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Резюме
В статье проведен обзор эффективности применения мельдония у пациентов с различными заболеваниями, в основе которых 
лежит вторичная митохондриальная дисфункция. Митохондрии – это сложные клеточные органеллы, управляющие многими 
метаболическими процессами, включая окисление жирных кислот (ЖК), цикл Кребса, окислительное фосфорилирование 
в цепи переноса электронов и многими другими. Именно в матриксе митохондрий происходят каскад сопряженных реакций 
аэробного окисления глюкозы в цикле трикарбоновых кислот и пируватдегидрогеназная реакция, в результате чего образу-
ются субстраты, окисляющиеся в дыхательной цепи митохондрий, локализованной во внутренней митохондриальной мембра-
не и непосредственно отвечающей за синтез аденозинтрифосфата (АТФ) – основного источника энергии для всех процессов, 
протекающих в  клетке. Повреждение митохондрий может способствовать активизации свободнорадикальных процессов 
и инициации механизмов программированной клеточной гибели. В обзоре представлены данные по эффективности исполь-
зования мельдония в качестве лекарственного средства, помогающего купировать патологические процессы в митохондриях. 
Мельдоний угнетает синтез карнитина и транспорт длинноцепочечных ЖК через оболочки клеток, препятствует накоплению 
в клетках активированных форм недоокисленных ЖК – производных ацилкарнитина и ацилкоэнзима А, в условиях ишемии 
восстанавливает равновесие процессов доставки кислорода и его потребления в клетках, предупреждает нарушение транс-
порта АТФ; одновременно с  этим активирует гликолиз, который протекает без дополнительного потребления кислорода. 
В обзоре приводятся данные по эффективности использования мельдония у пациентов с заболеваниями сердечно- сосудистой 
системы (с ишемической болезнью сердца, сердечной недостаточностью, гипертензией и т. д.), неврологическими нарушени-
ями (инсультом, цереброваскулярной недостаточностью и т. д.), заболеваниями органов дыхания. Приведены данные о благо-
приятном действии мельдония на  иммунный ответ при заболевании коронавирусом, бронхиальной астме, хронической 
обструктивной болезни легких, при антигриппозной вакцинации. Отмечено уменьшение астении на фоне применения мель-
дония у больных, перенесших коронавирусную инфекцию.
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Abstract
The article reviews the efficacy of meldonium in patients with various diseases, which are based on secondary mitochondrial 
dysfunction. Mitochondria are complex cellular organelles that control many metabolic processes, including fatty acid oxidation, 
the Krebs cycle, oxidative phosphorylation in the electron transport chain, and many other processes. Many conditions can lead 
to secondary mitochondrial dysfunction and affect other diseases. Damage to mitochondria can promote the activation of free 
radical processes and the  initiation of  the  mechanisms of  programmed cell death, mitochondrial dysfunction decrease 
in the immune response, increase in the activity of the body’s inflammatory response in various infections. Mitochondria appear 
to be important in COVID-19 pathogenesis because of its role in innate antiviral immunity, as well as inflammation.
The article presents data on the effectiveness of using meldonium as a drug that helps to arrest pathological processes in mito-
chondria. The main mechanism of action of meldonium is based on a decrease in L-carnitine levels and increase of peroxisomes 
activity in the cytosol Meldonium was designed as a inhibitor of carnitine biosynthesis aimed to prevent accumulation of cyto-
toxic intermediate products of fatty acid beta- oxidation in ischemic tissues and to block this highly oxygen- consuming process. 
It is based on the correction of the energy metabolism of the cell. There was a positive trend in the use of meldonium in patients 
with diseases of the cardiovascular system (chronic ischemic diseases, chronic heart failure, arterial hypertension, etc.), neuro-
logical disorders (stroke, cerebrovascular insufficiency, etc.), respiratory diseases. The data on the beneficial effect of meldonium 
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Митохондрии (Мт)  – это сложные клеточные орга-
неллы, управляющие многими метаболическими про-
цессами, включая окисление жирных кислот (ЖК), цикл 
Кребса, окислительное фосфорилирование в цепи пере-
носа электронов и многими другими. Именно в матрик-
се митохондрий происходит каскад сопряженных реак-
ций аэробного окисления глюкозы в цикле трикарбоно-
вых кислот и пируватдегидрогеназная реакция, в резуль-
тате чего образуются субстраты, окисляющиеся в дыха-
тельной цепи митохондрий, локализованной во  вну-
тренней митохондриальной мембране и  непосред-
ственно отвечающей за  синтез аденозинтрифосфата 
(АТФ) – основного источника энергии для всех процес-
сов, протекающих в клетке [1]. В последние десятилетия 
растущий интерес к исследованиям митохондрий пока-
зал, что эти многофункциональные органеллы  – нечто 
большее, они играют и  другие ключевые роли в  каче-
стве сигнальных платформ, которые регулируют клеточ-
ный метаболизм, пролиферацию, смерть и иммунологи-
ческий ответ. В  качестве основных регуляторов мито-
хондрии участвуют в  патогенезе широкого спектра 
метаболических, нейродегенеративных, иммунных 
и неопластических нарушений [2–9].

