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В настоящее время для лечения хронической серD

дечной недостаточности (ХСН) применяется несD

колько классов лекарственных средств, доказавших

свою эффективность в рандомизированных клиниD

ческих исследованиях [11]. К основным группам леD

карственных средств для лечения ХСН относятся инD

гибиторы ангиотензинпревращающего фермента

(АПФ), диуретики, бетаDадреноблокаторы, антагоD

нисты альдостерона, сердечные гликозиды [6, 11].

Наряду с применяющимися и весьма эффективD

ными средствами имеется необходимость поиска ноD

вых средств для лечения ХСН. Эта потребность моD

жет быть объяснена по крайней мере 2 причинами:

1) у большинства больных имеется невысокое арD

териальное давление (нормотензия или гипотензия)

и почти все основные классы препаратов, применяюD

щиеся для лечения ХСН, оказывают гипотензивный

эффект (ингибиторы АПФ, бетаDадреноблокаторы,

диуретики, антагонисты альдостерона);

2)при ХСН нарушен метаболизм миокарда, приD

чем наличие внутримиокардиальных изменений усуD

губляется ишемической болезнью сердца (как одной

из основных причин ХСН).

Таким образом, артериальная гипотензия и наруD

шенный метаболизм миокарда являются сложными

клиническими проблемами, побуждающими к необD

ходимости поиска новых лекарственных средств для

лечения ХСН.

В дополнение к традиционной терапии ХСН, возD

никшей у пациентов с ишемической болезнью сердца

(ИБС), используются цитопротекторы, направленD

ные на уменьшение кислородного голодания. 

В 1961 г. французской фирмой «Сервье» был запатенD

тован препарат триметазидин как первый в мире анD

тиоксидант [14]. Спустя 27 лет в Латвии был создан,

исследован и проверен в клинических испытаниях

пропионата дигидрат («милдронат») [16]. Под влияD

нием милдроната короткоцепочечные жирные кисD

лоты свободно проникают и окисляются в митохондD

риях, тогда как транспорт длинноцепочечных жирD

ных кислот ограничивается. Транспорт длинноцепоD

чечных жирных кислот в митохондриях, соотношеD

ние ацетил – КоА/КоА и, в конечном счете, активD

ность комплекса пируватдегидрогеназы регулирует

карнитин. Именно карнитин участвует в метаболизме

сахаров. Влияя на его концентрацию, можно воздейD

ствовать на процессы производства энергии в тканях

[12]. 

Ряд исследований показал, что милдронат являетD

ся конкурентным ингибитором гидроксилазы –

предшественника карнитина D гамма–бутиробетаина

[16, 17]. Наряду с этим было доказано, что милдронат

является также ингибитором реабсорбции карнитина

в почках [13, 17]. Около трех четвертей необходимого

организму карнитина поступает с продуктами питаD

ния, а одна четвертая часть вырабатывается благодаD

ря биосинтезу. 

В настоящее время интерес к препаратам метабоD

лического действия вновь возрос. В связи с этим, наD

ми было предпринято открытое 12Dнедельное исслеD

дование, целью которого было изучение эффективD

ности и переносимости пропионата дигидрата

(Милдроната) фирмы Grindex (Латвия) больными с

ХСН.

Материалы и методы
В исследование были включены пациенты, соотD

ветствовавшие следующим критериям: возраст – 18D

60 лет; индекс массы тела не более 30 кг/м2; АД не боD

лее 140/90 мм рт.ст. (корригированное АД при налиD

чии АГ); ХСН II стадии; ИБС: стенокардия напряжеD

ния IIDIII ФК; наличие письменного информированD

ного согласия; женщины в постменопаузе или с эфD

фективной контрацепцией; пациенты без сахарного

диабета 1 типа или с компенсированным сахарным

диабетом 2 типа. 

К критериям исключения были отнесены следуюD

щие заболевания и состояния:

беременность, кормление грудью; участие в друD

гом клиническом испытании за последний месяц; АД

более 160/90 мм рт.ст.; ревматические пороки сердца;

кардиомиопатии; болезни сердца воспалительной

этиологии (миокардит, перикардит, эндокардит); инD

фаркт миокарда c зубцом Q или инфаркт миокарда

без зубца Q за 6 месяцев до начала исследования; несD

табильная стенокардия в предыдущие 3 месяца; чресD

кожные коронарные вмешательства в предыдущие 3

месяца; коронарное шунтирование в предыдущие 3

месяца; другая операция на артериях в предыдущие 3

месяца; нарушения ритма сердца (кроме единичной

суправентрикулярной и желудочковой экстрасистоD

лии); острые нарушения мозгового кровообращения
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в анамнезе; аневризма брюшной аорты; симптомы

перемежающейся хромоты; аллергия или тяжелые

побочные реакции на пропионата дигидрат; тромбоз

глубоких вен в последние 6 мес.; тромбоэмболия леD

гочной артерии в последние 6 мес.; затрудненный веD

нозный доступ; острые инфекции; онкологические

заболевания; СПИД; необходимость в гемотрансфуD

зии, гемодиализе или имеющееся кровотечение; алD

коголизм; наркомания или токсикомания; наличие

электрокардиостимулятора; хронические заболеваD

ния почек и печени; уровень гемоглобина < 10г/дл;

количество лейкоцитов < 3000/мл; макроальбуминуD

рия; глюкоза сыворотки более 6,2 ммоль/л; прием

триметазидина за 3 месяца до начала исследования. 

