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Распространенность заболеваний, пато-
генетически объединенных с инсулиноре-
зистентностью (ИР), таких как ожирение, 
сахарный диабет 2-го типа (СД2), дислипи-
демия и артериальная гипертония (АГ), по-
стоянно возрастает в современном мире на 
фоне преобладающих патологических из-
менений в образе жизни, рационе питания 
и социальной среде, а также может быть 
связано со старением населения большин-
ства развитых стран [1]. 

Было показано, что совокупность пере-
численных состояний, часто обозначаемых 
в научной литературе термином метаболи-
ческий синдром (МС), более чем в два раза 
увеличивает вероятность развития сердеч-
ной недостаточности (СН). Такие пациен-
ты имеют более серьезный прогноз при 
развитии сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ), которые могут проявляться в виде 
ишемической болезни сердца (ИБС), кар-
диомиопатии, аритмии, гипертрофии лево-
го желудочка (ГЛЖ), систолической и/или 
диастолической дисфункции ЛЖ, тем са-
мым увеличивая риск развития тяжелой 
СН [2–4]. 

Еще в начале 1970-х годов на серии ауто-
псийных исследований было показано, что 
ГЛЖ и/или систолическая дисфункция ле-
вого желудочка (ЛЖ) могут наблюдаться у 
пациентов с СД2, не имеющих других со-
путствующих заболеваний, таких как АГ 
или ИБС [5]. Сегодня, если кардиомио-
патия развивается у пациента с СД2 неза-
висимо от наличия АГ и ИБС, то ее можно 
классифицировать как диабетическую кар-
диомиопатию, исключая при этом первич-
ные (гипертрофическую, дилатационную, 
рестриктивную, аритмогенную, Такоцубо 
и т.д.) и вторичные (ишемическую, клапан-
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ную, гипертензивную, токсическую и т.д.) 
кардиомиопатии [6]. 

Однако у пациентов с ожирением, ИР, 
дислипидемией и МС также может разви-
ваться кардиомиопатия, связанная с мета-
болическими нарушениями, даже при от-
сутствии СД2. Этот вид кардиомиопатии, 
связанный с ожирением, индуцированный 
ИР и всеми сопутствующими ей патогене-
тическими механизмами, можно отнести 
к метаболической кардиомиопатии, но 
поставить диагноз диабетической кардио-
миопатии этим пациентам нельзя из-за от-
сутствия собственно СД2.

Кроме того, было показано, что СД2 и 
ожирение могут независимо друг от друга 
способствовать развитию структурных и 
функциональных нарушений сердца, что 
указывает на существование различных ме-
ханизмов, вызывающих повреждения. Сле-
дует также принять во внимание, что в от-
личие от широко изучаемых сегодня атеро-
склеротических ССЗ, именно накопление 
токсических липидных субстратов в сердце 
является отличительной чертой данного 
вида кардиомиопатии [7]. 

Принимая во внимание вышесказанное 
и учитывая ключевую роль дисрегуляции 
субстратного метаболизма, в большей сте-

пени связанного с изменением транспорта 
и утилизации жирных кислот (ЖК), в раз-
витии данной кардиомиопатии, а также 
частое сочетание в реальной клинической 
практике у одного пациента нескольких со-
стояний, способствующих развитию этой 
дисрегуляции, а именно ожирения, дис-
липидемии, ИР и/или СД2, представляется 
возможным объединить данные состояния 
по совокупности патогенетических ком-
понентов и назвать вызываемую ими кар-
диомиопатию липотоксической. На рис. 1 
представлен этиопатогенез липотоксиче-
ской кардиомиопатии (ЛК) в современных 
условиях.

Клинические проявления 
липотоксической кардиомиопатии
Наиболее часто на начальных этапах 

развития ЛК наблюдается развитие ГЛЖ 
и субклинических признаков диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ. Пациенты с ЛК так-
же склонны к развитию СН с сохраненной 
фракцией выброса (СНсФВ), а систоличе-
ская дисфункция ЛЖ проявляется у них 
уже на более поздней стадии ЛК [2]. Если 
принять во внимание, что у большинства 
пациентов с СНсФВ есть по крайней мере 

Рис. 1. Кардиомиопатия у пациентов с ожирением, инсулинорезистентностью или СД2.
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одно из сопутствующих заболеваний (ожи-
рение, ИР, СД2 или дислипидемия), то это 
позволяет предположить, что именно ЛК 
может играть у них важную роль в развитии 
СНсФВ [2]. 