Обладая митохондриальной пластичностью, Мт рабо-
тают как центральные метаболические узлы, быстро 
адаптируясь к  различным сигналам окружающей среды 
и  метаболическим изменениям, чтобы удовлетворить 
биоэнергетические потребности клетки  [10], благодаря 
чему они составляют динамическую сеть сигнальных 
органелл, играющих важную роль в метаболизме, проли-
ферации и выживании клеток [11].

Повреждение митохондрий может способствовать 
активизации свободнорадикальных процессов и иници-
ации механизмов программированной клеточной гибе-
ли, а  нарушение митохондриального окислительного 
фосфорилирования, повреждение эндоплазматического 
ретикулума, изменение генной активности, в  т. ч. генов, 
отвечающих за  глюконеогенез, транспорт глюкозы, 
с  одновременным увеличением синтеза провоспали-
тельных цитокинов и  нарушением в  итоге углеводного 
и липидного обменов, могут способствовать прогресси-
рованию патологий, вызывавших вторичную митохон-
дриальную дисфункцию (МД). 

Вместе с  развитием учения о  митохондриях и  МД 
в  настоящее время происходят разработка и  изучение 

лекарственных средств, способных восстанавливать нару-
шенный энергетический обмен клетки и  увеличивать 
резистентность органов и  всего организма к  гипоксии. 
При МД происходит не  только замедление митохондри-
ального синтеза АТФ, но  и  нарушение обмена веществ 
в органелле в целом. 

В связи с этим интерес к возможностям фармакологи-
ческой коррекции нарушений энергетического обмена, 
сопряженных с гипоксией и энергодефицитом, постоянно 
растет [12, 13]. Поэтому целесообразность использования 
при МД антигипоксантов, препаратов прямо или опосре-
дованно корригирующих энергетический обмен клетки, 
не  вызывает сомнений  [14]. Энерготропные препараты, 
повышающие продукцию АТФ и  снижающие уровень 
лактат- ацидоза, способные вернуть процессы окисления 
в  клетке на  привычный аэробный путь, стали широко 
использоваться в протоколах лечения как первичной, так 
и  вторичной МД в  силу своей способности влиять 
на функцию митохондрий [14].

