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Известно, что патогенез сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) включает как генетические, так и внешние факто-
ры, которые определяются образом жизни каждого конкрет-
ного пациента. Факторы риска (ФР) развития ССЗ очень 
многогранны: от несбалансированной диеты до малоподвиж-
ного образа жизни и вредных привычек, в известной степени 
способствующие патологическим сдвигам в процессах обме-
на веществ. Наряду с этим врожденная, генетически обуслов-
ленная склонность к атеросклерозу также вносит свой вклад 
в формирование этого грозного заболевания.

Если на рождаемость в настоящее время повлиять весь-
ма сложно и очень дорого, контролировать влияние на орга-
низм человека вредных воздействий окружающей среды об-
щество в состоянии. Однако эффективному предупреждению 
ССЗ — главного киллера современности, мешает далеко не 
полное понимание молекулярных основ возникновения дис-
функции сердечно-сосудистой системы.

Многочисленные исследования причин возникновения 
атеросклероза выделяют также целый ряд возможных катали-

заторов образования в сосудах, так называемых, “холестери-
новых” бляшек; регуляция образования этих катализаторов 
может рассматриваться как мишени для создания новых ле-
карственных средств.

Неправильный образ жизни результируется в возникно-
вении гиперлипопротеинемии (ГЛП), состояния, при кото-
ром уровень общего холестерина (ОХС) >5 ммоль/л, а липо-
протеины низкой плотности (ЛНП) >3 ммоль/л на фоне 
снижения фракции липопротеинов высокой плотности 
(ЛВП), способствующей развитию как ССЗ, так и диабета 
(СД) [1]. Еще более опасным сдвигом метаболизма в организ-
ме человека является повышение содержания фракции три-
глицеридов (ТГ) — сложных эфиров глицерина с различны-
ми жирными кислотами (ЖК), среди которых наиболее 
опасными считаются эфиры насыщенных ЖК (миристино-
вой, пальмитиновой и стеариновой кислот) [2].

Таким образом, общепризнанно, что гиперлипиде-
мия — гиперхолестеринемия (ГХС), гипертриглицеридемия 
(ГТГ), а также дислипидемия (ДЛП), а именно, изменение 
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В патогенезе атеросклероза с последующим развитием инфаркта 
(ИМ), инсульта (МИ) или внезапной смерти (ВС) существенную 
роль играет триметиламиноксид (ТМАО), который образуется 
в результате деградирования диетарного холина, бетаина или 
карнитина микрофлорой кишечника человека. При одновременно 
повышенных уровнях триметиламиноксида и карнитина количест-
во ИМ, МИ и ВС от ССЗ возрастает в 2–3 раза. Из этого следует, 
что употребление с пищей богатых холином фосфатидилхолино-
вых жиров, красного мяса и молочных продуктов, богатых карни-
тином, является существенным фактором риска (ФР) развития 
атеросклероза.
Общепризнанной терапии для снижения уровня ТМАО и карнитина 
на сегодняшний день не существует. Единственным лекарственным 
препаратом в мире, который способен одновременно снижать два 

существенных фактора, ассоциированных с развитием атероскле-
роза у людей — ТМАО и карнитин, является известный кардио- 
и цитопротектор Милдронат. Экспериментальные и пилотные кли-
нические исследования эффективности Милдроната у больных 
с облитерирующим атеросклерозом также являются весомой пред-
посылкой проведения углубленных клинических исследований по 
оценке эффективности и безопасности длительного применения 
Милдроната для профилактики и лечения атеросклероза.
Ключевые слова: атеросклероз, триметиламиноксид, карнитин, 
Милдронат.
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It has been demonstrated that one of the factors in the pathogenesis of 
atherosclerosis, with the subsequent development of myocardial infarction 
(MI), stroke (S), or sudden death (SD), is trimethylaminoxide (TMAO), the 
end-product of dietary choline, betaine, or carnitine metabolism by intestinal 
microflora. Simultaneously elevated levels of TMAO and carnitine are 
associated with a doubled or even tripled risk of MI, S, and SD. Therefore, 
dietary intake of choline-rich phosphatidylcholine fats and red meats and 
carnitine-rich dairy is an important risk factor (RF) of atherosclerosis.
At the moment, there is no universally accepted therapeutic approach 
which reduces TMAO and carnitine levels. The only agent which can 

