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МЕСТО P-FOX-ИНГИБИТОРОВ СВОБОДНЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ МЕСТО P-FOX-ИНГИБИТОРОВ СВОБОДНЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ 
В КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ В КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
у больных сахарным диабетом 2-го типау больных сахарным диабетом 2-го типа

Влияние повышения уровня глюкозы 

в крови на риск развития ИБС обнаруже-

но во многих длительных проспективных 

исследованиях. Было замечено, что у лиц 

с высоким уровнем тощаковой и постна-

грузочной глюкозы отмечается достовер-

но более высокая смертность от сердеч-

но-сосудистых заболеваний [15, 16]. Убе-

дительные эпидемиологические данные 

свидетельствуют о существовании досто-

верной связи между уровнем гликозили-

рованного гемоглобина Alc (этот показа-

тель отражает средний уровень глюкозы 

за последние 3 мес.) и риском сердечно-

сосудистой заболеваемости и смертности 

[17]. При увеличении уровня гликозили-

рованного гемоглобина на 1 % риск раз-

вития сердечно-сосудистых заболеваний 

возрастает на 10 % [18]. К сожалению, 

даже жесткий контроль гликемии — само-

го специфичного фактора риска (много-

численные многоцентровые исследова-

ния показали, что смертность больных СД 

прямо коррелирует с уровнем постпран-

диальной гликемии — постпрандиальная 

гипергликемия более 8–9 ммоль/л повы-

шает риск сердечно-сосудистой смерти 

более чем в два раза [19, 20]) не гарантиру-

ет отсутствие поздних осложнений СД — 

микро- и макроангиопатий [21]. Более 

того, в 2007 г. досрочно было прекращено 

исследование ACCORD (Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes), в котором 

было отмечено повышение риска сер-

дечно-сосудистой летальности в группе 

интенсивного контроля гликемии с до-

стижением уровня гликозилированного 

гемоглобина менее 6,5 % [22].

Гиперинсулинемия индуцирует проли-

ферацию и миграцию гладкомышечных 

клеток, синтез липидов в гладкомышечных 

клетках, пролиферацию фибро бластов, ак-

тивизацию свертывающей системы крови, 

повышение концентрации липидов низ-

кой плотности. Инсулин у здорового че-

ловека опосредованно, через синтез NO, 

вызывает антиатерогенное расширение 

сосудов и ингибирует пролиферацию глад-

комышечных клеток. При СД этот процесс 

блокируется, что способствует атерогенезу 

[23]. Кроме того, показана роль гиперин-

сулинемии в формировании диабетиче-

ской кардиомиопатии [24].

Инсулинорезистентность сочетается с 

атерогенным профилем липидов, нару-

шением фибринолиза, абдоминальным 

ожирением. На одну условную единицу 

инсулинорезистентности приходится 

утолщение сонной артерии на 30 ми-

крон. Атеросклеротические бляшки у 

СД своеобразны. Кроме липидного ядра, 

атеросклеротические бляшки содержат 

повышенное количество Т-лимфоцитов, 

пенистых клеток и имеют очень неста-

бильную фиброзную оболочку, посколь-

ку коллаген и эластин, идущие на ее по-

строение, не имеют тех качеств, которые 

имеются у людей без СД. Такие бляшки 

быстро деформируются, распадаются, 

«взрываются», что приводит к тромбо-

зам, внезапной смерти больных [23]. 

Более того, даже в отсутствие атероскле-

ротических изменений инсулинорези-

стентность опосредует развитие специ-

фической «инсулинорезистентной» кар-

диомиопатии у больных СД [24–26].

Сдвиги липидного обмена, сохраняю-

щиеся у больных СД даже после коррекции 

уровня глюкозы в крови, настолько харак-

терны, что получили название «диабети-

ческой дислипидемии». По данным 3-го 

Национального исследования здоровья и 

питания в США, 69 % больных диабетом 

имеют нарушения липидного обмена [27]. 

Для СД 2-го типа характерны как количе-

ственные (повышение уровня триглицери-

дов (ТГ), снижение ХС ЛПВП), так и ка-

чественные изменения липидограммы (ха-

рактерны мелкие плотные частицы ЛПНП 

с повышенной атерогенностью, которые 

значительно легче по сравнению с липо-

протеидами большего размера подверга-

ются процессам окисления [28]. Окис-

ленные липопротеиды играют важную 

патогенетическую роль в непосредствен-

ном повреждении эндотелиальных клеток, 

превращении циркулирующих моноцитов 

в пенистые клетки, стимулируют образо-

вание вазоконстрикторного фактора — эн-

дотелина-1, угнетают местное образование 

эндотелием оксида азота, являющегося 

мощным естественным фактором рассла-

бления сосудов [29, 30].

Особую роль в развитии сердечно-со-

судистых событий у больных СД играет 

присущая ему гипертриглицеридемия, от-

рицательная роль которой была продемон-

стрирована в отношении формирования 

ишемического поражения сердца [31], в 

возникновении диастолической дисфунк-

ции сердца [32], поражении нервных воло-

кон у больных СД [33], развитии автоном-

ной кардиальной нейропатии [34].

