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Реферат. Мелдоніум і нейропротекція. Теорія, експеримент і клінічна практика. Муслін В.П., 
Погорєлов О.В. У цьому огляді розглянуті можливості корекції метаболізму при гострій ішемії мозку (ГІМ) 
шляхом активації стрес-лімітуючих систем при застосуванні вірогідного полімодального метаболічного 
коректора мелдоніуму. Описано ефекти мелдоніуму щодо церебральних процесів з умовним розподілом на 
карнітин-залежні і карнітин-незалежні. Розглянута біохімічна специфічність препарату в циклі Кребса при 
процесах церебрального гліколізу й особливості лактат-глутаматних і глікогенових механізмів біохімічного 
шунта, що становлять метаболічну основу функціонування NMDA-рецепторної системи. Аналіз результатів 
проведених експериментальних і клінічних досліджень дає підстави вважати недоведеною ефективність 
існуючих препаратів з можливою нейротекторною дією в клінічній практиці, на відміну від експерименту 
(миші), при цьому мелдоній є препаратом з такою самою ефективністю. Чинить вплив на обмін речовин у 
центральній нервовій системі (ЦНС), його можливо розглядати як фармакологічний препарат, який створює 
умови оптимізації, економічності метаболізму ЦНС. Мельдоній проявляє вплив на метаболізм глюкози в ЦНС в 
експерименті, при цьому активується саме аеробний гліколіз, що створює ефект формування економічності 
основного обміну. При цілеспрямованому застосуванні препарату в експерименті можливий "плавний вихід" з 
ішемічного стану й ослаблення негативного впливу оксидативного стресу. Можливі сфери застосування та 
клінічно не доведену ефективність препарату при ГІМ доцільно враховувати як при плануванні терапії 
гострого періоду, так і на етапах пізньої реабілітації в пацієнтів з ГІМ різної етіології. 
 
Abstract. Meldonium and neuroprotection. Theory, experiment and clinical practice. Muslin V.P., 
Pohorielov O.V. In this review the possibilities of correction of brain metabolism in cases of acute cerebral ischemia 
(ACI) under using meldonium were considered. The biochemical specificity of this remedy in Krebs cycle, influence on 
cerebral glycolysis, by activating the stress-limiting system, lactate-glutamate and glycogen mechanisms of the 
biochemical shunt were discussed. There were described effects of meldonium on cerebral processes that can be 
conditionally separated into carnitine-dependent and carnitine-independent. Results of experimental research of 
meldonium proved certain metabolic influence on NMDA receptor system. The analysis of the results of experimental 
and clinical studies makes it possible to consider that any neuroprotective pharmacological remedies have 
comparatively low efficacy in cases of acute cerebral ischemia. Meldonium effects do not differ from others similar 
neuroprotective remedies in such cases. In experimental works meldonium can improve metabolism in central nervous 
system (CNS) and would be considered as a pharmacological remedy that creates conditions for optimizing and 
economizing metabolism of the CNS. Meldonium in experimental conditions (predominantly in mice) can help to 
optimize metabolism of glucose in the CNS, especially aerobic glycolysis that creates opportunities to form economizing 
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way of the basic metabolism. In target usage of the drug in the experiment a "smooth exit" from the ischemic state and 
decrease of the negative effects of oxidative stress is possible. Possible areas and clinicaly unproved efficiency of the 
drug in ACI should be considered while planning therapy of ACI and at the stages of rehabilitation. 
 

При прогрессирующем нарастании дефицита 
кислорода наиболее уязвимым звеном в любой 
ткани, особенно высокоорганизованной, с 
активной хеморецепторной системой, является 
энергетический метаболизм [2, 13, 26]. В полной 
мере это относится как к очаговым, так и 
системным поражениям головного мозга, при 
этом потребность клинической практики в 
метаболическом корректоре, обеспечивающем 
экономичность течения процессов энергети-
ческого метаболизма, актуальна в высокой сте-
пени [4, 12]. Проблема заключается в том, что 
при острой ишемии мозга (ОИМ) у людей, 
например, в результате ишемического инсульта 
(2018 Guidelines for Acute Ischemic Stroke. 
AHA/ASA, 2018), с точки зрения доказательной 
медицины, такого препарата не существует [30].  