Диагноз, стадия и функциональный класс ХСН

устанавливались на основании Рекомендаций ОбщеD

ства специалистов по сердечной недостаточности [6].

В исследование было включено 40 пациентов. За

время наблюдения выбыло 4 пациента. Полностью

завершили исследование 36 пациентов: 15 женщин и

21 мужчина в возрасте от 48 до 79 лет (средний возD

раст – 60,2 года). Все больные имели ИБС в разных

клинических проявлениях, в том числе, инфаркт миD

окарда в анамнезе имелся у 22 человек;

ХСН 1 функционального класса (ФК) быD

ла у 1, ФК 2 – у 16, ФК 3 – у 19 человек.

Корригированная (с помощью медикаD

ментозных средств) артериальная гиперD

тония была у 33 человек. 

Дизайн исследования 

Все пациенты приглашались в течение

исследования 4 раза (4 визита). После этаD

па тщательного обследования с учетом

критериев исключения всем пациентам

назначалась общепринятая терапия ХСН,

которая включала применение ингибитоD

ров АПФ, бетаDадреноблокаторов, диуреD

тиков, сердечных гликозидов и антагоD

нистов альдостерона при отсутствии проD

тивопоказаний к их назначению. Милдронат назнаD

чался в дозе 500 мг 2 раза в сутки (лечение в рекоменD

дованной производителем дозировке) в дополнение к

стандартной терапии ХСН.

Клинический контроль состояния пациентов проD

водился ежемесячно. На каждом визите оценивалось

клиническое состояние, определялись показатели геD

модинамики (артериальное давление по методу КоD

роткова и число сердечных сокращений). ПроводиD

лось лабораторноDинструментальное обследование:

анализы крови и мочи, определение ряда биохимиD

ческих показателей (билирубин, АсТ, АлТ, глюкоза,

общий холестерин), ЭКГ в 12 общепринятых отведеD

ниях. Эхокардиография проводилась в начале и конD

це исследования по стандартной методике с опредеD

лением фракции выброса левого желудочка по метоD

дике Симпсона.

Были применены 2 опросника: 

– шкала оценки клинического состояния в модиD

фикации В.Ю. Мареева [6];

– Миннесотский опросник качества жизни пациD

ентов с хронической сердечной недостаточностью

[15].

Диаграмма 1.

Диаграмма 2.
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Тест 6Dминутной ходьбы проводился в соответD

ствии с Национальными рекомендациями по диагD

ностике и лечению ХСН, 2003 г. [6].

Все пациенты вели дневник самонаблюдения, где

отражались субъективные ощущения (одышка, сердD

цебиение, отеки, степень утомляемости) и регулярD

ность приема назначенных лекарственных средств.

Статистическую обработку данных проводили с

использованием пакета прикладных программ

EXCEL 7,0 для Microsoft. Критерием статистической

достоверности был уровень p<0,05. 

Результаты исследования 
Полностью завершили исследование 36 пациенD

тов: 15 женщин и 21 мужчин в возрасте от 48 до 79 лет

(средний возраст – 60,2 года). 

Из исследования выбыло 4 пациента: 2 (5%) – изD

за побочных эффектов, один пациент – изDза трудD

ностей в коррекции артериальной гипертонии, один

пациент – изDза удаленности места жительства. ПоD

бочные эффекты были редкими: у 1 пациента (2,5%)

– учащение ангинозных приступов, у 1 пациента

(2,5%) – появление сыпи и кожного зуда.

При проведении теста 6Dминутной ходьбы до и

после проведенного лечения было выявлено увеличеD

ние данного показателя на 12,8% (в среднем с

263,4±105,3 м до 301,8±93,5 м (р>0,05). При этом у

больных с перенесенным инфарктом миокарда данD

ный показатель увеличился с 256,3 ± 104 м до

302,7±88,9 м. Достоверное увеличение теста 6DминутD

ной ходьбы при лечении милдронатом было обнаруD

жено только у больных с ХСН 3 ФК (диаграмма 1) –

со 182,1±55,3 до 225,5±54,7 м. 

Наряду с этим, степень выраженности функциоD

нального класса ХСН достоверно не изменилась ни у

больных с различной степенью ФК, ни у больных с

инфарктом миокарда. В отличие от этого, по шкале

оценки клинического состояния в группе больных с

ХСН 3 ФК произошли достоверные изменения, выD

разившиеся в снижении данного показателя

на 43,3% D с 3,84±2,27 до 2,68±1,76 (p<0,05)

(диаграмма 2). 