Выраженность диабетической дислипи-

демии, в первую очередь гипертриглицери-

демии, у больных сахарным диабетом 2-го 

типа достоверно связана с уровнем имею-

щейся у них гиперинсулинемии и инсули-

норезистентности [24]. С другой стороны, 

гиперинсулинемия и инсулинорезистент-

ность, вне зависимости от нарушений ли-

пидного обмена, являются независимыми 

факторами риска развития ИБС [24, 35].

Высокий уровень ТГ ассоциирован с 

повышением содержания свободных жир-

ных кислот (СЖК) как в плазме, так и в 

миокарде больных СД и нарушением их 

метаболизма [36] (рис. 1).

Отрицательная роль СЖК в формиро-

вании поражения сердца у больных СД 

многогранна. Недостаток инсулина и со-

стояние инсулинорезистентности, харак-

терные для СД 2-го типа, влияют на функ-

цию сердца путем снижения транспорта 

глюкозы и окисления углеводов, повы-

шения использования свободных жирных 

кислот [37]. Угнетение липогенетического 

действия инсулина способствует повыше-

нию содержания СЖК в плазме крови и их 

поступлению в кардиомиоциты. Избыток 

СЖК на уровне митохондрий кардиомио-

цитов приводит к преобладанию процес-

сов β-окисления СЖК, накоплению пиру-

вата и лактата в цитоплазме, что вызывает 

угнетение окислительного фосфорили-

рования глюкозы и снижение количества 

АТФ, получаемой в процессе гликоли-

за [38, 39]. Важное значение имеет также 

накопление в миокарде промежуточных 

продуктов β-окисления СЖК: ацил-КоА, 

ацилкарнитина, свободных радикалов, 

арахидоната и простагландина Е2. Вызы-

вая угнетение кальциевого насоса сарко-

плазматического ретикулума и увеличи-

вая образование циклического аденозин-

монофосфата, они способствуют перегруз-

ке кардиомиоцитов Ca2+. Как следствие, 

происходит снижение сократительной 

активности сердечной мышцы, развитие 

диастолической дисфункции, присущей 

диабетической кардиопатии [40], возни-

кает риск развития аритмии [41]. Ацилкар-

нитин и ацил-КоА блокируют не только 

Са2+-АТФазу саркоплазматического ре-

тикулума и, следовательно, кальциевый 

насос, но и Na+-, K+-АТФазу сарколеммы 

(натриевый и калиевый насосы), аденин-

нуклеотидтранслоказу и АТФ-насос [42].

Избыток СЖК опосредует прогресси-

рование инсулинорезистентности многих 

тканей — мышечной, в том числе миокар-

диальной [42], печеночной, адипозной, а 

также эндотелиальных клеток [43], спо-

собствует прогрессированию ишемических 

изменений в миокарде [44], в том числе 

изменений, связанных с нарушением бета-

окисления СЖК в миокарде [42, 45–47].

Внутрисердечное накопление ТГ, СЖК и 

их метаболитов характеризуется формиро-

ванием в широком смысле слова «кардиаль-

ной липотоксичности» [42, 47–51], которая 

манифестирует гипертрофией кардиомио-

цитов, миокардиальным фиброзом с повы-

шенным содержанием экстрацеллюлярного 

матрикса в интерстиции стенки желудочков 

[52], интерстициальным склерозом, по-

явлением жировой ткани в интерстиции и 

нарушениями микроциркуляторного русла, 

формированием зон интерстициального 

склероза с разобщенными кардиомиоцита-

ми (КМЦ) со сниженным диаметром и де-

генеративными изменениями. В разобщен-

ных КМЦ обнаруживаются признаки «ги-

бернации», дедифференцировки и апопто-

тической дегенерации, апоптозу также под-

вергаются нервные проводники [53]. Таким 

образом, нарушения метаболических про-

цессов, возникающие при сахарном диабете 

2-го типа, во многом напоминают таковые 

в ишемизированном миокарде: активизи-

руются кислород-затратные механизмы 

производства энергии, подавляется глико-

лиз, отмечается накопление ТГ в цитозоле 

клетки, накапливаются продукты обмена 

СЖК, что ведет к резкому снижению жиз-

неспособности миокарда [54]. Понимание 

роли энергетического метаболизма сердца 

в патогенезе ишемии миокарда привело 

к разработке нового метаболического на-

правления в лечении больных с ИБС. Было 

показано, что при хронических состояниях 

использование глюкозы миокардом может 

улучшаться при модуляции метаболизма 

СЖК с помощью препаратов, которые ин-

гибируют их окисление [55, 56].

Особую роль в патогенезе развития сер-

дечно-сосудистых осложнений СД играет 

оксидативный стресс [57], развивающий-

ся при нарушении равновесия между 

свободными радикалами и активностью 

антиоксидантных ферментов, сниженной 

при СД [58].

