления свободных жирных кислот в митохондри-
ях в  условиях ишемии, в  результате чего угнетается 
более кислородопотребный путь синтеза АТФ из  сво-
бодных жирных кислот. В  этой ситуации основным 
источником энергии для синтеза АТФ становится глю-
коза, на  внутримитохондриальное окисление которой 
до углекислого газа и воды требуется, из расчета на одну 
молекулу АТФ, на  30% кислорода меньше, чем для 
окисления жирных кислот, что в итоге приводит к ощу-
тимой экономии кислорода для внутримитохондриаль-
ного синтеза АТФ [17, 18, 21, 80].

Другим представителем этой группы является 
Милдронат, блокирующий синтез карнитина 
из γ-бутеробетаина, за счет обратимого конкурентного 
ингибирования фермента γ-бутиробетаингидроксилазы, 
тем самым, снижая карнитин-зависимый транспорт 
жирных кислот в  митохондрии [5, 12, 84, 99]. 
Преимущества Милдроната заключается в том, что пос-
ледний опосредованно тормозит β-окисление свобод-
ных жирных кислот в митохондриях, препятствуя в них 
транспорту жирных кислот. При этом, в отличие от три-
метазидина, при приеме Милдроната в  митохондриях 
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не  возрастает концентрация недоокисленных, проме-
жуточных продуктов метаболизма жирных кислот, 
предшествующих их  β-окислению, которые, в  свою 
очередь, могут служить источником образования токси-
ческих липопероксидов в результате активации свобод-
норадикальных процессов при ишемии и  реперфузии 
миокарда [31].

Таким образом, Милдронат является метаболически 
более “чистым” препаратом, не “загрязняющим” мито-
хондрии недоокисленными липидными субстратами 
и улучшающим энергетический обмен в миокарде, что 
позволяет использовать препарат при хронических фор-
мах ИБС, при хронической сердечной недостаточности 
ишемического генеза, коррекции метаболических нару-
шений со  стороны органов мишеней при АГ. Следует 
учесть, что процессы ремоделирования левого желудоч-
ка при артериальной гипертонии сопровождаются 
изменением геометрии сердца, нарушением диастоли-
ческой и  систолической функции миокарда левого 
желудочка с последующим развитием сердечной недо-
статочности [43, 52, 77, 98, 103].

Альтернативные точки приложения имеет другой 
представитель кардиоцитопротекторов – Мексикор, 
уменьшающий потребность клетки в кислороде за счет 
стимуляции гликолиза, обеспечивая максимальную 
утилизацию глюкозы, путем активации сукцинатзави-
симых фрагментов цикла Кребса в митохондриях, акти-
вации окислительных процессов в цитохромной цепи, 
не  препятствуя при этом окислению жирных кислот. 
Препарат обладает также собственной антиоксидант-
ной активностью [86].

Активация свободнорадикальных процессов в мио-
карде наблюдается у  больных ИБС во  время и  после 
приступа стенокардии или безболевой ишемии [1, 9, 29, 
38, 88]. Высокий уровень свободных радикалов оказы-
вает крайне негативное воздействие на  клиническое 
течение болезни, активируя процессы гиперкоагуля-
ции, ингибируя синтез оксида азота, уменьшая чувстви-
тельность NO- и  барорецепторов сосудистой стенки. 
Кроме того, свободнорадикальная модификация липоп-
ротеидов низкой плотности и мембран клеток эндоте-
лия оказывает выраженное проатерогенное воздействие 
и  способствует прогрессированию атеросклероза [32, 
67, 75, 100].  

Проведенные клинические исследования проде-
монстрировали эффективность цитопротектора 
Милдроната у больных стабильной стенокардией, в час-
тности, в положительном действии на толерантность к 
физической нагрузке, уменьшении клинических про-
явлений стенокардии, снижении потребления нитратов 
[13, 23, 48, 76,73, 74, 78, 79, 86].

Другим важным патогенетическим звеном пораже-
ния сердечно-сосудистой системы является развитие 
дисфункции сосудистого эндотелия, следующие за этим 
ремоделирование сосудистой стенки и  формирование 
ангиопатии при артериальной гипертонии, что создает 

условия для стабильного повышения АД, снижения 
эффективности гипотензивных средств, развития ате-
росклеротического поражения артериального русла [10, 
24, 70, 87, 89, 90, 102].

В настоящее время под эндотелиальной дисфункци-
ей понимают снижение синтеза вазодилатирующих 
субстанций, увеличение продукции и/или повышение 
чувствительности эндотелиальных клеток артериально-
го русла к действию вазоконстрикторных субстанций, 
а  также развитие резистентности к эндотелий-зависи-
мым вазодилататорам, в первую очередь, к оксиду азота 
[53, 108]. Нарушение функций сосудистого эндотелия, 
ведущее к ремоделированию сосудистой стенки при 
артериальной гипертонии, сопровождается гиперкоагу-
ляцией, увеличением сосудистой проницаемости и уси-
лением миграции липопротеидов под интиму сосудов, 
пролиферацией гладкомышечных клеток [68].