Поскольку почти половина пациентов с 
СН имеют сохраненную фракцию выброса 
ЛЖ, а прогноз пациентов с СНсФВ анало-
гичен таковому у пациентов с СН со сни-
женной фракцией выброса (СНснФВ) или 
только немного лучше последнего, крайне 
важно понимание основных механизмов 
развития ЛК для ее предотвращения, а так-
же профилактики возникновения СНсФВ 
у большинства пациентов, имеющих пред-
располагающие факторы риска или МС [7]. 

Известно, что в развитии ГЛЖ прини-
мают участие различные механизмы, как 

физиологические, так и патологические 
[8]. Повышение концентрации системных 
провоспалительных цитокинов, свободных 
ЖК и уровня глюкозы в крови приводит к 
нарушению ангиогенеза в миокарде паци-
ентов с ожирением, ИР, дислипидемией 
и/или СД2, что может вызвать развитие ги-
пертрофии и диастолической дисфункции 
ЛЖ. Хотя патогенез ЛК является много-
факторным, но именно измененный сер-
дечный метаболизм является ключевым 
механизмом, лежащим в основе данного 
состояния, который отличает его от других 
видов кардиомиопатий. Механизм разви-
тия ЛК представлен на рис. 2.

Итак, ожирение, ИР, дислипидемия 
и/или СД2 через сопутствующую им ги-
пер инсулинемию, гипертриглицеридемию 

Рис. 2. Механизм развития липотоксической кардиомиопатии. АФК – активные формы кисло-
рода, КГП – конечные продукты гликирования.
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и гипергликемию, независимо друг от дру-
га или одновременно все вместе, приво-
дят к накоплению токсических промежу-
точных продуктов метаболизма в кар дио-
миоцитах. Внутриклеточное накопление 
токсичных метаболитов может запускать 
различные патологические сигнальные 
пути, активировать воспаление и произ-
водство активных форм кислорода (АФК), 
изменять поступление кальция в клетку и 
приводить к митохондриальной дисфунк-
ции, тем самым вызывая и усиливая ЛК, 
характеризую щуюся на первом этапе ги-
пертрофией и диастолической дисфункци-
ей ЛЖ. 

Нарушение метаболизма  
жирных кислот и развитие 

кардиального стеатоза
Жирные кислоты являются основным 

источником энергии в интактном сердце 
(40–90% от общей энергетической потреб-
ности), в то время как углеводы использу-
ются более гибко лишь для компенсации 
эпизодически возникающего дефицита 
энергии (10–50% от общей энергетиче-
ской потребности) [9]. При наличии у па-
циента одного из компонентов или пол-
ного МС, т.е. включающего ожирение, 
дислипидемию, ИР и/или СД2, его сердце 
подвергается мощному воздействию боль-
шого количества свободных ЖК и глюко-
зы, уровни которых превышают возмож-
ности их физиологической утилизации в 
кардио миоцитах. В этих условиях начина-
ют активно накапливаться метаболические 
промежуточные и побочные токсические 
продукты незавершенных реакций, а соот-
ношение энергетических субстратов мета-
болизма кардиомиоцитов изменяется. 

Мембранный липидный состав, кото-
рый имеет решающее значение для теку-
чести мембран, функционирования ион-
ных каналов и рецепторов, а также других 
клеточных функций, включая транспорт, 
экзоцитоз, эндоцитоз и рост клеток, тоже 
изменяется, что приводит к органельной 
и клеточной дисфункции кардиомиоци-

тов [10]. Скорость процессов поглощения 
и окисления ЖК в миокарде пациентов с 
МС многократно возрастает, в то время как 
утилизация глюкозы снижается, что влечет 
за собой увеличение потребности в кисло-
роде, а из-за развивающегося дисбаланса 
между поглощением и окислением ЖК на-
чинается патологическое накопление ли-
пидов в сердце [11]. 