ФаРМаКоДинаМичЕСКиЕ и КЛиничЕСКиЕ 
эФФЕКТы МЕЛьДония

Механизм действия мельдония определяет его при-
надлежность к  группе так называемых цитопротекто-
ров  – антигипоксантов, которые обеспечивают защиту 
и энергоснабжение различных клеток организма в усло-
виях ишемии и  повышенной нагрузки. Мельдоний  – 
активная молекула Милдроната®, имеющая химическую 
структуру, аналогичную аминокислоте, и  известная как 
3-(2,2,2-Триметилгидразиний) пропионата дигидрат  – 
первоначально был синтезирован Латвийским институ-
том органического синтеза в  1970- х  гг. как препарат 
с противоишемическим действием, который уже длитель-
ное время используется для лечения ишемии миокарда 
и  головного мозга  [15]. Клинические кардиопротектив-
ные эффекты достаточно хорошо изучены при хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН): отмечено пози-
тивное влияние мельдония на течение ХСН при ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС). Результаты проведенных 
клинических исследований доказали, что включение 
мельдония в комплексную терапию ХСН в дозе 1000 мг 
в  сутки в  течение 12  нед. способствовало снижению 
функционального класса (ФК) сердечной недостаточно-
сти, повышению толерантности к  выполнению физиче-
ских нагрузок, увеличению сократимости миокарда 
(фракция выброса и  систолический объем), улучшению 

on the immune response in patients with coronavirus, bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, during vaccina-
tion with anti-influenza serum are presented. A decrease in asthenia was noted against the background of the use of meldonium 
in patients who had undergone coronavirus infection.

Key words: meldonium, mitochondrial dysfunction, metabolism, hypoxia, coronavirus, cytoprotectors, antihypoxants
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диастолической функции левого желудочка (ЛЖ), улучше-
нию самочувствия и качества жизни больных [16–21].

Мельдоний известен как лекарственный препарат, 
оказывающий негемодинамический антиишемический 
эффект. Доказана и востребована в клинической практи-
ке его антиангинальная активность [17, 22, 23]. 

Широко применяется мельдоний и  в  неврологиче-
ской практике  [24]. Выраженное нейропротекторное 
действие мельдония продемонстрировано при его 
использовании в комплексном лечении острого перио-
да ишемического инсульта  [25]. При хронической дис-
циркуляторной энцефалопатии препарат улучшает ней-
родинамические и  регуляторные функции мозга  [26], 
эффективен в  коррекции когнитивной дисфункции 
у  пациентов с  артериальной гипертензией пожилого 
возраста [27, 28]. Проведенные клинические исследова-
ния позволили позиционировать мельдоний 
(Милдронат®, АО  ГРИНДЕКС) как препарат в  составе 
комплексной терапии ИБС (стенокардия, инфаркт мио-
карда), хронической сердечной недостаточности, дис-
гормональной кардиомиопатии; подострых и хрониче-
ских нарушений мозгового кровообращения (после 
инсульта, при цереброваскулярной недостаточности); 
умственном физическом перенапряжении (в  т. ч. 
у спортсменов)1. 

В  проспективном, рандомизированном сравнитель-
ном исследовании пациентов с  ХСН и  хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) мельдоний 
использовался в составе комплексной терапии в течение 
12 нед. В дозе 1000 мг в сутки он способствовал статисти-
чески значимому регрессу выраженности воспаления, 
проявляющемуся в  достоверном уменьшении уровня 
С-рективного белка и  улучшении показателей эластич-
ности магистральных артерий в виде снижения скорости 
распространения пульсовой волны по  сосудам как эла-
стического, так и мышечного типов в сравнении с  груп-

1 Государственный реестр лекарственных средств. Милдронат®. Номер ЛС-001115 от 
12.05.2011, П N016028/01 от 30.09.2009, П N016028/02 от 20.05.2009. Режим доступа: 
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=929d097b-34fc-4eaf-8049-
5e8e5dd1a97a&t=; https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=6aefeaea-
558e-47cd-82b8-26847428ad54&t=; https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=c2472f14-5fee-4027-9863-2bbc407ad93e&t=.