Особую роль в регуляции сосудистого тонуса играет 
оксид азота. Оксид азота является самым мощным 
эндогенным вазодилататором. Воздействуя на  гуани-
латциклазу, оксид азота увеличивает образование цик-
лического гуанидинмонофосфата, накопление которо-
го обуславливает релаксацию сосудов [13, 28, 37, 82, 83, 
101]. Окислительный стресс и  высокая концентрация 
свободных радикалов приводит к ускоренной деграда-
ции оксида азота [71]. Ремоделирование сосудов при 
гипертонической болезни сопровождается и  увеличе-
нием толщины комплекса интима-медиа (КИМ) – 
высокоинформативного показателя, характеризующего 
состояние сосудистого русла и степень его ремоделиро-
вания [57, 60, 81, 85].

В развитии эндотелиальной дисфункции и последу-
ющем ремоделировании сердечно-сосудистой системы 
огромную роль играют процессы свободнорадикально-
го окисления. Развитие дисфункции эндотелия при 
гипертонической болезни сопровождается апоптозом 
клеток сосудистого эндотелия, обусловленного воз-
действием свободных радикалов и нарушением процес-
сов внутриклеточного энергообмена [26, 30, 46, 91, 93, 
96], поэтому коррекция свободнорадикальных процес-
сов и  внутриклеточного метаболизма в  сосудистом 
эндотелии является одним из  условий эффективного 
лечения артериальной гипертонии и  эндотелиальной 
дисфункции.

В этой связи для коррекции дисфункции сосудисто-
го эндотелия и  торможения процессов свободноради-
кального окисления Милдронат может служить препа-
ратом выбора, так как наряду с активацией митохонд-
риального аэробного окисления глюкозы, подавление 
синтеза карнитина приводит к накоплению 
γ-бутиробетаина, способного стимулировать рецепторы 
к ацетилхолину. В  результате активизируется синтез 
оксида азота, что обуславливает вазопротективный 
и  антиоксидантный эффекты Милдроната [15, 31, 39, 
40, 41, 72, 92].

Установлено, что Милдронат уменьшает перифери-
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ческое сопротивление сосудов, устраняет вазоспазм, 
вызванный адреналином и  ангиотензином, тормозит 
агрегацию тромбоцитов. Как показали проведенные 
в  начале 2000-х годов предварительные исследования, 
применение Милдроната при гипертонической болез-
ни в  сочетании с  базисной терапией способствовало 
снижению уровня АД, увеличению числа лиц с целевы-
ми цифрами АД. У больных со стабильной стенокарди-
ей препарат приводил к уменьшению числа приступов 
стенокардии и количества принятого за сутки нитрог-
лицерина, повышал толерантность к физической 
нагрузке. Появились данные об  эффективности 
Милдроната в комплексном лечении хронической сер-
дечной недостаточности, инфаркта миокарда, мозгово-
го инсульта [5, 14, 22, 25, 31, 33, 35, 40, 42, 54, 78].

Учитывая особенности фармакодинамики Милдро
ната, универсальное комплексное воздействие препара-
та на  ишемизированный миокард, сосудистую стенку, 
в  последнее время был проведен ряад локальных раз-
вернутых комплексных рандомизированных исследо-
ваний клинической эффективности Милдроната 
у больных с сердечно-сосудистой патологией.

Сравнительная оценка эффективности Милдроната 
у  больных ИБС со  стабильной стенокардией [61, 62] 
показала, что применение Милдроната на фоне тради-
ционной терапии хронической ИБС, включавшей 
селективные бета-адреноблокаторы, пролонгирован-
ные нитраты, аспирин 100 мг/сут, статины, которую 
пациенты получали не менее чем за 4 мес. до включения 
в исследование и продолжали в неизменных суточных 
дозах в  процессе исследования, позволила повысить 
антиагинальную эффективность проводимой терапии, 
достоверно снизить частоту ангинозных приступов, 
сократить потребность в  сублингвальных нитропрепа-
ратах короткого действия. В отдельных работах [6] зави-
симости сокращения частоты ангинозных приступов 
и  потребности в  сублингвальных нитратах найдено 
не  было (оценивались дозы Милдроната 500 мг/сут 
и 1000 мг/сут).