Так развивается кардиальный стеатоз – 
состояние, при котором липиды и токси-
ческие промежуточные продукты липид-
ного обмена чрезмерно накапливаются в 
везикулах кардиомиоцитов; он является 
отличительной чертой патогенеза ЛК, ко-
торая предшествует возникновению СД2 и 
СН [12]. Учитывая данные патологические 
особенности, ЛК могла бы быть классифи-
цирована как болезнь накопления липи-
дов, но генетически детерминированные 
кардиомиопатии, обусловленные нако-
плением липидов (например, вследствие 
нарушения липолиза из-за мутаций в гене 
жировой триглицеридлипазы (ATGL) или 
нарушения окисления ЖК в митохондри-
ях, вызванного мутацией в гене ацил-КоА-
дегидрогеназы (ACADVL)), клинически и 
патогенетически отличаются от кардиоми-
опатии, индуцированной МС [13]. Следует 
более подробно пояснить, что кардиаль-
ный стеатоз сопровождается гиперпродук-
цией различных промежуточных липоток-
сичных продуктов метаболизма, таких как 
ацилкарнитины, диацилглицерины (ДАГ) 
и церамиды, которые влияют на широкий 
круг биологических процессов, включая 
клеточный метаболизм, рост, пролифера-
цию и функцию митохондрий [8]. 

Так, церамиды принадлежат к семей-
ству липидных молекул, они увеличивают 
продукцию АФК посредством нарушения 
митохондриального транспорта электро-
нов, тем самым способствуя развитию ИР 
и апоптозу, а дальнейшее накопление це-
рамидов способствует прогрессированию 
ГЛЖ и СН [14]. Диацилглицерины явля-
ются липидными метаболитами, которые 
действуют как вторичные мессенджеры для 
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активации передачи сигналов протеинки-
назы С (PKC), что, в свою очередь, приво-
дит к развитию ИР через путь подавления 
реакции фосфорилирования субстрата ин-
сулинового рецептора-1 (IRS-1), воспале-
ния путем активации ядерного фактора kB 
(NF-kB), изменений поступления кальция 
и дополнительной продукции АФК. Эти 
факты позволяют предположить, что ДАГ 
являются весьма токсичными липидными 
метаболитами в кардиомиоцитах и их на-
копление весьма нежелательно [15]. 

Ацилкарнитины, являясь промежу-
точными продуктами окислительно-вос-
становительных реакций, протекающих в 
митохондриях, представляют собой эфиры 
карнитина и ЖК, образуются с целью пере-
носа активированных ЖК внутрь митохон-
дрий [16]. Следует подчеркнуть, что цера-
миды и ДАГ, описанные ранее, своим появ-
лением обязаны первичному накоплению в 
кардиомиоцитах именно ацилкарнитинов, 
являясь продуктами неокислительных ре-
акций, в которые вступают ацилкарнитины 
при их чрезмерном накоплении. Наруше-
ния, возникающие в процессе b-окисления 
ЖК в митохондриях кардиомиоцитов, су-
щественно повышают уровень длинноцепо-
чечных ацилкарнитинов (ДцАЦ) в плазме и 
во всех органах. Хотя все патогенетические 
роли ДцАЦ в метаболизме и функциониро-
вании миокарда еще предстоит изучить, на 
сегодняшний день в клинических исследо-
ваниях установлено, что накопление ДцАЦ 
может негативно влиять на электрофизио-
логическую функцию миокарда, усиливать 
проницаемость митохондриальной мемб-
раны и приводить к развитию воспалитель-
ных реакций [16]. 

Дополнительным негативным эффектом 
накопления ДцАЦ в кардиомиоцитах яв-
ляется изменение метаболизма глюкозы и 
усиление развития ИР [17]. Два возможных 
механизма связаны с подобным действием 
ДцАЦ: замедление метаболизма пирувата 
в митохондриях и снижение поступления 
глюкозы в клетку посредством угнетения 
транспортера GLUT-4 [18]. В исследовани-

ях также было показано, что уровни цирку-
лирующих ДцАЦ независимо ассоцииро-
ваны с неблагоприятными клиническими 
исходами у пациентов с хронической СН 
(ХСН), ГЛЖ, а также у пациентов с крити-
ческим аортальным стенозом. Эти данные 
прямо указывают на то, что ДцАЦ могут яв-
ляться потенциальным биомаркером ССЗ 
[19]. Ограниченная окислительная способ-
ность митохондрий и усиление образова-
ния АФК, развившиеся вследствие даль-
нейшего и продолжительного накопления 
токсичных липидных продуктов обмена, 
также могут способствовать прогрессиро-
ванию кардиального стеатоза (см. рис. 2). 