simultaneously reduce the levels of these two atherosclerosis-
associated RFs is a well-known cardio- and cytoprotector Mildronate. 
Experimental and pilot clinical studies of Mildronate effectiveness in 
patients with obliterating atherosclerosis suggest the need for further, 
more detailed clinical trials of Mildronate, for estimation of its efficacy 
and safety.
Key words: atherosclerosis, trimethylaminoxide, carnitine, 
Mildronate.
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Мнение по проблеме

соотношения отдельных фракций липопротеинов (ЛП) кро-
ви, могут играть существенную роль в процессе атерогенеза.

Тем не менее, по-прежнему нет единогласия в том, ка-
кую роль в патогенезе атеросклероза играет каждая конкрет-
ная форма липидов — белый жир, фосфолипиды (ФЛ) и др. 
В этой связи обращают на себя внимание недавно опублико-
ванные результаты мета-анализа в котором были суммирова-
ны результаты нескольких контролируемых проспективных 
клинических исследований, проведенных на очень большом 
общем количестве (>347 тыс.) пациентов, которые продемон-
стрировали отстутствие прямой корреляции между содержа-
нием белого жира в рационе людей и их заболеваемостью 
ССЗ [3]. Это указывает на наличие ранее неучтенных факто-
ров, способствующих развитию атеросклероза.

Общеизвестен, но не до конца понятен тот факт, что 
в некоторых странах статистически установленные условно 
безопасные концентрации ХС в плазме крови выше средних 
значений, общепринятых для большинства стран. Одним из 
таких примеров является Франция, где средние значения ХС 
в крови у мужчин в возрасте 46–64 года достигают 5,1–
7,1 ммоль/л, однако заболеваемость ССЗ остается очень низ-
кой – ~120 смертельных исходов на 100 тыс. населения по 
сравнению с Великобританией, где при сравнимых уровнях 
ХС смертельных исходов от ССЗ в 4–5 раз больше [4, 5].

Одним из основных источников насыщенных жиров 
и ХС является мясо, употребление которого в развитых стра-
нах постоянно растет [6, 7]. Было показано, что традиционная 
Средиземноморская диета, которая характеризуется высоким 
употреблением оливкого масла, фруктов, орехов, овощей 
и зерновых на фоне умеренного потребления рыбы, птицы, 
вина, и более низкого уровня употребления молочных про-
дуктов, красного мяса, переработанного мяса и сладостей 
может положительно повлиять на частоту серьезных сердеч-
ных событий у больных с высоким риском ССЗ [8, 9].

До сих пор мало изученным остается вопрос о роли 
в развитии атеросклероза третьей по распространенности 
категории липидов — ФЛ, которые по мнению ряда авто-
ров могут претендовать на роль самой опасной фракции 
жиров [10].

Из этого следует, что не только поступление жиров в ор-
ганизм и синтез ХС являются решающими факторами пато-
генеза атеросклероза, помимо этого весьма существенную 
роль играют механизмы регуляции концентрации ХС и ЛП 
как в плазме крови, так и в стенках кровеносных сосудов, что 
в совокупности оказывает существенное влияние на развитие 
атеросклероза [11, 12].

Для успешной профилактики и лечения ССЗ необходим 
более комплексный подход, не ограничивающийся только 
контролем уровня ХС в плазме крови путем подавления его 
биосинтеза или снижением потребления ХС-содержащих 
продуктов питания. При этом следует сконцентрировать вни-
мание на самом процессе образования атеросклеротических 
бляшек (АБ) в магистральных сосудах и возможных факто-
рах, регулирующих этот процесс, в т. ч. — обратный транспорт 
ХС из плазмы крови в печень и утилизация его для синтеза 
желчных кислот или выведение с желчью [13]. 

