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Реферат. Цель — изучение эффективности и безопасности назначения миотропного цитопротектора мель-
дония дигидрата и негликозидного инотропного стимулятора левосимендана дополнительно к стандартной 
терапии пациентам пожилого возраста с инфарктом миокарда, осложненным сердечной недостаточностью 
II—III класса по классификации Killip. Материал и методы. В исследование включены 70 пациентов по-
жилого возраста в острой стадии инфаркта миокарда, осложненного сердечной недостаточностью. Больные 
рандомизированы в две группы, больным обеих групп проводилась стандартная современная терапия ос-
ложненного инфаркта миокарда, включающая чрескожную транслюминальную коронарную ангиопластику, 
больные первой группы дополнительно получали мельдония дигидрат и левосимендан. Результаты и их 
обсуждение. Показана безопасность и эффективность совместного применения циотпротекции и инотропной 
стимуляции на госпитальном этапе лечения. Эффект обусловлен взаимоусилением эффектов этих двух 
препаратов при их совместном применении. Выводы. Дополнительное назначение мельдония дигидрата 
и левосимендана в составе комбинированной терапии пожилых пациентов с осложненным инфарктом 
миокарда безопасно, уменьшает смертность, частоту рецидивов и степень выраженности аритмических 
осложнений на госпитальном этапе. 
Ключевые слова: инфаркт миокарда, пожилой пациент, острая сердечная недостаточность, миокардиальная 
цитопротекция, инотропная стимуляция.
Для ссылки: Пожилой пациент с осложненным инфарктом миокарда: акцент на инотропную стимуляцию и 
цитопротекцию / Л.К. Исаков, М.Н. Синькова, Н.Б. Лебедева [и др.] // Вестник современной клинической меди-
цины. — 2016. — Т. 9, вып. 6. — С.47—51.
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В ведение. Одной из причин, лежащих в ос-
нове ишемического повреждения инфаркта 

миокарда (ИМ) у больных, служит нарушение энер-
гетического метаболизма миокарда, поэтому при ИМ 
необходимо приостановить этот процесс в кардио-
миоцитах [1]. Особенно актуальной эта проблема 
стала в связи с широким применением в клинической 
практике тромболитической терапии и ангиоплас- 
тики, которые позволяют улучшить систолическую 
функцию миокарда и прогноз у больных с ИМ [2]. 
Именно поэтому в кардиологии интенсивно разра-
батываются методы коррекции метаболических про-
цессов в миокарде, обусловленных ишемией или его 
реперфузионным повреждением. Сегодня под мета-
болической терапией в кардиологии понимают улуч-
шение энергетического метаболизма кардиомио- 
цита (КМЦ) путем фармакологического управле-
ния процессами образования и переноса энергии 
на уровне самого КМЦ без влияния на перфузию 
сердечной мышцы и гемодинамические параметры 
(частота сердечных сокращений, пред- и постнагруз-
ка). Последнее отличает метаболические средства 
от основных классов кардиологических препаратов 
(β-адреноблокаторы, нитраты, антагонисты каль-
ция), способность которых улучшать энергетический 
обмен сердца определяется их редуцирующим вли-
янием на те или иные детерминанты потребности 
миокарда в кислороде (частота сокращений сердца, 
сократимость, внутримиокардиальный стресс) и/или 
величину коронарного кровотока [3].

Перспективным остается применение в качестве 
цитопротективной терапии мельдония дигидрата — 
синтетического аналога гамма-бутиробетаина, 
успешно применявшегося в исследованиях пациен-
тов со стабильной ишемической болезнью сердца 
(ИБС) [4] и острым ИМ [5].