Хроническая гипергликемия способ-

ствует поражению миокарда per se, с одной 

стороны, с другой — усиливает отрицатель-

ное влияние других факторов риска разви-

тия кардиоваскулярной патологии, и пре-

жде всего оксидативного стресса [59, 60]. 

Резкое увеличение числа радикалов кис-

лорода в митохондриях вызывает наруше-

ние факторов транскрипции, экспрессии 

генов, утилизации метаболитов миокарда 

[61]. Одновременно избыток радикалов, 

подавляя оксид азота, стимулирует реакции 

воспаления, ингибирует полиаденозинри-

бопротеинполимеразу. Последнее приво-

дит к дисфункции эндотелия [62]. В работе 

И.А. Сукмановой и Д.А. Яхонтова показа-

но, что степень нарушения диастолических 

свойств миокарда прямо зависит от образо-

Рост числа больных сахарным диабетом 2-го типа (СД) в последние десятилетия 
неоспорим [1], несмотря на усилия, предпринимаемые для профилактики разви-
тия и разработки новых лекарственных средств для лечения этого инвалидизиру-
ющего заболевания. Проведено достаточно большое количество исследований, 
свидетельствующих о формировании высокого риска развития осложнений и сер-
дечно-сосудистых событий при СД [2, 3]. Изменения сердечно-сосудистой системы, 
обусловленные СД, наблюдаются у 90–100 % больных [4]. Столь частое и агрессив-
ное развитие кардиальной патологии у пациентов с СД опосредовано не только и не 
столько гипергликемией, имеющей место у этих больных, сколько каскадом опосре-
дованных ею метаболических нарушений, ухудшающих состояние как коронарных 
артерий, так и миокарда, способствующих развитию специфических для СД микро- 
и макроангиопатий, инсулинорезистентности на уровне миокарда, а также диабе-
тической автономной кардиальной нейропатии. Возникающее при СД поражение 
сердца неоднозначно. Выделяют следующие формы поражения сердца: диабетиче-
скую кардиомиопатию (ДК), основным патогенетическим фактором которой счита-
ют метаболические нарушения в сердечной мышце (у больных с СД 2-го типа даже 
начальные стадии нарушения гликемического профиля могут влиять на метаболизм 
миокарда и предрасполагать к возникновению диабетической кардиомиопатии 
[5]), и ишемическую болезнь сердца (ИБС), главной причиной развития которой яв-
ляется атеросклероз коронарных сосудов. К сожалению, у превалирующей группы 
пациентов с СД встречается сочетание этих двух форм поражения сердца. По наше-
му мнению, это связано с едиными механизмами формирования как ДК, так и ИБС у 
больных СД. Какие же факторы столь агрессивно формируют изменения на уровне 
сосудов, самого сердца, нервной системы? Безусловно, это связано с тем, что при 
СД присутствуют как общие (возраст, мено- и андропауза, курение, артериальная 
гипертензия, ожирение, дислипидемия, гиподинамия, алкоголизм), так и специфи-
ческие факторы — гипергликемия [6], гиперинсулинемия [7], инсулинорезистент-
ность [8], способствующие развитию сердечно-сосудистых осложнений. Крупное 
клиническое исследование UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) позволило опре-
делить наиболее значимые факторы риска возникновения ишемической болезни 
сердца и ее осложнений у больных СД 2-го типа. К ним относятся (в порядке убыва-
ния значимости) повышение уровня холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), повышение артериального давления, курение, низкий уровень холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), повышение уровня гликозилирован-
ного гемоглобина [9]. Безусловно, дополнительный вклад в формирование ишеми-
ческих изменений у больных СД вносят эндотелиальная дисфункция, оксидативный 
стресс, нарушение реологических свойств крови и гемостаза [10–14]. Как же эти 
факторы влияют на развитие сердечно-сосудистых осложнений при СД?
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вания перекисей и дисфункции эндотелия 

[63]. Гликозилирование, постоянно присут-

ствующее при СД, способствует генерации 

супероксидных и гидроксильных радика-

лов, инициирующих окисление липопро-

теидов низкой плотности, что значитель-

но усиливает их атерогенный потенциал 

[28]. Одной из причин наиболее тяжелого 

течения и плохого прогноза кардиальных 

осложнений у больных СД является нали-

чие автономной кардиальной вегетативной 

нейропатии (АКН), распространенность 

которой, по данным различных эпидеми-

ологических исследований, достигает 90 % 

[64, 65]. Столь частая встречаемость этого 

патологического состояния опосредована 

тем, что в основе поражения нервной систе-

мы лежат те же пато гномоничные для СД 

метаболические нарушения и васкулярные 

факторы [66], перечисленные выше: не-

адекватный гликемический контроль [67], 

высокий уровень триглицеридов [68], избы-

точный вес, курение и артериальная гипер-

тензия [69], формирование оксидативного 

стресса [62], развитие дислипидемии, на-

рушения коагуляционного гемостаза [70], 

дисфункция эндотелия [71]. Вегетативная 

нейропатия во многом способствует умень-

шению коронарного вазодилататорного 

резерва и повышению риска развития жиз-

неугрожающих аритмий и внезапной коро-

нарной смерти [72, 73]. Показано, что риск 

смерти у больных СД в течение 5 лет в пять 

раз выше при наличии АКН [74, 75].