По результатам Миннесотского опросD

ника качества жизни в целом у всех больных

после проведенного лечения произошло

улучшение на 5 баллов – с 41±11,8 до

35,9±14,5 (p>0,05). Качество жизни у больD

ных с ХСН 3 ФК достоверно улучшилось на

9,5% (p<0,05) (диаграмма 3).

Качество жизни у больных с перенесенD

ным инфарктом миокарда также улучшиD

лось – на 17,2% с 37,54±9,23 до 32,04±8,07

(p<0,05) (диаграмма 4).

По результатам шкалы оценки клиниD

ческого состояния произошло улучшение

данного показателя у всех пациентов, однако достоD

верное улучшение было выявлено только у больных,

перенесших инфаркт миокарда на 41,5% D с 2,59±1,65

до 1,83±0,94 (р< 0,01) (диаграмма 5). 

При сопоставлении показателей систолической

функции левого желудочка до и после проведенного

комплексного лечения, включавшего милдронат, быD

ло отмечено увеличение фракции выброса с

48,9±8,8% до 52,4±11,7%, хотя эти положительные

изменения не достигли достоверных показателей.

Сравнение анализировавшихся биохимических

показателей после проведенного лечения милдронаD

том не выявило какихDлибо существенных и достоD

верных изменений.

При оценке электрокардиографических показатеD

лей (интервалов PQ, QRS, QT) до и после лечения

милдронатом существенных изменений также обнаD

ружено не было.

Обсуждение
Оценка клинической эффективности применения

милдроната для лечения ХСН была изучена рядом авD

торов. 

Бойцов С.А. и соавт., применяли милдронат для

повышения физической работоспособности у мужD

чин 40D50 лет с ХСН I стадии на фоне ИБС и артериD

альной гипертонии. Авторы пришли к выводу о персD

пективности оптимизации энергопродукции и подавD

ления перекисного окисления липидов с помощью

милдроната в комбинации с патогенетической тераD

пией основного заболевания [2].

Карпов Р.С. и соавт., в рамках многоцентрового

двойного слепого плацебоконтролируемого паралD

лельного рандомизированного исследования изучали

клиническую эффективность и безопасность милдD

роната в сравнении с дигоксином у 120 больных с

ХСН 2 ФК на фоне хронических форм ИБС. Через 6

недель лечения милдронатом (1 D 1,5 г в сутки) в сравD

нении с плацебо возросла сократительная и насосная

Диаграмма 3.
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функции левого желудочка, повысилась физическая

работоспособность, у 78% больных снизился функD

циональный класс ХСН [4].

По данным Виноградова А.В. и соавт., применение

милдроната в дозе 250 мг/сутки у 52 больных привело

к улучшению инотропной функции миокарда и повыD

шению толерантности к физической нагрузке [3].

Аналогичные данные были получены Сахарчуком

И.И. и соавт. Ими на 40 больных было также показаD

но, что при применении милдроната в дозе 0,5 г/сутD

ки внутривенно происходит понижение уровня метD

гемоглобина в крови и улучшение фосфатного баланD

са [10].

По данным Люсова В.А. и соавт., также были поD

лучены положительные эффекты при применении

милдроната у больных с инфарктом миокарда и проD

явлениями сердечной недостаточности [5].

Применение милдроната в дозе 1 г/сутки,

по данным Недошивина А.О. и соавт., приD

вело к повышению инотропной функции

миокарда, повышению толерантности к фиD

зической нагрузке [7]. Эти же авторы [8] изуD

чали влияние милдроната на показатели каD

чества жизни у больных ХСН. Курс лечения

милдронатом в дозе 1 г/сутки привел к

уменьшению субъективной выраженности

болевого синдрома, повышению социальD

ной активности, энергичности, улучшению

способности к физическому функционироD

ванию и повышению общей оценки здоD

ровья.

Влияние терапии милдронатом на эфD

фективность физических тренировок на стаD

ционарном этапе реабилитации больных с

ХСН изучалась Недошивиным А.О. и соавт.

У пациентов, получавших милдронат, достоD

верно увеличилась скорость выполнения

теста с 6Dминутной ходьбой, достигалась

достоверно большая скорость ходьбы во

время тренировочных занятий, тенденция к

увеличению их длительности [9]. 

В нашем исследовании большинство паD

циентов имели в анамнезе инфаркт миокарD

да и более высокую степень выраженности

ХСН (более высокий функциональный

класс), что отличает его от проведенных раD

нее исследований. Применение пропионата

дигидрата (милдроната) в комплексе с общепринятой

терапией ХСН именно у данной категории пациентов

(перенесенный инфаркт миокарда и более высокий

ФК ХСН) привело к достоверным положительным

изменениям.

Выводы
1. Включение милдроната в комплексную терапию

ХСН приводит через 3 месяца к достоверному увелиD

чению толерантности к физической нагрузке, улучD

шению клинического состояния и достоверному

улучшению качества жизни пациентов, перенесших

инфаркт миокарда. 

2. Переносимость милдроната хорошая при метаD

болической нейтральности и отсутствии отрицательD

ного влияния на возбудимость и проводимость миоD

карда.

Диаграмма 4.

Диаграмма 5.
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