Особый интерес представляют результаты недавно 
завершенного международного, многоцентрового, ран-
домизированного, двойного-слепого, плацебо-контро-
лируемого клинического исследования – МИЛСС II, 
в  котором было продемонстрировано, что прием 
Милдроната при лечении стабильной стенокардии 
в  комбинации со  стандартной терапией приводит к 
существенному улучшению состояния больного и повы-
шению качества жизни пациента.

Целью исследования являлась оценка эффективнос-
ти и  безопасности терапии Милдронатом в  дозе 1000 
мг  в  сутки в  сочетании со  стандартной терапией при 
лечении пациентов со стабильной стенокардией.

Основной задачей исследования являлась оценка 
эффективности Милдроната в  отношении симптомов 
ИБС и влияния Милдроната на толерантность к физи-
ческой нагрузке у пациентов со стабильной стенокарди-
ей.

Исследование МИЛСС II проводилось в  соответс-
твии с правилами “Качественной клинической практи-
ки” (ICH/GCP) и  требованиями нормативных актов 

Рис. 1. �Динамика коэффициента чувствительности плечевой арте-
рии к напряжению сдвига у больных ИБС с умеренной 
(группа 1) и выраженной (группа 2) исходной дисфункци-
ей сосудистого эндотелия на фоне антиангинальной тера-
пии в сочетании с Милдронатом® либо триметазидином. 

K, усл. ед.

Таблица 1
Изменение эндотелий-зависимой вазодилатации плечевой артерии в пробе с реактивной гиперемией и толщины 

комплекса интима-медиа у больных артериальной гипертонией на фоне лечения (M±m) 

Период Используемый препарат ЭЗВД (%) Толщина КИМ (мм)
До лечения эналаприл и Милдронат 5,5+1,9 0,96+0,07

эналаприл и триметазидин 5,4+1,4 0,97+0,03
эналаприл 5,5+2,0 0,96+0,02

1 мес. эналаприл и Милдронат 12,0+1,80*** 0,93+0,06
эналаприл и триметазидин 9,5+1,4*** 0,95+0,03
эналаприл 9,6+2,0** 0,94+0,02

6 мес. эналаприл и Милдронат 13,2+1,8*** 0,81+0,05***
эналаприл и триметазидин 10,8+1,5*** 0,88+0,02***
эналаприл 10,9+2,1*** 0,87+0,02***

8 мес. эналаприл и Милдронат 13,3+1,7*** 0,79+0,05***
эналаприл и триметазидин 11,4+1,3*** 0,87+0,02***
эналаприл 11,1+2,0*** 0,86+0,02***

Примечание: *- р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001 в сравнении с исходным уровнем.
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Европейского союза о I – IV фазах клинических иссле-
дований, в  37 исследовательских центрах в  четырех 
странах – Латвии, Литве, России и Украине. В исследо-
вании участвовало 278 пациентов обоего пола, с хрони-
ческой ИБС (стабильной стенокардией) II–III класса 
(Canadian Cardiovascular Society). Период исследования 
составил 13 месяцев: 4 недели подготовительного пери-
ода и 12 месяцев рандомизированной терапии – двой-
ного слепого лечения. Основным объективным мето-
дом изучения толерантности пациентов к физической 
нагрузке был выбран метод велоэргометрии.

Все пациенты получали стандартное антиангиналь-
ное лечение (бета-блокатор, ацетисалициловую кисло-
ту, статин, ингибитор ангиотензин-превращающего-
фермента (ИАПФ) или антагонист рецепторов ангио-
тензина).

Через 12 месяцев терапии среднее изменение обще-
го времени нагрузки и  максимально достижимой 
нагрузки по сравнению с исходным состоянием соста-
вило 55,05 ± 88,01  секунды и 7,78 ± 13,90 W в группе 
пациентов, принимавших Милдронат, и  0,79  ± 68,21 
секунды и 0,10 ± 12,40 W в группе получавших плацебо 
(различия между группами были значимыми для обоих 
показателей, p < 0,001).

Через 12 месяцев время до  возникновения депрес-
сии сегмента ST на ≥1 мм  и  время до  возникновения 
приступа стенокардии возросло с  425,63 ± 160,97 
до 483,83 ± 193,99 секунд и с 460,50 ± 155,51 до 490,50 ± 
207,27 секунд, в то время как в группе плацебо –с 398,98 
± 45,75 до  425,98 ± 159,12 секунд и  с 443,29 ± 148,23 
до 443,06 ± 168,91 секунд (т. е. практически не измени-
лось), различия между группами были статистически 
значимы (p=0,01 и p=0,044)

При длительном применении в течении 12 месяцев 
Милдронат хорошо переносился больными, не  было 
выявлено статистически значимых различий между 
группами по параметрам безопасности.