пой контроля, получающей только базисную терапию 
ХСН и ХОБЛ [29]. В этой же популяции пациентов отмече-
но влияние мельдония на показатели микроциркуляции 
и функцию внешнего дыхания [30]. Таким образом, мель-
доний в клинике внутренних болезней можно рассматри-
вать как наднозологический препарат, имеющий широ-
кий спектр клинических эффектов  [31]. Механизм дей-
ствия мельдония и  его кардиопротективные эффекты 
представлены на рис. 1, 2. 

Ингибирование переносчика органических катио-
нов  / карнитина типа 2  (OCTN2) мельдонием сопрово-
ждается снижением концентрации L-карнитина за  счет 
уменьшения его транспорта в  тканях и  облегчения 
выведения с мочой. Снижение доступности L-карнитина 
снижает образование ацилкарнитинов карнитин- 
пальмитоил транс феразой-1 (CPT1). Кроме того, мельдо-
ний снижает образование триметиламина (ТМА) 
из L-карнитина кишечной микробиотой и  способствует 
выведению три метил амин- N-оксида (ТМАО)  – метабо-
лита ТМА, образованного флавинсодержащими моно-
оксигеназами (FMO). В  целом снижение концентрации 
ацилкарнитинов и ТМАО определяет кардиопротектор-
ный, антиатеросклеротический и  антидиабетический 
эффекты мельдония [33].

Мельдоний ингибирует γ-бутиробетаингидроксилазу – 
последний фермент биосинтеза карнитина и  карнитин- 
пальмитоилтрансферазу I  – фермент внутренней мем-
браны митохондрий, который катализирует перенос 
ацильной группы от кофермента- A к карнитину. В резуль-
тате транспорт длинноцепочечных ЖК из  цитозоля 
в митохондрии снижается и перенаправляется в перок-
сисомы [32], где они метаболизируются в ацилкарнитины 
со средней и короткой цепью для дальнейшего окисле-
ния в  митохондриях, что предотвращает накопление 
в митохондриях токсичных длинноцепочечных промежу-
точных продуктов [33] и снижает образование митохон-
дриальных АФК, соотношение которых увеличивается 
с ростом длины цепи ЖК [34]. 

Катаболические промежуточные соединения и побоч-
ные продукты длинноцепочечных ЖК, как известно, спо-
собны замедлять скорость потока электронов в цепи [35] 

и  нарушить поддержание мито-
хондриального окис лительно- вос-
стано вительного баланса и умень-
шить образование АФК [35]. Таким 
образом, мельдоний снижает риск 
повреждения митохондрий, опос-
редованного метаболизмом длин-
ноцепочечных ЖК, и  смещает 
выработку энергии с  окисления 
ЖК на гликолиз, требующий мень-
ше кислорода, что более благо-
приятно в  условиях ишемии. 
Мель доний снижает концентра-
цию метгемоглобина и,  следова-
тельно, способствует большему 
транспорту O2  эритроцитами. 
Структурное сходство мельдония 

 Рисунок 1. Кардиопротекторные эффекты мельдония
 Figure 1. Cardioprotective effects of meldonium
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с  L-карни тином, вероятно, позволяет ему связываться 
с эритроцитами [36].

Сегодня появляются интересные клинические данные 
по эффек тивности использования мельдония в условиях 
коронавирусной инфекции. Так, в  исследовании 
А.Л.  Верткина и  др. (2020) [37], целью которого стала 
оценка применения препарата Милдронат® как коррек-
тора метаболизма у пациентов с коронавирусной пнев-
монией и  хронической сердечной недостаточностью, 
отмечено статистически значимое сокращение сроков 
госпитализации в группе препарата Милдронат® по срав-
нению с контрольной группой, было отмечено достовер-
ное снижение уровня С-реактивного белка и Д-димера 
к моменту выписки. Препарат применялся в следующем 
режиме: раствор для инъекций (0,5 г/5 мл) по 1 г в сутки 
внутривенно струйно в  течение всей госпитализации 
с последующим переходом на амбулаторный перораль-
ный прием капсул в дозе 500 мг 2 раза в сутки сроком 
до 2 нед. Через 3 мес. в  группе препарата Милдронат® 
отмечались значительное улучшение качества жизни 
и  уменьшение выраженности астенического синдрома 
по  данным оценки шкал MFI-20  (субъективная шкала 
оценки астении), EQ-5D (европейский опросник качества 
жизни), снижение клинических проявлений ХСН по шкале 
ШОКС (шкала оценки клинического состояния пациента 
с ХСН). В работе Е.Ю. Эбзеевой и др. (2020) отмечен поло-
жительный эффект Милдроната при его назначении 
в  качестве корректора постинфекционного (постковид-
ного) астенического синдрома [38] внутрь по 500 мг два 
раза в сутки в течение 14 дней. 