Таким образом, поскольку у пациентов с 
компонентами МС ключевым патофизио-
логическим моментом является дисбаланс 
между поглощением и использованием 
ЖК в кардиомиоцитах, эти обстоятельства 
должны иметь решающее значение для вы-
бора стратегии профилактики и лечения 
на всех стадиях развития ЛК. Учитывая, 
что ранняя стадия ЛК и все сопутствую-
щие ей функциональные нарушения могут 
быть обратимы, оптимальным подходом к 
профилактике и лечению ЛК является, с 
одной стороны, целенаправленное и мак-
симально раннее воздействие на все фак-
торы риска, особенно ожирение, а с другой 
стороны, воздействие на ключевое пато-
физиологическое нарушение – измене-
ния в субстратном метаболизме миокарда. 
Традиционно все мероприятия с лечебной 
или профилактической направленностью 
делятся на немедикаментозные и медика-
ментозные. 

Немедикаментозные меры: 
управление массой тела  
и борьба с гиподинамией

Ожирение является общепризнанным 
фактором риска развития СН, однако рас-
пространенность ожирения значительно 
выше среди пациентов с СНсФВ, чем сре-
ди пациентов с СНснФВ [2]. Хотя ожире-
ние не ассоциируется с риском неблаго-
приятных исходов у пациентов с установ-



Сердечная недостаточность

33Лечебное дело 2.2020

ленной СНснФВ, тем не менее в недавнем 
клиническом исследовании было показано 
значимое увеличение риска смерти у паци-
ентов с ожирением и СНсФВ [20]. Данная 
связь указывает на необходимость сниже-
ния массы тела в подобных клинических 
случаях. В исследованиях также было про-
демонстрировано, что физическая актив-
ность и изменение рациона питания явля-
ются стандартными вмешательствами для 
контроля массы тела, которые также спо-
собствуют улучшению состояния у пациен-
тов с МС, ССЗ и снижают преждевремен-
ную смертность [21]. 

Возможности современной терапии 
и субстратный метаболизм 

кардиомиоцитов
Несмотря на то что связь между развити-

ем ЛК и ИР, ожирением, дислипидемией и 
СД2 довольно тесная, до настоящего време-
ни все терапевтические стратегии, основан-
ные только на применении комплекса анти-
диабетических и гиполипидемических пре-
паратов, не привели к уменьшению риска 
развития СНсФВ у пациентов с данными 
факторами риска [22, 23]. Следовательно, 
существует серьезная потребность в поис-
ке новых и эффективных альтернативных 
терапевтических стратегий для снижения 
распространенности и частоты развития 
как ЛК, так и сопряженной с ней СН. 

В качестве терапевтической цели может 
выступать измененный субстратный ме-
таболизм кардиомиоцитов, влияя на ко-
торый, можно улучшить функцию сердца. 
На рис. 3 представлена схема современных 
терапевтических возможностей для восста-
новления баланса использования субстра-
тов миокардом. Все современные коррек-
торы субстратного метаболизма кардио-
миоцитов, с успехом применяющиеся во 
всех странах мира уже более трех десятиле-
тий, можно разделить на несколько групп.
 • Первая группа, самая многочисленная, 
состоит из представителей, модулирую-
щих работу карнитинового челно-
ка. В данную группу входят препара-

ты, дейст вие которых направлено на 
ингибиро вание карнитин-пальмитоил 
трансферазы-1 (КПТ-1) и карнитин-паль-
митоил трансферазы-2 (КПТ-2). Эта груп-
па включает пергексилин, этомоксир, 
оксфеницин (в РФ все три препара-
та не зарегистрированы) и мельдоний 
(Милдронат).

 • Препараты второй группы составляют 
ингибиторы b-окисления ЖК (тримета-
зидин и ранолазин).

 • Третья группа представлена активатора-
ми пируватдегидрогеназы, – дихлораце-
татом (в РФ также не зарегистрирован). 
Учитывая, что для клиницистов нашей 

страны доступны только представители 
первой и второй групп, рассмотрим патоге-
нетические преимущества терапевтическо-
го воздействия данных препаратов. Так как 
представители второй группы избиратель-
но ингибируют лишь последний фермент, 
участвующий непосредственно в реакции 
b-окисления, и поэтому не предотвраща-
ют избыточное поступление и дальнейшее 
накопление токсичных липидов в кардио-
миоцитах, а следовательно, и не предот-
вращают патогенетический путь разви-
тия ЛК и СН, их применение может быть 
ограничено традиционными ишемически-
ми повреждениями миокарда. В реальной 
клинической практике следует учитывать, 
что несмотря на несколько проведенных 
клинических исследований с их участием, 
данные препараты не могут предотвратить 
развитие СН у пациентов с СД2 даже на 
ранней стадии [24]. 