Нейтрализовать «потенциал отрицатель-

ного действия» этих совокупных факторов 

развития поражения сердца у больных са-

харным диабетом крайне трудно. Проводи-

мая больным ИБС базисная терапия при-

звана максимально оптимизировать соот-

ношение между потребностями сердечной 

мышцы в кислороде, с одной стороны, и его 

доставкой к миокарду — с другой. Основ-

ным механизмом действия большинства со-

временных препаратов, используемых для 

этого (ингибиторы ангиотензинпревраща-

ющего фермента, нитраты, бета-блокаторы, 

блокаторы кальциевых каналов, ингибито-

ры If-каналов), является гемодинамическая 

разгрузка миокарда путем уменьшения ча-

стоты сердечных сокращений, а также пред- 

и постнагрузки. Соответственно, указанные 

антиангинальные средства оказывают лишь 

опосредованное влияние на кислородное 

обеспечение миокарда. Таким образом, ле-

чение кардиальной патологии у больных 

СД не может быть ограничено использова-

нием базисных средств нейрогуморальной 

блокады, гемодинамической поддержки, а 

должно обязательно включать препараты 

метаболической коррекции внутрисердеч-

ного метаболизма (миокардиальные цито-

протекторы), которые в данном случае мо-

гут рассматриваться не столько как средства 

вспомогательного действия, сколько как 

патогенетически обоснованные препараты, 

с учетом описанных выше метаболических 

особенностей формирования диабетиче-

ского сердца. Бета-блокаторы, ингибито-

ры ангиотензинпревращающего фермента, 

блокаторы кальциевых каналов, ингибито-

ры If-каналов, нитраты, уменьшая пред- и 

постнагрузку, частоту сердечных сокраще-

ний, оказывают лишь опосредованное вли-

яние на кислородное обеспечение миокар-

да: они довольно успешно воздействуют на 

гемодинамические параметры, однако не 

способны повлиять на эффективность ис-

пользования кислорода миокардом. Кроме 

того, они не оказывают положительного 

корригирующего влияния на течение ме-

таболических процессов в миокарде, столь 

необходимого для больных СД [76], а под-

час их использование ограничено в связи с 

возможным негативным влиянием на угле-

водный и липидный обмен у больных СД.

В последние годы наши представления 

о роли энергетических изменений, кото-

рые происходят в кардиомиоцитах вслед-

ствие ишемии и реперфузии, гиперин-

сулинемии и инсулинорезистентности, 

значительно расширились с позиций по-

нимания возможности воздействия на не-

функционирующий, но жизнеспособный 

(гибернирующий) миокард. Это способ-

ствовало созданию нового направления 

в лечении ИБС с использованием пре-

паратов нового класса — миокардиаль-

ных цитопротекторов, эффективно воз-

действующих на энергетический обмен 

кардиомиоцита и позволяющих улучшить 

эффективность утилизации кислорода 

миокардом в условиях ишемии [77–84].

В качестве кардиальной цито-
протективной терапии у боль-
ных СД, безусловно, прежде 

всего показаны средства, блокирующие 
парциальное окисление свободных жир-
ных кислот — p-FOX-ингибиторы (partial 
fatty and oxidation inhibitors) к которым 
относятся ранолазин, триметазидин и 
Милдронат.

Ранолазин — обратимый ингибитор 

дегидрогеназы НАД-Н в митохондриях, 

приводящий к улучшению эффективности 

метаболизма [85]. В эксперименте на изо-

лированных миоцитах желудочков собак и 

мышей он продемонстрировал антиаритми-

ческий и антиангинальный эффект [86–88], 

возможность влияния на  постишемическую 

миокардиальную дисфункцию, размеры 

некроза у мышей [89, 90], улучшения ме-

ханических свойств изолированного серд-

ца крыс в постишемическом периоде, в 

том числе ассоциированном с активацией 

оксидативного стресса [91]. Отмечено по-

ложительное влияние ранолазина на тече-

ние экспериментальной левожелудочковой 

хронической сердечной недостаточности 

(СН) у собак: увеличение силы и объема 

сердечного выброса, механической эффек-

тивности сердечной мышцы [92–95].

В клинической практике показана 

эффективность этого препарата прежде 

всего в лечении стабильной стенокардии 

напряжения, что проявлялось в повы-

шении толерантности к физической на-

грузке и уменьшении частоты стенокар-

дических приступов [96, 97]. В исследова-

нии MARISA (Monotherapy Assessment of 

Ranolazine in Stable Angina) [98] в качестве 

монотерапии, а в исследовании CARISA 

(Combination Assessment of Ranolazine 

in Stable Angina) и ERICA (Efficiency of 

Ranolazine in Chronic Angina) в сочетании 

с атенололом, амлодипином, дилтиазе-

мом [99] или только с амлодипином [100] 

показана возможность ранолазина умень-

шать потребность в нитратах, снижать 

частоту стенокардических приступов. До 

настоящего времени продолжается ис-

следование по оценке влияния ранола-

зина при остром коронарном синдроме 

без подъема сегмента ST [101]. Отмечен-

ный в эксперименте антиаритмический 

эффект получил подтверждение в ряде 

клинических исследований, в которых 

показана возможность ранолазина умень-

шать частоту суправентрикулярных и же-

лудочковых тахикардий [102, 103], однако 

этот эффект ранолазина опосредуется, по 

мнению ряда авторов, иным механизмом 

действия, нежели влиянием на бета-окис-

ление, а именно ингибированием поздних 

натриевых потоков [104].