Основными лекарственными средствами, приме-
няемыми при лечении острой сердечной недостаточ-
ности (СН), являются положительные инотропные 
агенты. В настоящее время наиболее безопасным 
препаратом из этой группы является препарат лево-
симендан, повышающий сродство сократительных 
миофибрилл кардиомиоцитов к кальцию. Его поло-
жительное инотропное действие не сопровождается 
повышением потребности миокарда в кислороде и 
увеличением симпатических влияний на миокард. 
[6]. В сравнительно небольшом (504  больных) 
рандомизированном двойном слепом клиническом 
исследовании с использованием плацебо, вы-
полненном в России (RUSSLAN), эффективность 
и безопасность 6-часовой внутривенной инфузии 
левосимендана продемонстрирована у больных с 
левожелудочковой недостаточностью после недавно 
перенесенного ИМ. При этом, наряду с симптома-
тическим улучшением, было отмечено уменьшение 
общей смертности этих больных, заметное через 
2 нед и сохранявшееся, как минимум, 6 мес после 
начала лечения [7].

На наш взгляд, интересной и перспективной яв-
ляется (при наличии соответствующих показаний) 
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совместное применение вышеописанных препара-
тов ввиду вероятности взаимоусиления их благопри-
ятного эффекта. Учитывая, что у пожилых пациентов 
осложнения инфаркта миокарда развиваются зна-
чительнее чаще, чем в более молодых возрастных 
группах [8], именно у этой группы пациентов такая 
терапия наиболее актуальна. 

Цель исследования  — изучение эффектив-
ности и безопасности дополнительного назначения 
метаболического препарата мельдония дигидрата 
и инотропного стимулятора левосимендана к стан-
дартной терапии, включающей, в том числе, и про-
ведение чрескожного коронарного вмешательства 
на симптомзависимых коронарных артериях (ЧКВ 
СЗА) у пациентов пожилого возраста с острым ИМ, 
осложненным СН II—III  класса по классификации 
Killip. 

Материал и методы. В исследование включили 
70  больных пожилого возраста с клиническими, 
инструментальными признаками ИМ и острой 
сердечной недостаточности в сочетании с систоли-
ческой дисфункцией левого желудочка в среднем 
на 3-и сут от начала госпитализации. Не включали 
больных с тяжелой сопутствующей патологией, 
требующей дополнительной коррекции. Пациенты 
были рандомизированы в две группы, при этом в 
обеих группах проводили стандартную современ-
ную комбинированную консервативную терапию, 

а также ЧКВ СЗА. Обе группы пациентов были 
сравнимы по клинико-анамнестическим показате-
лям (табл. 1). 

Не было и достоверных различий в консерватив-
ной терапии в обеих группах (табл. 2).

Первая группа (n=34), кроме стандартной тера-
пии, получала мельдония дигидрат и левосимен-
дан; пациенты второй группы (n=36) препарат не 
получали и составили группу сравнения. Введение 
препаратов осуществляли в условиях стационара в 
соответствии с показаниями и противопоказаниями 
по схемам, предложенным производителями. Паци-
ентам первой группы мельдония дигидрат вводился 
внутривенно, по 10  мл раствора для инъекций 
(1000  мг действующего вещества), однократно в 
сутки в течение 10  дней. Внутривенную инфузию 
левосимендана начинали со скоростью 0,1 мкг/кг/
мин. При необходимости скорость введения пре-
парата можно было уменьшить до 0,05 мкг/кг/мин 
или увеличить до 0,2 мкг/кг/мин. Во время инфузии 
осуществляли мониторное наблюдение электро-
кардиограммы (ЭКГ), артериального давления (АД), 
контролировали субъективную переносимость пре-
парата.

Помимо общепринятых инструментальных ме-
тодов обследования, всем больным проводили су-
точное мониторирование ЭКГ и тест шестиминутной 
ходьбы перед выпиской из стационара. 