Представители первой группы, напро-
тив, хорошо изучены в многочисленных 
клинических исследованиях у пациентов 
с различным патогенезом СН благода-
ря оптимальному воздействию на ранний 
этап развития повреждений кардиомио-
цитов. Принимая во внимание их точное 
воздействие на главную цель в патогенезе 
кардиального стеатоза за счет снижения 
поступления и метаболизма ЖК в резуль-
тате ингибирования КПТ-1 (пергексилин, 
этомоксир, оксфеницин и мельдоний) и 
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КПТ-2 (только мельдоний) – ферментов, 
ответственных за перенос через мембрану 
митохондрий длинноцепочечных ЖК и об-
разование ДцАЦ, можно с большой долей 
уверенности говорить о найденном недо-
стающем ранее звене в комплексной те-
рапевтической стратегии профилактики и 
лечения ЛК и ее осложнений. 

Действительно, для большинства пред-
ставителей данной группы, широко при-
меняющихся в реальной клинической 
практике в США, Австралии и Канаде, в 
проведенных исследованиях было пока-

зано улучшение сократительной функции 
миокарда и увеличение фракции выброса 
ЛЖ как в состоянии покоя, так и при мак-
симальной нагрузке. Также среди досто-
верных положительных результатов было 
отмечено улучшение миокардиального ме-
таболизма, уменьшение симптомов и сни-
жение класса СН [25]. 

Учитывая, что в данную группу регуля-
торов миокардиального метаболизма вхо-
дят несколько препаратов с одинаковым 
механизмом действия, но лишь один среди 
них – мельдоний, обладая всеми преиму-

Рис. 3. Схема современных терапевтических возможностей для восстановления баланса ис-
пользования субстратов миокардом. АДФ – аденозиндифосфат, АТФ – аденозинтрифосфат, 
НАДH – восстановленный никотинамидадениндинуклеотид, ФАДH

2
 – восстановленный фла-

винадениндинуклеотид, CPT (carnitine palmitoyltransferase) – карнитин пальмитоилтрансфераза, 
Cr (creatine) – креатин, ETC (electron transport chain) – цепь переноса электронов, GLUT (glucose 
transporter) – транспортер глюкозы, MPC (mitochondrial pyruvate carrier) – митохондриаль-
ный переносчик пирувата, PCr (phosphocreatine) – креатинфосфорная кислота, PDH (pyruvate 
dehydrogenase) – пируватдегидрогеназа, PDK (pyruvate dehydrogenase kinase) – киназа пируват-
дегидрогеназы.
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ществами группы, за счет ингибирования 
КПТ-1 оказывает также дополнительные 
благоприятные терапевтические эффекты, 
в том числе характерные для препаратов 
второй группы, на нем следует остановить-
ся подробнее. 

Мельдоний (оригинальный препарат 
Милдронат) был разработан в середине 
1970-х годов в Институте органического 
синтеза Академии наук Латвийской ССР 
группой ученых во главе с профессором 
И. Калвиньшем, а в 1984 г. препарат также 
был запатентован в США. На сегодняшний 
день в Российской Федерации мельдоний 
включен в перечень жизненно необходи-
мых и важнейших лекарственных препа-
ратов для медицинского применения в ка-
честве препарата для лечения заболеваний 
сердца [26]. 

Милдронат является конкурентным ин-
гибитором g-бутиробетаингидроксилазы – 
фермента, превращающего эндогенный 
g-бутиробетаин в карнитин. Милдронат 
также снижает абсорбцию карнитина из 
пищевых продуктов в тонкой кишке благо-
даря конкурентному воздействию на спец-
ифический белок-транспортер OCTN2. Та-
ким образом, в основе фармакологического 
действия препарата лежит уменьшение со-
держания свободного карнитина в плазме 
и органах и снижение карнитинзависимо-
го b-окисления ЖК через ингибирование 
ферментов КПТ-1 и КПТ-2, что делает его 
более универсальным и эффективным пре-
паратом в регуляции субстратного метабо-
лизма миокарда (см. рис. 3) [27]. 