При сахарном диабете эффективность 

ранолазина практически не изучалась и 

отмечена лишь в одном исследовании у па-

циентов при сочетании сахарного диабета 

и стабильной стенокардии. Показано, что 

ранолазин в дозе 750 и 1000 мг уменьшал 

частоту стенокардических приступов и 

потребность в нитроглицерине и способ-

ствовал достоверному снижению гликози-

лированного гемоглобина на 0,48 ± 0,18 % 

и 0,70 ± 0,18 % соответственно [105].

Наиболее изученными средствами этой 

группы являются триметазидин (прямой 

ингибитор бета-окисления свободных 

жирных кислот) и Милдронат (ингибитор 

функционирования карнитин-пальмити-

нового комплекса, обеспечивающего по-

ступление жирных кислот в митохондрии). 

Триметазидин тормозит в митохондриях 

бета-окисление длинноцепочечных и ко-

роткоцепочечных жирных кислот, бло-

кируя последнюю реакцию 4-стадийного 

процесса окисления жирных кислот (3-ке-

тоацил-КоА-тиолазу) [106, 107], что сопро-

вождается относительным возрастанием 

роли гликолиза в миокарде с соответствен-

ным увеличением эффективности процес-

са энергообразования и одновременным 

уменьшением образования свободных ра-

дикалов на фоне блокады бета-окисления 

жирных кислот. Замена потребляемого в 

энергетическом обмене исходного суб-

страта приводит к более эффективному ис-

пользованию кислорода и, как следствие, 

к более адекватному энергетическому обе-

спечению функционирующего миокарда. 

Однако следует отметить, что триметази-

дин не мешает накоплению активирован-

ных жирных кислот в митохондриях, при 

этом происходит неизбежное накопление 

недоокисленных жирных кислот внутри 

митохондрий [47]. Активированные жир-

ные кислоты ацил-КоА и ацилкарнитин, 

накапливаясь в митохондриях, блокируют 

транспорт АТФ и одновременно действу-

ют как поверхностно-активные вещества, 

травмирующие клеточные мембраны и вы-

зывающие их разрушение, что, возможно, 

может служить ограничивающим фактором 

при выборе применения триметазидина у 

больных СД.

Доказана эффективность этого препара-

та в лечении стабильной стенокардии [77, 

78, 108]. Применение триметазидина на 

фоне других антиангинальных и антиише-

мических препаратов ведет к уменьшению 

ранее используемых доз этих медикаментов 

и увеличению эффективности антианги-

нального и антиишемического лечения.

Данные об антиоксидантном эффекте 

триметазидина неоднозначны. Выражен-

ный антиоксидантный эффект триметази-

дина установлен на модели культуры эндо-

телиальных клеток аорты свиньи с добав-

лением глюкозооксидазы. При добавлении 

препарата в терапевтической концентра-

ции наблюдалось достоверное уменьшение 

лизиса эндотелиоцитов, подтвержденное 

данными электронной микроскопии [125]. 

В работе И.Г. Гордеева с соавт. применение 

триметазидина перед проведением рева-

скуляризации миокарда способствовало 

снижению активности свободнорадикаль-

ных процессов за счет активации защит-

ных антиоксидантных ферментов [126]. С 

другой стороны, в исследовании EMIP-FR 

(European Myocardial Infarction Project — 

Free Radicals) было показано, что триме-

тазидин, применяемый в качестве антиок-

сиданта, например, для лечения инфаркта 

миокарда в виде 48-часовой инфузии (кра-

тковременно, в острой фазе), по эффектив-

ности сравним с плацебо [127]. В выполнен-

ном J.M. Vedrinne et al. рандомизированном 

двойном слепом исследовании было уста-

новлено, что у больных, получавших три-

метазидин (40 мг болюсно перед началом 

операции, затем внутривенно со скоростью 

2,5 мг/ч и в кардиоплегическом растворе) и 

плацебо, концентрация малонового диаль-

дегида через 20 мин после восстановления 

сердечной деятельности достоверно не 

различалась [128]. В сравнительном иссле-

довании М.Е. Хлебодарова и В.П. Михина 

продемонстрировано, что при сочетанном 

применении эналаприла и триметазидина 

не отмечено его влияния на процессы пере-

кисного окисления липидов, эндотелиаль-

ную дисфункцию у больных с гипертониче-

ской болезнью [129]. Один из последних об-

зоров [130] был посвящен оценке влияния 

триметазидина на течение сердечной не-

достаточности. Подчеркнуто, что в случае 

+

+

+

+

Рисунок 1. Механизмы усиления окисления жирных кислот при сахарном диабете
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развития СН как ишемической, так и не-

ишемической природы триметазидин улуч-

шал функциональные показатели работы 

левого желудочка, не оказывая значимых 

гемодинамических эффектов. Исследова-

ния оценки эффективности триметазиди-

на у больных СД посвящены прежде всего 

оценке его антиишемического действия. 