Т а б л и ц а  1
Клинико-анамнестические данные включенных в исследование пациентов  

(данные представлены в виде абсолютных значений и процентов  
либо в последовательности — мера, медиана, интерквартильный размах) 

Критерий Группа 1 (n=34) Группа 2 (n=36) p
Возраст 67,23; 67; 64—71 68,14; 67,5; 64—71,5 0,462
Постинфарктный кардиосклероз 8 (23,53%) 9 (25%) 0,929
Передний инфаркт 18 (52,94%) 17 (47,22%) 0,319
Задний инфаркт 12 (35,29%) 17 (47,22%) 0,577
Переднезадний инфаркт 3 (8,82%) 2 (5,56%) 0,577
Killip II 21 (61,76%) 16 (44,44%) 0,411
Мужской пол 22 (64,71%) 20 (55,56%) 0,8912
Инсульт в анамнезе 4 (11,76%) 3 (8,33%) 0,396
Сахарный диабет 8 (23,53%) 9 (25%) 0,867
Артериальная гипертензия 32 (94,12%) 34 (94,44%) 0,936
Фракция выброса 33,7; 33,5; 32—36 34,42; 35; 33—37 0,629

Т а б л и ц а  2 
Медикаментозная терапия больных, включенных в исследование  
(данные представлены в виде абсолютных значений и процентов) 

Лекарственное средство Группа 1 (n=34) Группа 2 (n=36) p
Аспирин 33 (97,06%) 35 (97%) 0,999
Варфарин 1 (3,03%) 1 (2,78%) 0,828
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 25 (73,53%) 26 (72,2%) 0,173
Кордарон 8 (23,53%) 6 (16,67%) 0,583
β-блокаторы 32 (94,11%) 35 (97,22%) 0,8322
Амлодипин 20 (58,83%) 23 (63,89%) 0,964
Кордипин 3 (8,82%) 1 (2,78%) 0,6030
Верошпирон 30 (88,23%) 34 (94,34%) 0,69
Статины 32 (94,11%) 35 (97,22%) 0,911
Фуросемид 13 (38,23%) 9 (25%) 0,686
Тиазидные диуретики 10 (29,41%) 4 (11,11%) 0,113
Нитраты 20 (58,82%) 16 (44,44%) 0,325
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Статистические расчеты производили на пер-
сональном компьютере с использованием про-
граммного пакета Statistica  8.0 для непараметри-
ческой статистики. Анализ различия частот в двух 
независимых группах велся при помощи критерия 
Манна — Уитни, точного критерия Фишера с дву-
сторонней доверительной вероятностью, критерия 
χ2 с поправкой Йетса. Статистически достоверными 
считали различия при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Анализируя полу-
ченные данные в результате госпитального периода 
наблюдения за больными, мы отметили следующее 
(табл. 3):

1. Снижение госпитальной летальности. 5 
(13,89%) пациентов в группе стандартной терапии 
и отсутствие летальных исходов в группе комбини-
рованной терапии; р=0,024.

2. Уменьшение рецидивирования ИМ в течение 
госпитального периода. 2 (5,88%) пациента в 1-й 
группе против 6 (16,6%) пациентов во 2-й группе 
стандартной терапии; р=0,045.

3. Уменьшение выраженности аритмических 
осложнений. Так, желудочковая экстрасистолия 
III градации и выше по Лауну наблюдалось у 20 
(55,56%) пациентов в группе стандартной терапии и 
у 10 (29,41%)  пациентов в группе комбинированного 
лечения; р=0,02.

Механизмом реализации столь благоприятного 
эффекта в отношении выживаемости больных и 
развития рецидивов ИМ, на наш взгляд, является 
взаимоусиление эффектов этих двух препаратов 
при их совместном применении. Известно, что мель-
доний, снижая синтез карнитина и вследствие этого 
транспорт длинноцепочечных жирных кислот через 
оболочки клеток, не только препятствует накоплению 
в клетках активированных форм неокисленных жир-
ных кислот, но и активирует гликолиз, переключая 

окисление жирных кислот на менее «кислородо-
затратное» окисление глюкозы, восстанавливая в 
условиях ишемии равновесие процессов доставки 
кислорода и его потребления в клетках. Механизм 
действия левосимендана, заключающийся в повы-
шении сродства миофибрилл к кальцию и приво-
дящий к повышению сократительной способности 
миокарда без значимого повышения потребности 
в кислороде, удачно дополняет антиишемический 
эффект кардионата в условиях ишемии миокарда 
и сократительной дисфункции, являющихся сов- 
местной патофизиологической основой сердечной 
недостаточности.