Поиск путей решения проблемы основывается 
на оценке патогенеза ишемии. Так, с момента 
острого повреждения нарастают цитотокси-
ческая гипоксия и тканевой ацидоз, с "на-
слоением" активации глутамат-кальциевого кас-
када и развитием эксайтотоксичности, оксида-
тивного стресса и микроваскулярных поврежде-
ний, что занимает временной период до 6 часов 
[21, 31]. Тяжкие последствия проявляются "веге-
тативным статусом" и имеют преимущественную 
связь с перенесенной комой. Показано, что в 
результате таких состояний снижается глобаль-
ный метаболизм мозга до 40-70% [20, 39]. 
Устранение циркуляторных нарушений мозга 
(включая и хирургическую декомпрессию) не 
приводит к достижению максимального эффекта 
лечения. Теоретически фармакологическая кор-
рекция энергетического метаболизма может 
создать существенную поддержку медиаторно-
рецепторных процессов на основе иницииро-
вания стресс-лимитирующего течения энергети-
ческого метаболизма и расширения адаптивных 
возможностей головного мозга. 

Цель работы – теоретико-биохимический ана-
лиз механизмов нейропротекторных эффектов 
мелдония при острой ишемии головного мозга в 
эксперименте и оценка эффективности в клини-
ческой практике. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Проведен поиск по базам данных PubMed 

(ключевые слова «meldonium» и известные сино-
нимы) и получено 336 результатов, доступных 
для анализа. В Cohrane library - 13 результатов, 
проведена интеллектуальная оценка наиболее ре-

левантных из более 14 тыс. результатов поиска 
исследований в сфере нейропротекции и ишемии 
мозга. Осуществлена попытка систематического 
обзора клинических исследований мелдония и 
описательного - теоретико-биохимических и 
экспериментальных аспектов нейропротекции 
при ишемии головного мозга. 

Данные многочисленных теоретико–экспери-
ментальных исследований биохимии мозга 
сходны в том, что "...гликолиз должен осу-
ществляться любой ценой, иначе клетки гибнут" 
[1]. По-видимому, баланс аэробного и анаэроб-
ного течения гликолиза ткани мозга и лежит в 
основе проявления адаптационных процессов 
ЦНС. При этом актуален вопрос - возможны ли в 
принципе нейропротективные эффекты фарма-
кологических средств? В экспериментальных 
работах преобладает положительный ответ. Так, 
показан эффект сохранения целостности гип-
покампальных нейронов в условиях гипоксии 
под влиянием Фр.-1,6-бифос-та [35]. Это же 
соединение оказывает ингибирующее влияние на 
активность индуцибельной NO-синтазы (iNOS) 
[27] и процессы свободно-радикального окисле-
ния через стресс-индуцируемые протеин-ки-
назные системы МАР/ЕRK [36], что сопро-
вождается снижением зоны инфаркта мозга в 
эксперименте [45]. Путь Эмбдена-Мейергофа-
Кребса (гликолиз-ЦТК), обеспечивающий сохра-
нение баланса аэробного и анаэробного глико-
лиза, также вероятно модулируется при при-
менении мельдония [19, 23]. 