Недавние исследования продемонстрировали, что 
вирусные инфекции могут модулировать функции Мт, 
управлять энергетическим обменом клетки, перепро-
граммировать метаболические пути и использовать мета-
болиты для поддержания вирусных ниш в клетках [39, 40]. 

Не  составляет исключение и  вирус SARS-CoV-2: новые 
данные свидетельствуют о  том, что он захватывает Мт 
иммунных клеток, реплицируясь в  митохондриальных 
структурах, нарушает их функции, приводя к гибели кле-
ток (рис. 3) [41]. 

В  одном из  последних обзоров P. Prasun (2021)  [42] 
обсуждается не  только важная патогенетическая роль 
митохондрий в  патогенезе COVID-19  с  учетом их роли 
во  врожденном противовирусном иммунитете, а  также 
в воспалении, но и делается попытка ответить на  слож-
ные вопросы. Например, почему прогноз столь неблаго-
приятен у людей с ожирением, метаболическим синдро-
мом или сахарным диабетом 2-го типа. SARS-CoV-2 может 
влиять на  функцию Мт как прямо, так и  косвенно. Он 
проникает в  клетку- хозяина путем присоединения 
к  ангио тензинпревращающему ферменту-2  (AПФ2) 
с последующей интернализацией и истощением рецепто-
ров AПФ2 [43], что сопровождается повышением уровня 
ангиотензина II, протромботического, вазоконстриктив-
ного и провоспалительного пептидного гормона, который 
повышает уровни цитоплазматических и митохондриаль-
ных активных форм кислорода (АФК), вызывая окисли-
тельный стресс и  митохондриальную дисфункцию  [42]. 
Помимо этого косвенного эффекта SARS-CoV-2  может 
напрямую манипулировать функцией митохондрий через 
свой вспомогательный белок Orf9b, который подавляет 
ответы интерферона I (IFN-I) путем связывания с TOM70 – 
митохондриальным белком внешней мембраны [44], что 
определяет иммунный защитный ответ против вирусной 
инфекции [45]. Кроме того, через подавление митофагии 
SARS-CoV-2 способствует тем самым накоплению повреж-
денных митохондрий, опосредуя воспаление и  гибель 
клеток  [42, 46], а  высвобождение мтДНК в  цитоплазму 
активирует мтДНК-индуцированную инфламмасому 
и  подавляет врожденный и  адаптивный иммунитет  [42]. 

 Рисунок 2. Механизм действия мельдония
 Figure 2. Mechanism of action of meldonium
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Спайковый белок SARS-CoV-2  может связываться 
с Т-клеточными рецепторами (TCR), действуя как суперан-
тиген и  вызывая чрезмерную активацию адаптивной 
иммунной системы, что может привести к гипервоспали-
тельному синдрому [47], истощению Т-клеток с последую-
щим снижением окислительного фосфорилирования 
и потерей функции митохондрий, несмотря на усиление 
гликолиза [48]. 