Результаты исследования TRIMPOL-I по-

зволили сделать выводы о безопасности и 

высокой эффективности триметазидина в 

лечении больных стенокардией напряже-

ния, страдающих сахарным диабетом [131, 

132]. Показана дополнительная возмож-

ность положительного влияния на метабо-

лизм глюкозы. В исследовании G. Fragasso 

с соавт. по оценке влияния триметазидина 

у больных СД и ишемической кардиомио-

патией отмечено увеличение фракции вы-

броса, снижение уровня тощаковой глюко-

зы и эндотелина-1 как при краткосрочном 

(30-дневном), так и при длительном (в те-

чение 6 месяцев) использовании препарата 

[133]. Сходные результаты по влиянию три-

метазидина на функциональные параметры 

левого желудочка больных СД отмечены в 

работе I.S. Thrainsdottir et al., G.M. Rasano 

et al., а также у пациентов с СД в постин-

фарктном периоде [134–136]. В более позд-

них клинических исследованиях по оценке 

эффективности триметазидина у больных 

СД подтверждена возможность препарата 

уменьшать количество стенокардических 

приступов, снижать потребность в нитра-

тах, увеличивать толерантность к физиче-

ским нагрузкам. Все описанные эффекты 

препарата объяснены с точки зрения влия-

ния его на процессы бета-окисления жир-

ных кислот [137–139].

Таким образом, несмотря на 
перспективность применения 
p-FOX-ингибиторов СЖК у боль-

ных СД, к настоящему времени нет дан-
ных о других органопротективных свой-
ствах триметазидина, которые также не-
обходимы для этой категории пациентов 
(нефропротективность, возможность 
влияния на течение ретинопатии, нейро-
патии и т.д.).

Мельдоний — 3-(2,2,2-триметилгидра-

зин) пропионат (Милдронат, «Гриндекс») 

уменьшает интенсивность бета-окисления 

свободных жирных кислот посредством 

предотвращения поступления их в мито-

хондрии: ограничивает транспорт через 

мембраны митохондрий только длинно-

цепочечных жирных кислот, в то время 

как короткоцепочечные могут свободно 

проникать в митохондрии и окисляться 

там, при этом не происходит накопления 

недоокисленных жирных кислот внутри 

митохондрий [140]. Это означает, что мил-

дронат практически не способен оказы-

вать токсическое действие на дыхание ми-

тохондрий, так как блокирует окисление 

не всех жирных кислот [141]. Это проис-

ходит в силу того, что милдронат тормо-

зит поступление в клетку карнитина, с по-

мощью которого обеспечивается перенос 

длинноцепочечных жирных кислот через 

мембрану. Являясь одним из сильнейших 

обратимых ингибиторов гамма-бутиробе-

таингидроксилазы, которая катализирует 

конверсию гамма-бутиробетаина в карни-

тин, мельдоний тем самым снижает карни-

тин-зависимый транспорт жирных кислот 

в митохондрии мышечной ткани [142]. 

Снижение содержания L-карнитина в тка-

нях не сопровождается развитием кардио- 

и гепатотоксичности [143].

Как и всем p-FOX-ингибиторам, мель-

донию присуща высокая антиишемическая 

эффективность, что продемонстрировано в 

целом ряде исследований последних лет при 

стенокардии, инфаркте миокарда, аортоко-

ронарном шунтировании. Отмечено поло-

жительное действие его на толерантность к 

физической нагрузке, уменьшение клини-

ческих проявлений стенокардии, снижение 

потребления нитратов [144–153]. Особый 

интерес представляют результаты недав-

но завершенного международного много-

центрового рандомизированного двойного 

слепого плацебо-контролируемого клини-

ческого исследования МИЛСС II (Оценка 

эффективности и безопасности Милдро-

ната при терапии хронической коронарной 

болезни сердца (стабильной стенокардии)), 

в котором было продемонстрировано, что 

стандартная терапия в сочетании с приме-

нением Милдроната повышает толерант-

ность пациентов к физической нагрузке, 

увеличивает время до возникновения при-

ступа стенокардии, увеличивает время до 

возникновения депрессии сегмента ST, 

улучшает качество жизни пациентов.

Переход нормального метаболизма на 

анаэробный путь в условиях ишемии, а 

также накопление избыточного количе-

ства свободных жирных кислот при вос-

становлении коронарного кровотока спо-

собствует ряду патобиохимических и пато-

физиологических изменений, приводящих 

к изменению биоэлектрической активно-

сти кардиомиоцитов и развитию опасных 

нарушений ритма сердца. Возможность 

коррекции вышеописанных патологиче-

ских изменений была продемонстрирова-

на в исследовании И.Г. Гордеева с соавт. 