Результаты исследования МИЛСС II продемонстри-
ровали, что стандартная терапия в сочетании с приме-

нением Милдроната повышает толерантность пациен-
тов к физической нагрузке, увеличивает время до воз-
никновения приступа стенокардии, увеличивает время 
до  возникновения депрессии сегмента ST, улучшает 
качество жизни пациентов.

При сравнительной оценке влияния терапии 
Милдронатом на интегральный показатель, характери-
зующий степень выраженности эндотелиальной дис-
функции – коэффициент чувствительности плечевой 
артерии к напряжению сдвига К у больных стенокарди-
ей при проведении манжеточной пробы (рис.1) – уста-
новлено, что значение К достоверно увеличивалось, 
а прирост диаметра плечевой артерии при манжеточной 
пробе возрастал с  7,7±0,5% до  лечения, до  9,4% ± 0,3 
ко 2-му мес терапии Милдронатом, что свидетельствует 
о повышении чувствительности эндотелия в  ответ 
на  манжеточную пробу и  связано с  увеличением 
NO-продуцирующей активности эндотелия. Однако 
у  пациентов с  тяжелой степенью нарушения функции 
эндотелия (исходная степень дилатации плечевой арте-
рии при манжеточной пробе менее 3,0) препарат не ока-
зывал ощутимого влияния на коэффициент эндотели-
альной дисфункции и  прирост диаметра артерии. 
Препарат сравнения триметазидин (70 мг/сут) не ока-
зывал ощутимого влияния на  параметры дисфункции 
сосудистого эндотелия при любых степенях эндотели-
альной дисфункции.

При оценке динамики параметров эндотелиальной 
дисфункции у  больных стабильной стенокардией, 
лечившихся Милдронатом, была выявлена прямая кор-
реляционная связь уровня прироста диаметра плечевой 
артерии при манжеточной пробе со степенью прироста 
пороговой нагрузки при выполнении ВЭМ пробы 
(r=0,756, p<0,05). В  тоже время влияния Милдроната 
на  содержание в  плазме продуктов деградации NO – 
нитритов и нитратов выявлено не было.

Улучшение функции сосудистого эндотелия у боль-
ных стенокардией сочетались со  снижением уровня 
липопероксидов в  крови, в  частности, концентрация 

Таблица 2
Динамика некоторых параметров эхокардиографии у больных артериальной гипертонией на фоне лечения (M±m)

Период Используемый препарат ИММЛЖ (г/м) ВИВР (мс)  Е/А ФВ (%)

До лечения эналаприл и Милдронат 155,8+2,5 114,4+1,8 0,98+0,03 62,4+1,8
эналаприл и триметазидин 156,6+2,6 113,1 + 1,6 0,98+0,02 62,1 + 1,5
эналаприл 156,1+2,8 113,6+1,4 0,97+0,03 62,7+1,8

1 мес. эналаприл и Милдронат 148,6+2,7*** 110,4+1,8** 1,18+0,02*** 63,3+1,4
эналаприл и триметазидин 147,7+2,6*** 111,1 + 1,6 1,06+0,02*** 62,9+1,4
эналаприл 147,6+3,0*** 111,6+1,4 1,05+0,03** 63,0+1,5

6 мес. эналаприл и Милдронат 129,7+3,0*** 96,4+2,4*** 1,47+0,03*** 66,4+1,0***
эналаприл и триметазидин 140,3+2,8*** 101,5+1,6*** 1,20+0,02*** 64,0+1,1
эналаприл 139,5+2,9*** 101,7+1,7*** 1,21+0,04*** 64,7+1,2

8 мес. эналаприл и Милдронат 127,9+2,8*** 93,4+2,3*** 1,51+0,03*** 65,9+1,0**
эналаприл и триметазидин 137,2+2,7*** 98,8+1,8*** 1,24+0,02*** 64,5+0,9*
эналаприл 137,3+2,6*** 98,6+1,6*** 1,24+0,04*** 65,2+1,1*

Примечание: *- р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001 в сравнении с исходным уровнем. 
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диеновых коньюгатов (первичных продуктов перекис-
ного окисления липидов крови) в результате 2-х месяч-
ной терапии Милдронатом сократилась на 35%.

Улучшение энергообмена в миокарде на фоне при-
ема Милдроната при хронических формах ИБС сочета-
ется с  улучшением систоло-диастолической функции 
левого желудочка. В отдельных работах [6] было отмече-
но некоторое увеличение фракции выброса левого 
желудочка и уменьшение давления в легочной артерии 
под влиянием Милдроната у  больных со  стабильной 
стенокардией. Применение Милдроната 1000 мг/сут 
в течение 6 недель) у больных ХСН ишемического гене-
за, в сочетании с традиционной базовой терапии приво-
дило к более выраженному увеличению, по сравнению 
с  контрольной группой, получавшей только базовую 
терапию ХСН, физической толерантности – величина 
пройденного пути при тесте с 6-минутной ходьбой уве-
личилась на 79%, в группе сравнения – лишь на 55%, 
увеличению фракции выброса и  ударного объема – 
на 10%, в отличие от 5% в группе сравнения, увеличе-
нию времени циркулярного укорочения волокон левого 
желудочка на 22%, в группе сравнения – на 15%.