Как известно, в процессе контроля за содержанием ХС 
в стенке кровеносных сосудов участвуют макрофаги, кото-
рые способны поглощать липопротеины очень низкой 
плотности (ЛОНП) при высоких их концентрациях, и выде-
лять захваченные липиды обратно в кровь, если содержание 
липидов в плазме крови падает. Таким образом, макрофаги 
предотвращают отложения седиментов липидов в сосуди-
стой стенке. Однако при нарушенной способности макро-

фагов освобождаться от поглощенных липидов при помощи 
реверсного (обратного) транспорта их из внутриклеточной 
среды, макрофаги переполняются липидами и превращают-
ся в пенистые (ксантомные) клетки. При этом следует учесть 
и процессы гидролиза, окисления и реэтерификации эфи-
ров ХС, присутствующих в ЛНП [14]. Поэтому для профи-
лактики и лечения атеросклероза особую важность приобре-
тают вопросы регуляция захвата и обратного транспорта 
ХС-содержащих липидов в организме в целом и в макрофа-
гах в частности. Недавно было установлено, что этот про-
цесс взаимосвязан не только с экспрессией соответствую-
щих рецепторов макрофагов (CD36 и SRА), но и с наличием 
или отсутствием некоторых микробов в кишечнике живот-
ных и человека, способных метаболизировать триметилам-
мониевую группу, содержащую природные соединения, — 
холин, бетаин и карнитин с образованием триметиламина 
[15]. Впервые на катаболизм карнитина микрофлорой ки-
шечника обратил внимание основоположник теории о био-
логической роли карнитина Rebouche C. J. [16–18]. Однако 
особое значение этого наблюдения было установлено лишь 
недавно, когда было выявлено, что триметиламин, генери-
руемый микрофлорой кишечника в основном из карнитина 
или холина, в печени у животных и человека превращается 
в триметиламиноксид (ТМАО), который в свою очередь 
способен во многих местах организма модулировать метабо-
лизм ХС и других стеролов, а также подавлять обратный 
транспорт ХС из плазмы крови в печень и дальнейшее его 
выведение из организма путем образования и экскреции 
желчных кислот, что, в конечном итоге, приводит к прогрес-
сированию процессов атеросклероза [15].

Вывод о прямой взаимосвязи, существенно более высо-
кой смертности от ССЗ и увеличенного содержания в крови 
больных как карнитина, так и его метаболита — ТМАО, был 
подтвержден результатами хорошо спланированного кон т-
ролируемого клинического  исследования с включением 2595 
пациентов, у которых более высoкие уровни карнитина 
и ТМАО явно коррелировали с в 2–3 раза более высоким ко-
личеством серьезных инцидентов ССЗ — сумма инфарктов 
миокарда (ИМ), инсультов (МИ), реваскуляризации и смер-
тельных исходов, в течение 3-летнего наблюдения за больны-
ми. При этом было установлено, что карнитин, который 
применяли в виде пищевой добавки, способствовал увеличе-
нию количества бактерий, метаболизирующих карнитин до 
триметиламина с последующим повышением уровня карни-
тина и ТМАО в крови больных [15].

Одновременно было установлено, что у пациентов со 
стенозом артерий >50% существенно повышен уровень кар-
нитина в крови. Также было продемонстрировано, что при-
нимаемый с пищей карнитин способствовал развитию атеро-
склероза. Все эти патологические процессы развивались на 
фоне высокой степени деградации карнитина микроорганиз-
мами кишечника и повышенной концентрацией ТМАО 
в крови больных. Поэтому авторы сделали вывод о том, что 
карнитин при деградации его микроорганизмами кишечника 
ускоряет процессы развития атеросклероза у людей [15].

На чем же основано отрицательное влияние повышен-
ных концентраций карнитина на прогноз больных ССЗ и, 
прежде всего, атеросклерозом? Тщательное исследование 
механизма этого феномена показало, что конечный продукт 
метаболизма карнитина — ТМАО, способен изменять мета-
болизм ХС и других стеролов как в макрофагах, так и в пече-
ни, и кишечнике в основном путем подавления in vivo систем-
ного обратного транспорта ХС из периферической ткани 
обратно в печень [15]. При этом следует учесть, что с мясом 
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и молочными продуктами в организм человека поступают не 
только жиры, но и карнитин, что в совокупности еще более 
ускоряет развитие атеросклероза [18].