Таким образом, под действием 
Милдроната происходит, с одной стороны, 
выраженное ограничение транспорта акти-
вированных форм ЖК через мембраны ми-
тохондрий и предотвращается их чрезмер-
ное накопление и развитие кардиального 
стеатоза и ЛК, а с другой – существенное 
снижение интенсивности b-окисления 
ЖК, т.е. Милдронат объединяет в своем 
механизме действия все терапевтические 
эффекты других представителей первой и 
второй групп. Поэтому в ответ на подобное 

изменение метаболических процессов под 
действием Милдроната предотвращается 
токсическое повреждение кардиомиоци-
тов и сохраняется возможность транспор-
та аденозинтрифосфата из митохондрий 
к другим клеточным органеллам, а также 
активизируется гликолиз, в процессе ко-
торого для производства энергии требуется 
гораздо меньше кислорода. 

Терапия Милдронатом приводит к су-
щественному снижению концентрации 
карнитина, что способствует более эко-
номному потреблению кислорода в ише-
мизированных тканях за счет активации 
аэробного гликолиза и предупреждает на-
копление в кардиомиоцитах токсичных 
промежуточных продуктов b-окисления 
ЖК и ДцАц, т.е. развитию ЛК [28]. Также 
на моделях животных с измененным угле-
водным метаболизмом было показано, 
что Милдронат снижает концентрацию 
инсулина в плазме и повышает актив-
ность рецепторов PPAR-a кардиальной и 
печеночной локализации [28]. Активация 
Милдронатом PPAR-a в контексте раз-
вития и прогрессирования ЛК может быть 
весьма полезным свойством с двумя значи-
тельными преимуществами: во-первых, это 
обеспечение постоянной поддержки мета-
болической потребности кардиомиоцитов, 
а во-вторых, это дополнительный вклад в 
предотвращение накопления токсичных 
липидных побочных продуктов, которые 
могут быть вредными для кардиомиоцитов 
и приводят к дальнейшему развитию кар-
диального стеатоза. 

Исходя из вышеизложенного, один пре-
парат Милдронат реализует терапевти-
ческие эффекты сразу нескольких групп 
регуляторов субстратного метаболизма 
миокарда благодаря своему уникальному 
механизму действия, предупреждая разви-
тие многих метаболических нарушений на 
ранних этапах. Однако это далеко не все те-
рапевтические возможности Милдроната, 
поскольку параллельно с антиишемиче-
ским и противотоксическим эффектами, 
уже описанными нами, осуществляется 
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еще целый спектр полезных эффектов пре-
парата. 

Вслед за уменьшением концентрации 
карнитина (синтеза и всасывания) проис-
ходит усиленное образование его предше-
ственника в организме – g-бутиробетаина. 
Последний начинает интенсивно индуци-
ровать производство оксида азота – одно-
го из наиболее эффективных эндогенных 
антиоксидантов и эндотелиопротекторов, 
за счет чего становятся возможными та-
кие эффекты Милдроната, как улучшение 
микроциркуляции, снижение перифериче-
ского сосудистого сопротивления, умень-
шение вызванных норадреналином или ан-
гиотензином II спазмов кровеносных сосу-
дов, торможение агрегации тромбоцитов и 
увеличение эластичности мембран эритро-
цитов. Благодаря этому комплексу терапев-
тических эффектов Милдронат оказывает 
селективное действие на зону ишемии, не 
влияя на незатронутые ишемией участки, 
т.е. не вызывает эффект обкрадывания [29]. 

В различных клинических ситуациях, 
особенно при ХСН, эти защитные меха-
низмы, запускаемые Милдронатом, повы-
шают сократимость миокарда, обеспечи-
вают увеличение толерантности к физиче-
ской нагрузке, снижают функциональный 
класс СН и урежают частоту приступов сте-
нокардии, что может способствовать повы-
шению качества жизни больных [29–39].