Особое значение применение кардиопротекторов 
приобретает при коронарной ангиопластике, так как 
проведение чрезкожных коронарных вмешательств 
(ЧКВ) и  коронарное шунтирование (КШ) сопряжено 
с развитием осложнений со стороны сердечно-сосудис-
той системы, которые включают в  себя дисфункцию 
миокарда с развитием “оглушенного миокарда” с нару
шением локальной сократимости миокарда ЛЖ, нару-
шения гемодинамики и появление различных аритмий 
[104, 97].

Согласно современным представлениям, ишеми-
ческие и реперфузионные изменения миокарда, в том 
числе и  при проведении коронарной реваскуляриза-
ции, развиваются в результате нарушения метаболизма 
кардиомиоцитов [106]. Переход нормального мета
болизма на  анаэробный путь в  условиях ишемии, 
а также накопление избыточного количества свободных 
жирных кислот при восстановлении коронарного кро-
вотока способствуют ряду патобиохимических и пато-
физиологических изменений, приводящих к наруше-
нию сократимости миокарда, изменению био
электрической активности кардиомиоцитов и развитию 
опасных нарушений ритма сердца [95]. Для коррекции 
вышеописанных патологических изменений важное 
значение имеет нормализация метаболизма кардиоми-
оцитов, что и было подтверждено результами клиничес-
кого исследования, проведенного на базе  Российского 
государственного медицинского университета.

В исследовании участвовало 149 пациентов со  ста-
бильной стенокардией II-III ФК в возрасте от 41 до 75 
лет, которым проводилось коронарное шунтирование 
(КШ) в условиях искусственного кровообращения или 
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). 
Пациентам первой группы (n=79 человек) к лекар-

ственной терапии, применяемой для лечения ИБС, 
в предоперационном периоде за 10–15 дней до предпо-
лагаемой реваскуляризации к лекарственной терапии, 
применяемой для лечения стабильной стенокардии 
(нитраты, бета-адреноблокаторы, дезагреганты, инги-
биторы АПФ, антиаритмики), был добавлен препарат 
Милдронат (“Grindex”, Латвия) в  дозировке 750 
мг в сутки в течение трех дней, затем по 750 мг в сутки 
два раза в неделю. Вторую группу (контрольную) соста-
вили 70 человек, которые не  получали лекарственные 
препараты метаболического действия. При оценке 
индекса нарушения локальной сегментарной сократи-
мости левого желудочка (ИНЛС), проведенного 
до ангиопластики и на 2-3 день после ее выполнения, 
было установлено, что применение Милдроната приво-
дило к снижению ИНЛС на 15% после КШ, в то время 
как в  группе сравнения, не  получавшей Милдронат, 
значение ИНЛС уменьшилось лишь на 3,5%. До выпол-
нения баллонной ангиопластики в результате предопе-
рационного применения Милдроната ИНЛС сократил-
ся на 14%, в группе сравнения – на 2,5%. После выпол-
нения баллонной ангиопластики ИНЛС снизился 
на 19,5% от исходного, а в группе сравнения – на 12%.

Включение в  предоперационную подготовку 
Милдроната позволило сразу после ангиопластики уве-
личить фракцию выброса левого желудочка на  12%, 
в то время как достоверного изменения фракции выбро-
са левого желудочка в группе сравнения в первые дни 
после операции не зарегистрировано.

Результаты приведенной работы свидетельствуют о 
способности Милдроната уменьшать степень гиберна-
ции миокарда при хронической ишемии, что подтверж-
дается повышением показателей общей и  локальной 
сократимости левого желудочка. При коронарной анги-
опластике включение Милдроната в состав предопера-
ционной и  послеоперационной терапии позволяет 
ускорить восстановление сократительной функции 
миокарда на  фоне улучшения коронарного кровотока 
и  тем самым повышает эффективность коронарной 
реваскуляризации. Вместе с тем, авторами был описан 
эффект появления у  отдельных больных новых зон 
гипокинезии после эффективной ангиопластики. 
Однако в  группе больных, получавших Милдронат, 
таких случаев при КШ  было выявлено лишь у  10% 
пациентов, а  в группе сравнения – у  45 % больных. 
Эффект появления новых зон гипокинеза при анги-
опластике может быть обусловлен активацией свобод-
норадикальных процессов в  зоне реперфузии, вслед-
ствие восстановления кровотока в  зоне артерии, под-
вергшейся реваскуляризации и развитием окислитель-
ного стресса на фоне реперфузионного синдрома [35].