Эти новейшие исследования патогенеза атеросклеро-
за проливают свет на механизм антиатеросклеротического 
действия метаболического препарата мельдония (Милдро-
нат, Гриндекс (Латвия), Фармстандарт (Россия)), широко 
применяемого в клинике средства профилактики и лече-
ния ССЗ. Милдронат в настоящее время является един-
ственным, известным лекарственным препаратом для ле-
чения ССЗ в мире, который способен снизить концентра-
цию карнитина в плазме крови у людей, как путем подале-
ния его биосинтеза, так и за счет снижения эффективности 
ренальной реабсорбции карнитина из мочи [19–21].

Вопреки тому, что карнитин вовлечен в транспорт ЖК 
через митохондриальные мембраны, было выявлено, что сни-
жение концентрации карнитина in vivo не ведет к увеличению 
ДЛП. Более того, было показано также, что применение 
Милдроната резко снижает выраженность  атеросклеротиче-
ского поражения у экспериментальных животных, генетиче-
ски предрасположенных к развитию атеросклероза. Одновре-
менно с этим было было установлено, что и концентрация 
карнитина в тканях аорты снижается [22].

В этой связи возникает вопрос о том, является ли повы-
шенное содержание карнитина в крови больных положитель-
ным или отрицательным прогностическим маркером хода 
заболеваний, связанных с метаболическим синдромом (МС)? 
Эпидемиологическое исследование по оценке уровня карни-
тина у больных сахарным диабетом (СД) 1 и 2 типов показало, 
что у больных с более тяжелым течением заболевания уровень 
карнитина в крови выше по сравнению с пациентами, у кото-
рых наблюдалось меньше осложнений диабета [23].

К аналогичному выводу о кореляции между концентра-
цией карнитина и серезными происшествиями (смерть, ИМ 
или МИ) у больных ССЗ приходят американские исследова-
тели, которые рекомендует пересмотр имеющихся представ-

лений о роли и безопасности карнитина, широко применяе-
мого в качестве пищевой добавки [15].

Совсем недавно было установлено, что, помимо способ-
ности снижать уровень карнитина у людей, Милдронат сни-
жает уровень про-атерогенного метаболита карнитина — 
ТМАО [24].

Недавние клинические исследования МИЛСС 1 
и МИЛСС 2 (Эффективность МИЛдроната® при лечении 
Стабильной Стенокардии в комбинации со стандартной тера-
пией) доказали безопасность и эффективность длительного 
применения этого препарата у больных с коронарной болез-
нью сердца (КБС) [25]. Было показано, что стандартная тера-
пия в сочетании с применением Милдроната повышает толе-
рантность пациентов к физической нагрузки (ФН), увеличи-
вает уровень максимальной достигнутой ФН, продолжитель-
ность выполнения ФН до возникновения приступа 
стенокардии и депрессии сегмента ST, а также улучшает КЖ 
больных ИБС.

Даже при длительном приеме (до 12 мес.) Милдронат 
обладает благоприятным профилем безопасности, в т. ч. у па-
циентов пожилого возраста. Как было установлено в исследо-
вании МИЛСС 1 и подтверждено рядом других исследова-
ний, наиболее эффективной дозировкой Милдроната в тера-
пии ИБС является 1 г препарата в сут [26, 27]. Установленные 
в течение последних двух лет новые биохимические механиз-
мы развития атеросклероза указывают на актуальность изуче-
ния клинической эффективности Милдроната в профилак-
тике и лечении атеросклероза. При этом следует учесть ре-
зультаты недавно проведенного, пилотного, двойного слепо-
го, рандомизированного, плацебо-контролируемого 
исследования по оценке эффективности и безопасности те-
рапии Милдронатом (в дозе 500 мг 2 раза в сут в течение 
24 нед.) в сочетании со стандартным лечением больных с бо-
лезнью периферических артерий, результаты которого проде-
монстрировали выраженный положительный эффект лече-
ния Милдронатом данной категории больных [26, 27].
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