Что касается антиаритмического эффекта, то, 
на наш взгляд, последний в большей степени об-
условлен специфическим действием мельдония, 
а именно: снижением накопления в клетках акти-
вированных форм неокисленных жирных кислот — 
производных ацилкарнитина и ацилкоэнзима  А. 
Последние, выступая в роли свободных радикалов, 
могут повреждать митохондриальную, а затем и 
клеточную мембрану, вызывая электрическую неста-
бильность кардиомиоцита и приводя к аритмическим 
осложнениям. Неблагоприятное действие аритмий, 
особенно желудочкового генеза, на прогноз течения 
ИМ хорошо изучено [2]. 

В литературных источниках, а также в инструкции 
к применению мельдония и левосимендана опи-
сываются и побочные эффекты, возникающие при 
его применении, некоторые из которых, например 
гипотония, могут взаимно потенцироваться, особен-
но у пожилых пациентов, поэтому нами проведена 
отдельная оценка безопасности применения кардио- 
ната у больных в острой стадии ИМ, осложненного 
острой СН (табл. 4).

Действительно, отмечена отчетливая тенденция 
к возрастанию частоты встречаемости гипотонии, 

Т а б л и ц а  3
Сравнительные результаты госпитального этапа наблюдения в группах сравнения  

(данные представлены в виде абсолютных значений и процентов) 

Критериий Группа 1 (n=34) Группа 2 (n=36) p
Рецидив инфаркта миокарда 2 (5,88%) 6 (16,6%) **0,045
Ранняя постинфарктная стенокардия 6 (17,64%) 15 (41,7%) ****0,026
Смерть 0 5 (13,89%) **0,024
Желудочковые экстрасистолы (III градации и выше по Лауну) 10 (29,41%) 20 (55,56%) ****0,02
Предсердные экстрасистолы 11 (32,35%) 34 (94,44%) *0,0001
Фибрилляция предсердий 3 (8,82%) 1 (2,78%) **0,29
Фибрилляция желудочков нефатальная 0 1 (2,78%) **0,51
Фибрилляция желудочков фатальная 0 0 —

Примечание: критерии достоверности: *Chi-square, **Fisher, ***Mann — Whitney, ****Chi-square с поправкой Yates. 

Т а б л и ц а  4
Частота возникновения побочных эффектов при совместном применении мельдония и левосимендана  
(данные представлены в виде абсолютных значений и процентов, либо в последовательности — мера,  

медиана, интерквартильный размах) 

Побочный эффект Группа 1 (n=34) Группа 2 (n=36) p

Тахикардия, субъективно ощущаемая пациентом 2 (6,9%) 1 (2,8%) >0,05

Гипотония, требующая медикаментозной коррекции 6 (17,8%) 3 (8,3%) >0,05

Аллергические реакции 0 0 >0,05
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требующей дополнительного медикаментозного 
вмешательства, однако статистической значимости 
не достигнуто. Отсутствие аллергических реакций, 
видимо, связано с небольшим количеством испы-
туемых, однако это свидетельствует о невысокой 
частоте ее встречаемости. 

В целом результаты совместного применения 
мельдония дигидрата и левосимендана, несмотря 
на предполагающееся нами теоретическое потен-
цирование их благоприятного эффекта, превзошли 
наши ожидания. Однако нужно с осторожностью 
относиться к полученным результатам. Следует, 
во-первых, уточнить сохранение эффекта вышеука-
занной комбинации в течение подострого и постин-
фарктного периода. Во-вторых, необходимы более 
масштабные исследования совместного применения 
цитопротекторов с инотропными стимуляторами у 
пациентов с ИМ с применением большего объема 
обследования для уточнения и увеличения уровня 
доказательности эффективности и безопасности 
совместного их применения. 

Выводы. Резюмируя вышеизложенное, мы 
пришли к выводу, что дополнительное назначение 
мельдония дигидрата и левосимендана в составе 
комбинированной терапии больных с ИМ, ослож-
ненным СН, подвергнутых ЧКВ СЗА, безопасно и 
снижает частоту развития осложнений на госпиталь-
ном этапе лечения.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.
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