[147], что подтверждает ранее отмеченный 

антиаритмогенный эффект и возможность 

влияния Милдроната на возбудимость 

 миокарда [154, 155].

В эксперименте и клинической прак-

тике показано, что мельдоний способен 

оказывать положительное влияние на дис-

функцию эндотелия [156, 157], что может 

быть достаточно клинически важным для 

больных СД, поскольку стимуляция выра-

ботки оксида азота посредством влияния 

мельдония на накопление гамма-бутиро-

бетаина приводит к нормализации функ-

ционального состояния эндотелия и, соот-

ветственно, к нормализации сосудистого 

тонуса. Рассматривается и иной механизм 

повышения биодоступности оксида азота 

на фоне применения мельдония — умень-

шение интенсивности его свободноради-

кальной инактивации [158]. Помимо этого 

мельдоний проявляет и другие сосудистые 

эффекты: уменьшает периферическое со-

противление сосудов, устраняет вазоспазм, 

вызванный адреналином и ангиотензином 

[141, 155, 159, 160]. Вышеописанные свой-

ства препарата (в сочетании с улучшени-

ем энергетического обмена в миокарде) 

позволили успешно использовать его в 

комплексной терапии ХСН с улучшени-

ем систолодиастолической функции [148, 

161–164], в том числе и у больных СД [165]. 

У пациентов с ХСН и СД, дополнительно 

принимающих Милдронат в суточной дозе 

1000 мг в комплексной терапии основной 

кардиоваскулярной патологии, отмечено 

повышение толерантности к физическим 

нагрузкам, улучшение качества жизни в 

основном за счет уменьшения симпто-

мов ХСН и ограничений в повседневной 

жизни, хотя применение препарата не со-

провождалось изменениями гемодинами-

ческих показателей (артериального давле-

ния, частоты сердечных сокращений). В 

этом же исследовании отмечена тенден-

ция снижения под влиянием Милдрона-

та гликированного гемоглобина в крови, 

положительное влияние его на липидный 

профиль, что выражалось в достоверном 

снижении уровня триглицеридов и липо-

протеидов очень низкой плотности.

Фармакологическая эффективность 

мельдония не ограничивается его влияни-

ем на процессы бета-окисления СЖК. Он 

обладает антиоксидантным эффектом [157, 

166], тормозит агрегацию тромбоцитов, 

что позволяет использовать его в лечении 

большого числа заболеваний. Интересны 

данные, полученные в ходе исследования 

MI&CI, о возможности использования 

Милдроната при заболеваниях перифери-

ческих артерий [167]. Отмечен достовер-

ный прирост показателя абсолютного рас-

стояния перемежающейся хромоты, уве-

личение начального расстояния перемежа-

ющейся хромоты независимо от возраста. 

Отмеченные эффекты сохранялись и через 

1 месяц после отмены препарата. Данные, 

полученные в ходе этого исследования, 

позволяют рассматривать Милдронат как 

весьма перспективный препарат у больных 

СД 2-го типа, у которых облитерирующий 

атеросклероз сосудов нижних конечностей 

встречается в 3–4 раза чаще, чем в общей 

популяции [168].

Было высказано предположение, что, 

тормозя транспорт жирных кислот и, сле-

довательно, их окисление, влияя на NO 

и эндотелийзависимую вазодилатацию 

[169], можно адаптировать (прекондицио-

нировать) к кислородной недостаточности 

не только клетки сердечной мышцы, но и 

мозга [142]. Полученные эксперименталь-

ные данные [170] позволили использовать 

Милдронат как нейропротективный пре-

парат [171–175]. Нейропротективное дей-

ствие Милдроната охватывает острые ише-

мические повреждения мозга (инфаркты 

мозга) и дисциркуляторную энцефалопа-

тию и обусловлено прежде всего его анти-

оксидантным эффектом, основу которого 

составляют стимуляция естественных фер-

ментных реакций и способность прони-

кать через гематоэнцефалический барьер. 

Мельдоний уменьшает интенсивность пе-

рекисного окисления липидов и повышает 

активность эндогенных антиоксидантов у 

больных с хронической цереброваскуляр-

ной патологией [158, 172–175], в том чис-

ле и у больных сахарным диабетом [173]. 

В проведенном исследовании отмечено 

улучшение когнитивных функций у боль-

ных СД и оптимизация электрофизиоло-

гических функций.

Установлено достоверное положи-

тельное влияние Милдроната на течение 

диабетической периферической (сенсо-

моторной) нейропатии, что проявлялось 

улучшением электрофизиологических 

свойств нервного волокна, оптимизацией 

кислородного баланса тканей [176, 177]. 

В этом же исследовании продемонстри-

рован благоприятный эффект мельдония 

на показатели углеводного и липидного 

обмена, улучшение качества жизни паци-

ентов с диабетической периферической 

нейропатией.