Как показали дальнейшие исследования, во  время 
операции в группе сравнения наблюдалось значительное 
(до 40%) повышение в крови вторичных продуктов дегра-
дации липопероксидов – малонового диальдегида (МД), 
сохраняющегося на  высоком уровня в  течение первых 
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суток после КШ, что подтверждает развитие пострепер-
фузионного окислительного стресса. При этом актив-
ность ключевых антиоксидантных ферментов эритроци-
тов увеличивается незначительно (рис.2) [2].

Сахарный диабет является одним из ведущих факто-
ров риска прогрессирования поражения сердечно-сосу-
дистой системы, в  основе которого лежат внутрикле-
точные нарушения метаболизма. Сахарный диабет 
существенно утяжеляет течение ИБС, способствует 
усилению эндотелиальной дисфункции, ускорению 
развития атеросклероза коронарных и  магистральных 
артерий, усугублению гипоксиических процессов 
в миокарде, активации свободнорадикального окисле-
ния, утяжелению окислительного стресса на фоне зна-
чительного снижения ферментативных систем антиок-
сидантной защиты. В  значительной мере нарушения 
углеводного обмена отражаются на течении хроничес-
кой сердечной недостаточности [7,27,54]. В этой связи, 
применение цитопротекторов у  больных сердечно-
сосудистой патологией и сахарным диабетом представ-
ляется оправданным.

Так, в  рандомизированное исследование [16] было 
включено 100 пациентов в возрасте 45 – 70 лет, страда-

ющих ИБС – ХСН II-III функционального класса 
по классификации ОССН (2002) и сахарным диабетом 
типа 2 в  стадии компенсации либо субкомпенсации 
углеводного обмена. Все больные, страдающие хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН), получали 
базисную терапию эналаприлом, бисопрололом, аспи-
рином, симвастатином. При необходимости назнача-
лись мочегонные препараты и нитраты. Для коррекции 
нарушений углеводного обмена проводилась моно- или 
сочетанная терапия гликлазидом и  метформином. 
Половине больных лечение дополнялось Милдро
натом® 1000 мг/сут в течение 3-х мес.

Итоги исследования показали, что качество жизни, 
по результатам Миннесотского опросника, и толерант-
ность к физическим нагрузкам, по  результатам теста 
с  шестиминутной ходьбой, у  пациентов, которым 
дополнительно назначался Милдронат, увеличилось, 
соответственно, на 20% и 26,5%, а в группе сравнения – 
на 10% и 18,0% (p<0,05), при этом улучшение качества 
жизни происходило, в  основном, за  счет уменьшения 
симптомов ХСН и ограничений в повседневной жизни, 
хотя применение Милдроната не сопровождалось изме-
нением уровня артериального давления, ЧСС. Была 
отмечена тенденция снижения, под влиянием 
Милдроната, концентрации гликированного гемогло-
бина в крови.

Отмечено положительное влияние Милдроната 
в составе комбинированного лечения ХСН у больных 
СД  2 типа на  липидный профиль, что выражалось 
в  снижении уровня триглицердов и  липопротеинов 
очень низкой плотности ЛПОНП на  26,9% и  27,1%, 
соответственно, в  контрольной группе достоверных 
изменений параметров липидного профиля отмечено 
не было.

В исследовании установлено, что прием Милдроната 
сопровождался незначительным повышением актив-
ности ключевых антиоксидантных ферментов в  эрит-
роцитах: каталазы – на  18%, супероксиддисмутазы 
(СОД) – на 12%, в группе сравнения изменений актив-
ности указанных энзимов не  обнаружено. Динамика 
активности антиоксидантных ферментов сопровожда-
лась снижением в крови уровня продуктов перекисного 
окисления: в основной группе концентрация диеновых 
коньюгатов сократилась на 41%, в группе сравнения – 
лишь на 20%.

Оценка влияния Милдроната на клиническое тече-
ние ХСН ишемического генеза у  больных сахарным 
диабетом второго типа с автономной кардиальной ней-
ропатией (АКН) показала [20], что на  фоне базисной 
терапии у больных ХСН и СД 2 типа с АКН Милдронат 
через 16 недель наблюдения уменьшал нарушения 
вариабельности сердечного ритма, что выражалось 
в  увеличении SDNN на  46% (с 28,3 мс  до 41,2 мс) 
и уменьшении SI регуляторных систем на 28% (p<0,05); 
в группе сравнения значение SDNN увеличилось толь-
ко на 20%, SI – сократилось лишь на 12%.