Мелдониум – это синтетическое соединение - 
3- (2,2,2-триметилгидразиний) пропионата ди-
гидрат, созданное в Институте органического 
синтеза АН Латвийской ССР и первоначально 
запатентованное как средство для контроля роста 
растений и стимулирования роста животных и 
домашней птицы (Patent US 4481218), препарат 
пока не одобрен Управлением по контролю над 
продуктами и лекарствами (FDA) для использо-
вания в США и зарегистрирован в Украине, где 
известен, как «вазонат», «милдронат» [8]. Теоре-
тико-биохимическое обоснование влияния на 
метаболизм мозга, в том числе по описанию 
препарата в официальной инструкции, связано с 
ингибированием β-окисления жирных кислот 
[15, 24]. Эффекты мелдония условно подразде-
ляют на карнитин-зависимые и карнитин-не-
зависимые. При карнитин-зависимых процессах 
происходит накопление предшественника 
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карнитина - гамма-бутиробетаина (ГББ), играю-
щего роль в индукции эндотелий-зависимого 
NO, который, в свою очередь, способствует 
реперфузии мозга и предотвращению гипер-
активности глутаматергической системы. Ряд 
карнитин-независимых эффектов включает 
модуляцию активности церебрального гли-
колиза, возможно гликогенеза. Свойство мелдо-
ниума обратимо ингибировать биосинтез кар-
нитина (переносчика в митохондрии длин-
ноцепочечных жирных кислот) связано с инги-
бированием специфического фермента - γ-бути-
робетаингидроксилазы, что ведёт к снижению 
уровня карнитина и подъему предшественника 
карнитина – ГББ [9]. В результате ог-
раничивается транспорт в митохондрии акти-
вированных длинноцепочечных жирных кислот с 
торможением β-окисления [9, 30]. Мельдониум 
также активировал фермент гликолиза – гексо-
киназу при исследовании ткани миокарда [46] и 
вызывал индукцию пируватдегидрогеназного 
комплекса [9, 30], повышая ассоциацию глико-
лиза с циклом Кребса. Предполагается, что при 
этом катаболизм глюкозы в энергообеспечении 
мозга становится доминирующим и экономич-
ным, так как при повышенной активности аэроб-
ного гликолиза на каждую произведенную мо-
лекулу АТФ требуется на 12% меньше О2, чем 
при β-окислении [43]. Рассматривается также 
значение гликогенового астроцитарно – нейро-
нального шунта [29, 34] и баланс глутамата и α-
кетоглутарата [5, 13, 38] через влияние в цикле 
Кребса на альфа-кетоглутаратдегидрогеназный 
комплекс. Таким образом, мелдоний с высокой 
вероятностью модулирует механизмы функцио-
нирования NMDA-рецепторных систем мозга, в 
частности лактат-глутаматные механизмы [19, 
23] и гликогеновый шунт астроцитарно – ней-
рональной системы [29, 34]. Результатом такого 
влияния теоретически должно являться улуч-
шение процессов высшей нервной деятельности - 
памяти, внимания, улучшение общего когни-
тивного статуса пациентов с острыми и хрони-
ческими нарушениям церебрального кровообра-
щения [6, 7, 14]. Показано в эсперименте, что 
мелдоний также ингибирует γ-бутиробетаин-
гидроксилазу, увеличивая уровень γ-бутиробе-
таина-4, что сопряжено с эндотелий-зависимой 
продукцией оксида азота (eNO) [9, 40, 42]. ГББ в 
свою очередь активирует ацетилхолиновые ре-
цепторы на эндотелии кровеносных сосудов, 
увеличивая биосинтез eNO [40, 42], который не-
сомненно имеет свойства эндогенного вазодила-
татора и ингибирует агрегацию тромбоцитов [40, 
42]. Вероятно, eNO снижает и гиперактивность 

NMDA-рецепторной системы [3]. Смешанные 
клинико-экпериментальные данные, полученные 
с применением однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии после курса лечения 
мелдонием у пациентов с лакунарными инсуль-
тами, показали усиление перфузии как в коре, 
так и в белом веществе мозга обоих полушарий, 
выраженное и в регионе расположения ишеми-
ческого очага [17]. Действие мелдония на систе-
му мозгового кровообращения, индукцию эндо-
генных антиоксидантных систем, снижение 
апоптоза подтверждено и в нескольких других 
работах [10, 11, 18, 37]. В моделях ОИМ и бо-
лезни Паркинсона показано улучшение двига-
тельной активности и проприочувствительности, 
уменьшение зоны инфаркта [32, 41, 44]. Нейро-
протекторный эффект мелдония в эксперименте 
[33] и клинике [16] также проявлялся снижением 
когнитивных нарушений, повышением гиппо-
кампальных протеинов-биомаркеров процессов 
обучения и памяти: глутаматдекарбоксилазы, 
ацетилхолинэстеразы, транскрипционного фак-
тора [33]. В совокупности эффекты и механизмы 
действия мельдониума на мозговой метаболизм 
(в эксперименте) представлены в таблице. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Данные о результатах применения мельдония 