Важным фармакологическим свой-

ством мельдония у больных СД является 

отмеченный в работе М.Е. Стаценко с со-

авт. эффект влияния его на течение диабе-

тической автономной кардиальной нейро-

патии. Продемонстрирована возможность 

коррекции нарушений вариабельности 

сердечного ритма с уменьшением симпа-

тического влияния на сердечно-сосуди-

стую систему при лечении Милдронатом 

[178]. С учетом того, что наличие клини-

чески манифестирующей АКН свидетель-

ствует о высоком риске развития острого 

коронарного синдрома и фатальных арит-

мий, уменьшение дисбаланса симпато-па-

расимпатических влияний на сердце яв-

ляется позитивным фактором вторичной 

профилактики фатальных осложнений у 

больных СД. В этом же исследовании была 

подтверждена способность Милдрона-

та увеличивать глобальную сократимость 

 миокарда и уменьшать выраженность диа-

столической дисфункции левого желудоч-

ка (патогномоничного признака диабети-

ческой кардиомиопатии).

Как было сказано ранее, важную роль в 

поражении органов-мишеней при СД игра-

ет нарушение энергетического внутрикле-

точного обмена и активация свободнора-

дикальных процессов, ведущих к развитию 

эндотелиальной дисфункции, микро- и 

макроангиопатиям. Учитывая то, что ци-

топротекторы способны позитивно воздей-

ствовать на развитие указанных ключевых 

патологических механизмов формирования 

поражения органов-мишеней, применение 

цитопротекторов при лечении микроангио-

патий представляется актуальным.

Проведенные до настоящего времени 

исследования по оценке эффективно-

сти применения мельдония для лечения 

микрососудистых осложнений СД пока-

зали целесообразность его включения в 

комплексное лечение диабетической ре-

тинопатии [179], положительное влияние 

на течение диабетической нефропатии. 

Включение Милдроната в комплексное 

лечение ХСН у больных СД сопровожда-

лось статистически значимым снижением 

степени выраженности альбуминурии, 

увеличением клиренса креатинина, по-

ложительным влиянием на состояние 

внутриклубочковой гемодинамики — 

уменьшением количества больных с ис-

тощенным функциональным почечным 

резервом. Проведенный в работе корре-

ляционный анализ выявил зависимость 

улучшения функции почек от улучшения 

кардиогемодинамики [180].

Нельзя не отметить возможность реали-

зации дополнительного положительного 

клинического эффекта у больных СД через 

влияние мельдония на метаболизм глюко-

зы. В эксперименте показано, что Мил-

дронат стимулирует выработку инсулина 

в ответ на введение глюкозы и скорость 

утилизации глюкозы в ходе теста толерант-

ности к глюкозе, а также индуцированное 

инсулином поглощение 2-деоксиглюкозы 

кардиомиоцитами [181]. При эксперимен-

тальном СД 2-го типа Милдронат снижал 

концентрацию L-карнитина в плазме экс-

периментальных животных, тощаковую 

и постпрандиальную гипергликемию, 

ингибировал кумуляцию фруктозамина 

и нивелировал нарушения болевой чув-

ствительности. На уровне аорты улучшал 

контрактильную функцию на фоне вве-

дения фенилэфрина [182]. Отмеченные в 

эксперименте результаты получили под-

тверждение в клинических исследованиях, 

которые продемонстрировали достоверное 

влияние Милдроната на уровень гликиро-

ванного гемоглобина у больных СД 2-го 

типа с хронической сердечной недостаточ-

ностью [183, 184].

В эксперименте и в клинических иссле-

дованиях отмечен положительный эффект 

мельдония на метаболизм липидов. Отме-

чено, что длительное введение Милдрона-

та уменьшает размер атеросклеротической 

бляшки в аорте и содержание L-карнитина 

в тканях аорты [185], достоверно поло-

жительно влияет на показатели липидо-

граммы как в эксперименте, так и при 

использовании в комбинированном лече-

нии больных СД [183, 184, 186]. В этих же 

работах еще раз продемонстрирована воз-

можность влияния мельдония на выражен-

ность процессов перекисного окисления 

липидов и активность антиоксидантных 

ферментов — каталазы и супероксиддис-

мутазы.

Безусловно, что выявленная способ-

ность мельдония достоверно снижать сте-

пень выраженности инсулинорезистент-

ности также найдет достойное применение 

в клинической практике лечения сердеч-

но-сосудистых осложнений больных СД. 

В исследовании, посвященном оценке 

эффективности мельдония в комбиниро-

ванной терапии хронической сердечной 

недостаточности ишемической этиологии 

у больных с метаболическим синдромом, 

показано, что препарат может снижать 

уровень инсулина крови, что сопрово-

ждается достоверным снижением индекса 

HOMA [187].

Таким образом, представ-
ленный обзор литературных 
данных позволяет предполо-

жить, что p-FOX-ингибиторы займут до-
стойное место в лечении сердечно-со-
судистых осложнений у больных СД 
2-го типа в связи не только с их кардио-
протективными, но и выявленными 
дополнительными органопротектив-
ными свойствами.
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