С целью уточнения всех достоверных 
клинических преимуществ препарата 
Милдронат у пациентов с СН был пред-
принят библиографический поиск в базах 
данных pubmed.ncbi.nlm.nih.gov, elibrary.ru, 
Центральной научной медицинской биб-
лиотеки и Российской государственной 
библиотеки. Найденные публикации оце-
нивали, используя такие показатели, как 
уровень достоверности доказательств (УДД) 
и уровень убедительности рекомендаций 
(УУР), в соответствии с требованиями 
оценочных шкал Приказа Министерства 
здравоохранения Российской Федерации 
№ 103Н от 22.02.2019 г. В результате этого 

поиска и обработки данных удалось сде-
лать следующие выводы:
 • у пациентов с ХСН при включении в 
базисную терапию основного забо-
левания препарата Милдронат в дозе 
500–1500 мг/сут на протяжении от 4 нед 
до 3 мес происходит достоверное по-
вышение толерантности к физической 
нагрузке, препарат способствует норма-
лизации показателей гемодинамики и 
параметров электрокардиографии и эхо-
кардиографии, а также повышает качест-
во жизни пациентов (УДД 2, УУР A);

 • Милдронат улучшает периферический 
кровоток и внутрисердечную гемодина-
мику у пациентов с ХСН (УДД 2, УУР B);

 • препарат снижает интенсивность пере-
кисного окисления липидов и проявле-
ния окислительного стресса, благопри-
ятно влияет на липидный обмен (УДД 2, 
УУР C).
Высокий профиль безопасности 

Милдро ната также был продемонстри-
рован в ряде клинических исследований 
[28–39]. Таким образом, эффективность и 
безопасность применения Милдроната в 
терапии ХСН подтверждена результатами 
многочисленных клинических исследо-
ваний. Научные оценки эффективности и 
безопасности, которые были даны незави-
симо друг от друга авторами исследований 
из разных стран, согласованны и свиде-
тельствуют о целесообразности использо-
вания препарата в составе комплексной те-
рапии ХСН, в том числе у пациентов с ИР, 
ожирением и СД2. Перспективы и возмож-
ность применения Милдроната для профи-
лактики и лечения ЛК могут обсуждаться, 
но потенциальный механизм действия и 
клинические преимущества препарата го-
ворят о его благоприятных эффектах, на-
правленных на основные патогенетические 
дефекты в развитии ЛК.

Заключение
Распространенность заболеваний, па-

тогенетически объединенных с ИР, таких 
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как ожирение, МС и СД2, продолжает уве-
личиваться во всем мире. Также увеличи-
вается распространенность ССЗ, включая 
СНсФВ, морфологическими субстратами 
которой могут являться кардиальный стеа-
тоз и ЛК. Таким образом, лучшее понима-
ние молекулярных механизмов ЛК приоб-
ретает всё большее значение в современной 
клинической практике. 

Способность управлять сердечным мета-
болизмом – многообещающая терапевти-
ческая цель, которая требует приложения 
усилий не только для изучения патофизи-
ологических особенностей регулирования 
субстратного метаболизма миокарда, но и 
чтобы иметь возможность трактовать в но-
вом свете эффекты уже хорошо зарекомен-
довавших себя в терапии ССЗ препаратов. 
Хорошим примером подобного сочетания 
проверенного временем клинического эф-
фекта в лечении ССЗ, таких как ИБС и 
СН, и наличия механизма действия, кото-
рый направлен на ключевые метаболиче-

ские нарушения, можно считать препарат 
Милдронат. 

Следует напомнить также о реко-
мендованных дозах и курсах препарата 
Милдронат при ССЗ: в стадии декомпен-
сации Милдронат назначают по 0,5–1,0 г 
(5–10 мл) внутривенно ежедневно в тече-
ние 10 дней, далее переходят на перораль-
ный прием по 0,5 г 2 раза в сутки в течение 
4–6 нед, возможен и более длительный 
прием, до 1 года. Для курсовой профилак-
тики прогрессирования ССЗ в фазе ком-
пенсации препарат рекомендуется вводить 
по 0,5 г (5 мл) внутривенно 1 раз в день в 
течение 10 дней, затем по 0,5–1,0 г внутрь. 
Общий курс лечения составляет 4–6 нед, 
пациентам с ССЗ рекомендуется проводить 
до 3 курсов в год. Можно также применять 
для курсовой профилактики только табле-
тированную форму по 0,5 г дважды в день в 
течение не менее 6 нед, также 3 курса в год.
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Clinical and Pathogenetic Features of Cardiomyopathy and Heart Failure  
in Patients with Insulin Resistance, Obesity and Type 2 Diabetes Mellitus
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The article discusses modern pathogenetic aspects of the development of cardiomyopathy in patients with the most 
common clinical conditions: obesity, type 2 diabetes mellitus and insulin resistance. The authors provide detailed 
description of changes in intracellular metabolism and assess the possibility of correcting these conditions, includ-
ing therapeutic effects of Mildronate.
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