Важно сказать, что отмеченные исследователями 
эффекты не  случайны. Милдронат® также оказывает 
иммуномодулирующее влияние на  уровне клеточного 
(повышая суммарные значения Т-системы и соотношение 
Т-хелперной и Т-супрессор ной популяций) и гуморально-
го иммунитета (влияя на уровни IgM и IgA, IgG), циркули-
рующих комплексов, на процесс выработки интерферона 
и  повышает противовирусный иммунный ответ  [36, 49, 
50]. Показано, что препарат является активным индукто-
ром интерферона у  мышей при одновременном введе-
нии с  антигеном и  проявляет защитный эффект против 
вируса гриппа при применении в  соответствии с  тера-
певтическими и  профилактическими схемами  [51]. При 
изучении иммуноадъювантного действия Милдроната® 
при вакцинации инактивированной гриппозной вакци-
ной О.И. Кубарь и др. [52] пришли к выводу, что примене-

ние Милдроната способствовало 
статистически значимому повыше-
нию эффективности вакцинопрофи-
лактики и  увеличению кратности 
прироста специфических противо-
гриппозных антител. 

ЗаКЛЮчЕниЕ

Таким образом, учитывая описан-
ные выше механизмы реализации 
эффекта, использование мельдония 
в составе комплексной терапии в усло-
виях коронавирусной инфекции и  в 
пост ковидном периоде является пато-
генетически обоснованным с точки зре-
ния его возможностей коррекции дис-
функции Мт и  открывает новые гори-
зонты его использования в  современ-
ных пандемических реалиях. 

В  инструкции по  применению 
Милдроната® сказано, что при ИБС, 
ХСН в составе комплексной терапии 
препарат назначают внутрь в  дозе 
500 мг 1 раз в сутки на протяжении 
4–6 нед. При дисгормональной кар-
диомиопатии Милдронат® в составе 
комплексной терапии назначают 
внутрь по  500  мг в  сутки курсом 
лечения 12  дней. При подострых 
и хронических нарушениях мозгово-
го кровообращения (после инсульта) 
после окончания курса инъекцион-
ной терапии препаратом Милдронат® 

его продолжают принимать в составе комплексной тера-
пии внутрь по 500 мг 1 раз в сутки, применяя всю дозу 
однократно или разделив ее на  2  приема, курс лече-
ния  – 4–6  нед. При сниженной работоспособности, 
умственном и  физическом перенапряжении (в  т.  ч. 
у спортс менов) назначают внутрь по 500 мг 2 раза в сутки 
на 10–14 дней. При необходимости терапию повторяют 
через 2–3  нед. В  связи с  возможностью развития воз-
буждающего эффекта препарат рекомендуется приме-
нять в первой половине дня и не позже 17:00 при при-
еме несколько раз в сутки2.

Важным аспектом будущих исследований по исполь-
зованию мельдония в  условиях пандемии коронавирус-
ной инфекции является определение длительности при-
менения и эффективной дозы препарата в сложной кли-
нической ситуации.  
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Примечание. Механизмы, участвующие в «захвате» вирусом SARS-CoV-2 митохондрий клетки-хозяина. Схематическое пред-
ставление проникновения вируса SARS-CoV-2 в клетку-хозяина с помощью ангиотензин-превращающего фермента карбок-
сипептидазы 2 (ACE2), полиморфного белка, регулирующего функцию митохондрий. При попадании в клетки вирусная РНК и 
белки локализуются в митохондриях. Постинфекционные некодирующие РНК могут также регулировать белки клетки-хозяина 
(такие как USP30), участвующие в динамикемитохондрий. По-видимому, вирус SARS-2-CoV-2 захватывает митохондрии клет-
ки-хозяина, чтобы подавить ее иммунитет, путем регулирования динамики и функций митохондрий, а также высвобождения 
мтДНК. Захват вирусом митохондрий может быть одним из основных механизмов, ведущих к инфицированию COVID-19.

 Рисунок 3. Влияние вируса SARS-CoV-2 на митохондрии иммунных клеток 
 Figure 3. Effects of SARS-CoV-2 on mitochondria of immune cells
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