Рис. 2. �Содержание малонового диальдегида (МДА), активность, 
супероксиддисмутазы (СОД) и глутатионпероксидазы 
(ГП) у больных стабильной стенокардией в период коро-
нарного шунтирования при лечении Милдронатом®.
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В обеих группах при анализе исходных данных спек-
тральных составляющих сердечного ритма было выяв-
лено нарушение соотношения основных компонентов: 
высокочастотного компонента (парасимпатическое 
влияние) HF, низкочастотного компонента (симпати-
ческая регуляция) LF. Терапия Милдронатом оказала 
достоверное воздействие только на  величину LF – 
на  31%, в  отличие от группы сравнения, где значение 
изменилось лишь на 7%, при этом значение HL в обеих 
группах изменилось равнозначно – выросло на  30%. 
Полученные результаты свидетельствуют об  уменьше-
нии симпатического влияния на  сердечно-сосудистую 
систему при лечении Милдронатом.

Учитывая, что наличие клинически манифестирую-
щей АКН свидетельствует о высоком риске развития 
острого коронарного синдрома и  фатальных аритмий, 
уменьшение дисбаланса симпато-парасимпатических 
влияний на сердце является позитивным фактором вто-
ричной профилактики фатальных осложнений у  этой 
категории больных.

В исследовании была подтверждена способность 
Милдроната увеличивать глобальную сократимость 
миокарда и  уменьшать выраженность диастолической 
дисфункции левого желудочка, что подтверждалось 
снижением степени тяжести сердечной недостаточнос-
ти и улучшением качества жизни пациентов.

В ряде работ [44,59] показана способность Милдрона
та на  фоне традиционной антиангинальной терапии, 
включающей бета-адреноблокаторы, уменьшать частоту 
и  продолжительность периодов аритмии, преимущест-
венно желудочковой экстрасистолии, у  больных ИБС. 
Наибольший эффект препарата наблюдался у  больных 
не  имеющих постинфарктного кардиосклероза и  пос-
тинфарктной аневризмы левого желудочка.

Как говорилось выше, в последние годы опублико-
ваны работы, свидетельствующие об  эффективности 
цитопротекторов при лечении артериальной гиперто-
нии. Интерес к такого рода исследованиям и перспек-
тивность применения цитопротекторов у таких больных 
обусловлены многочисленностью органов-мишеней 
при артериальной гипертонии (миокард, эндотелий 
сосудистого русла), ведущую роль в поражении которых 
играет нарушение энергетического внутриклеточного 
обмена и  активация свободнорадикальных процессов, 
ведущих к развитию эндотелиальной дисфункции, 
ангиопатиям, склеротическому поражению артериаль-
ного русла, ремоделированию левого желудочка с фор-
мированием систоло-диастолической дисфункции сер-
дца и развитию сердечной недостаточности. Учитывая, 
что цитопротекторы способны позитивно воздейство-
вать на развитие указанных ключевых патологических 
механизмов формирования поражения органов мише-
ней, применение цитопротекторов при артериальной 
гипертонии действительно представляется актуальным.

Клиническая реализация указанных перспектив 
использования цитопротекторов у больных артериаль-

ной гипертонией явилось исследование, посвященное 
сравнительной оценке эффективности Милдроната 
у  больных артериальной гипертонией, оптимизации 
процессов деремоделирования отдельных органов-
мишеней и повышения эффективности гипотензивной 
терапии ингибиторами ангиотензинпревращающего 
фермента у больных гипертонической болезнью [63].

В рандомизированное исследование включено 60 
больных АГ  II стадии, II ст. тяжести, не  получавшие 
до  скрининга постоянной гипотензивной терапии, 
которые были распределены на три группы по 20 чело-
век (критериями рандомизации были возраст и степень 
тяжести АГ). Во всех группах в течение первых десяти 
суток проводилась монотерапия эналаприлом с целью 
титрования дозы препарата и  коррекции уровня АД, 
в  дальнейшем терапия эналаприлом продолжалась 
в течение всего срока исследования. С 11-х суток паци-
ентам первой группы назначался Милдронат (750 мг/
сут), второй – триметазидин (70 мг/сут), в третьей (кон-
трольной) до  окончания исследования проводилась 
монотерапия эналаприлом. Доза эналаприла для каж-
дого пациента определялась достижением целевого 
уровня АД. На  6-й мес исследования цитопротекторы 
отменяли. Применение гипотензивной терапии у  всех 
больных привело к снижению в крови уровня липопе-
роксидов, однако в  группе, принимавшей Милдронат, 
уровень ДК снизился более существенно (на 31%), чем 
в группах сравнения (около 20%). Изменение активнос-
ти свободнорадикальных процессов сочеталось с увели-
чением степени эндотелий-зависимой возодилатации 
при проведении манжеточной пробы, однако у  лиц, 
принимавших Милдронат, величина эндотелий-зави-
симой вазодилатации была достоверно выше (табл.1).