в клинике многочисленны преимущественно в 
странах бывшего СНГ. Заслуживают внимания 
результаты рандомизированного двойного сле-
пого многоцентрового клинического исследова-
ния инъекций милдроната при лечении острого 
церебрального инфаркта (2013 год) [25]. Лечение 
получали 113 пациентов, 114 пациентов в группе 
активного контроля получали инъекцию ци-
напазида (cinepazide, молекулярная формула 
C26H35N3O9). Оценки по общеизвестным шка-
лам Rankin Scale (mRS), инсульта (NIHSS), ин-
декса Barthel (BI) была выполнены в динамике 
до 3-х месяцев от начала лечения. Также оцени-
вались жизненно важные показатели и побочные 
эффекты. В общей сложности 227 пациентов 
были рандомизированы перед лечением (n=113, 
милдронат, n=114, активный контроль). Через 
3 месяца не было существенной разницы между 
первичной и конечной точками (по оценкам mRS 
0-1 и 0-2 (p=0,52 и p=0,07 соответственно; NIHSS 
(p=0,98 и p=0,97; показатели BI (p=0,49 и 
p=0,47). Было сделано заключение, что инъекции 
милдроната столь же эффективны и безопасны, 
как применение цинапазида (cinepazide - одно из 
наиболее продаваемых кардиоцереброваску-
лярных средств в современном Китае, по ряду 
причин отозван с рынков Испании, 1988 г., 
Франции, 1992 г., Японии, 1999 г). 
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Церебропротекторные эффекты мелдония в эксперименте 

Определение Механизм Эффект 

 блок синтеза карнитина; 
 
Гамма– бутиробетаина 
(GBB) 

Ингибирование транспорта длинноцепочечных 
ЖК через мембрану митохондрий 

Карнитин  
Зависимый механизм 

Активация продукции эндотелий–
зависимого NO(eNO) 

Вариант улучшения церебральной реперфузии 
и ингибирования гиперактивности NMDR 

Активация аэробного течения 
церебрального гликолиза 

Условие сохранения нейронально–глиального 
баланса лактата 

Активация антиоксидантных процессов Профилактика повреждающего влияния 
оксидативного стресса 

Запуск антиапоптотических процессов 
посредством активирования экспрессии 
антиапоптотических факторов ткани 
мозга: 
Hsp 70; NCAM; GDNF. 

Условие сохранения нейронально–глиальной 
жизнедеятельности 

Карнитин  
Независимый механизм 

Активирование поддержания 
когнитивных процессов, наблюдаемое по 
подъему гиппокампальных протеинов– 
биомаркеров обучения и памяти:  
– глутаматдекарбоксилазы; 
–ацетилхолинэстеразы; 
–транскрипционного фактора– C–Jun 

Ноотропный эффект 

 
ВЫВОДЫ 
Учитывая существенные, обоснованные уров-

нем и объемом работ отличия результатов экс-
периментальных исследований, большинство из 
которых выполнены на неоспоримо высоком 
современном методологическом уровне, и кли-
нических испытаний, считаем обоснованными 
следующие выводы данного обзора: 

1. Фармакологическая нейропротекция при 
острой ишемии мозга (ОИМ) в клинической 
практике на современном этапе не имеет доста-
точного обоснования с позиций доказательной 
медицины, при этом экспериментальные работы 
на модели ОИМ у  животных  (преимущественно  
 

 
крысы, мыши) предоставляют обнадеживающие 
результаты. 

2. Эффективность фармакологических пре-
паратов с вероятным в различной степени нейро-
протекторным действием, при клиническом при-
менении у человека в условиях ОИМ, пред-
ставляется равномерно низкой [30], при этом 
мелдоний возможно расценивать как один из 
группы подобных препаратов. 

3. Показания к применению мельдония в 
соответствии с инструкцией не включают ис-
пользование при острой ишемии и не являются 
предметом пересмотра. 
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