Применение Милдроната на  фоне гипотензивной 
терапии не только усиливало возодилатирующую актив-
ность сосудистого эндотелия, но и увеличивало ангио-
протективный эффект терапии: толщина комплекса 
интима-медиа при лечении Милдронатом сократилась 
на  16,2%, при монотерапии эналаприлом и  терапии 
эналаприлом и триметазидином, соответственно, лишь 
на 9,5 % и 9,7%.

Применение Милдроната у больных АГ в сочетании 
с эналаприлом усиливало гипотензивный эффект пос-
леднего, ускоряло дистижение целевого уровня АД, 
в большей степени снижало индекс времени и индекс 
площади для систолического и  диастолического АД, 
способствовало нормализации суточного профиля 
АД  в  большем числе случаев, чем при монотерапии 
ИАПФ.

В работе доказано, что включение кардиопротектора 
Милдроната в  комплексную терапию, способствует, в 
результате 6-месячного лечения, деремоделированию 
левого желудочка и  улучшению его диастолической 
функции. Учитывая, что как в основной группе, так и в 
группах сравнения, достигался целевой уровень АД, 
то  процессы деремоделирования левого желудочка 
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у больных, получавших сочетанную терапию эналапри-
лом и Милдронатом, вероятно, не связаны с нормали-
зацией гемодинамики, а  обусловлены цитопротектив-
ным воздействием на  миокард. В  частности, индекс 
массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) к 6-му 
месяцу лечения Милдронатом и эналаприлом снизился 
на  16,8%, а  в группах сравнения снижение составило, 
соответственно, 10,4% и 10,6%.

Об улучшении диастолической функции левого 
желудочка у  больных с  АГ  под влиянием Милдроната 
свидетельствовало большее снижение времени изово-
люмического расслабления левого желудочка (ВИВР) 
в отличие от групп сравнения (табл. 2), а также увеличе-
ние отношения максимальных скоростей фаз транс-
митрального потока Е/А, увеличение которого к 6 мес 
терапии происходило в большей степени (на 49%), чем 
в группах сравнения (на 26-28%, табл.2).

Таким образом, использование Милдроната в соста-
ве комплексной терапии при АГ  позволяет ускорить 
нормализацию АД, улучшить суточный профиль, 
уменьшить проявление эндотелиальной дисфункции, 
улучшить систоло-диастолическую функцию левого 
желудочка, способствует деремоделированию левого 
желудочка, уменьшает морфологические проявления 
гипертонической ангиопатии, снижает интенсивность 
свободнорадикальных процессов, что позволяет исполь-
зовать препарат в качестве эффективного средства вто-
ричной профилактики гипертонии, прогрессирования 
поражения органов-мишеней и  развития ассоцииро-
ванных заболеваний.

Острая церебральная дисциркуляция и церебро-вас-
кулярная болезнь является одним из серьезных ослож-
нений АГ. Использование Милдроната (1000 мг/сут 

в течение 20 дней) у больных с ишемическим инсультом 
в  остром периоде оказывает статистически значимое 
влияние на  тяжесть неврологических нарушений [34]. 
В частности, установлено, что при лечении Милдронатом 
повышение церебральной перфузии (методом однофо-
тонной эмиссионной компьютерной томографии) 
в зонах её изначального снижения, соответствует ише-
мическим очагам повреждения по  данным МРТ. 
Наиболее значимое улучшение мозгового кровотока 
наблюдалось у  пациентов с  ишемическим инсультом 
по  типу кардиогенной эмболии, т.  е.  при отсутствии 
поражения мелких интрацеребральных или магист
ральных артерий головы. Применение препарата спо-
собствовало повышению общей активности, внимания; 
у  больных увеличивался темп выполнения заданий, 
переключаемость, улучшалась память, что обусловлено 
улучшением нейродинамического фона.

Меньшей динамике в этот период подвергались оча-
говые неврологические нарушения, которые обусловле-
ны ишемическим повреждением ткани мозга, хотя 
в  ряде случаев восстановление утраченных функций 
было значимым (двигательные нарушения, дизартрии 
и моторная афазия).

Приведенные в настоящем обзоре факты свидетель-
ствуют о многогранности фармакодинамики цитопро-
тектора Милдроната, обусловленной его способностью 
оптимизировать внутриклеточный энергетический 
обмен, независимо от  локализации метаболических 
нарушений и  их  этиологии, что определяет возмож-
ность клинического применения препарата, независи-
мо от специфики поражения сердечно-сосудистой сис-
темы и  свидетельствует о перспективности широкого 
применения Милдроната в терапевтической практике.
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