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Гипоксия представляет собой универсальный патологический процесс, сопровождающий и определяющий развитие самой 
разнообразной патологии. В наиболее общем виде гипоксию можно определить как несоответствие энергопотребности 
клетки энергопродукции в системе митохондриального окислительного фосфорилирования. Для улучшения энергетическо-
го статуса клетки могут быть использованы фармакологические препараты — антигипоксанты, представленные основ-
ными пятью группами (ингибиторы окисления жирных кислот, сукцинатсодержащие и сукцинатобразующие средства, 
естественные компоненты дыхательной цепи, искусственные редокс-системы, макроэргические соединения). Приведены 
сведения о механизмах действия, основных эффектах и результатах клинических исследований препаратов, для которых 
антигипоксическое действие является главным или клинически значимым. Обращено внимание на сукцинатсодержащие 
препараты, сочетающие свойства сбалансированного полиионного раствора и антигипоксанта (реамберин, цитофлавин, 
ремаксол), эффективно реализующие свое лечебное действие при самой разнообразной патологии (ишемический инсульт, 
токсическая, гипоксическая и дисциркуляторная энцефалопатия, инфекционные заболевания, постгипоксические повреж-
дения центральной нервной системы у новорожденных, различные интоксикации и др.).
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Hypoxia is a universal process accompanying and determining the development of various pathological conditions. In the most 
general form hypoxia can be defined as the incompatibility between energy requirements of the cell and energy production in the 
system of mitochondrial oxidative phosphorylation. The energetic status of the cell can be improved by such pharmacological products 
as antihypoxants of 5 groups: inhibitors of fatty acid oxidation, succinate-containing and succinate-producing agents, components 
of the natural respiratory chain, artificial redox-systems, and macroergic compounds. This paper is focused on the mechanisms of 
action of these products, their major effects, and results of clinical studies. Special emphasis is laid on succinate-containing products 
combining properties of a balanced polyionic solution and an antihypoxant (reamberin, cytoflavin, remaxol). They are known to be 
effective against various pathological conditions including ischemic stroke, toxic, hypoxic and dyscirculatory encephalopathies, 
infectious diseases, posthypoxic lesions in the central nervous system of newborns, various intoxications), etc.
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Гипоксия представляет собой универсальный патологиче-
ский процесс, сопровождающий и определяющий развитие 
самой разнообразной патологии. В наиболее общем виде ги-
поксию можно определить как несоответствие энергопотреб-
ности клетки энергопродукции в системе митохондриального 

окислительного фосфорилирования. Причины нарушения 
продукции энергии в гипоксической клетке неоднозначны: 
расстройства внешнего дыхания, кровообращения в легких, 
кислородтранспортной функции крови, нарушения систем-
ного, регионарного кровообращения и микроциркуляции, 
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эндотоксемия. Непосредственной же причиной этой недо-
статочности при подавляющем большинстве патологических 
состояний является снижение поступления кислорода в ми-
тохондрии. В результате развивается угнетение митохондри-
ального окисления. В первую очередь подавляется активность 
NAD-зависимых оксидаз (дегидрогеназ) цикла Кребса при на-
чальном сохранении активности FAD-зависимой сукцинаток-
сидазы, ингибирующейся при более выраженной гипоксии.

Нарушение митохондриального окисления приводит к 
угнетению сопряженного с ним фосфорилирования и, следо-
вательно, вызывает прогрессирующий дефицит АТФ — уни-
версального источника энергии в клетке. Дефицит энергии 
составляет суть любой формы гипоксии и обусловливает ка-
чественно однотипные метаболические и структурные сдви-
ги в различных органах и тканях. Снижение концентрации 
АТФ в клетке приводит к ослаблению ее ингибирующего 
влияния на один из ключевых ферметнов гликолиза — фос-
фофруктокиназу. Активирующийся при гипоксии гликолиз 
частично компенсирует недостаток АТФ, однако быстро вы-
зывает накопление лактата и развитие ацидоза с результиру-
ющим аутоингибированием гликолиза.

Гипоксия приводит к комплексной модификации функ-
ций биологических мембран, затрагивающей как липидный 
бислой, так и мембранные ферменты. Повреждаются или 
модифицируются главные функции мембран: барьерная, 
рецепторная, каталитическая. Основными причинами этого 
явления служат энергодефицит и активация на его фоне фос-
фолиполиза и перекисного окисления липидов. Распад фос-
фолипидов и ингибирование их синтеза ведут к повышению 
концентрации ненасыщенных жирных кислот (ЖК), усиле-
нию их перекисного окисления. Последнее стимулируется в 
результате подавления активности антиоксидантных систем 
из-за распада и торможения синтеза их белковых компонен-
тов и в первую очередь супероксиддисмутазы, каталазы, глу-
татионпероксидазы, глутатионредуктазы и др.

Энергодефицит при гипоксии способствует накоплению 
Са2+ в цитоплазме клетки, поскольку блокируются энергоза-
висимые процессы удаления Са2+ из клетки, что приводит к 
активации Са2+-зависимых фосфолипаз. Один из защитных 
механизмов, препятствующий накоплению Са2+ в цитоплаз-
ме, заключается в захвате Са2+ митохондриями. При этом 
повышается метаболическая активность митохондрий, на-
правленная на поддержание постоянства внутримитохон-
дриального заряда и перекачку протонов, что сопровожда-
ется увеличением расхода АТФ. Замыкается порочный круг: 
недостаток кислорода нарушает энергетический обмен и 
стимулирует свободнорадикальное окисление, а активация 
свободнорадикальных процессов, повреждая мембраны ми-
тохондрий и лизосом, усугубляет энергодефицит.

В отсутствие гипоксии некоторые клетки (например, кар-
диомиоциты) получают АТФ за счет расщепления ацетил-
КоА в цикле Кребса и основными источниками энергии вы-
ступают глюкоза и свободные жирные кислоты (СЖК). При 
адекватном кровоснабжении 60—90% ацетил-КоА образует-
ся за счет окисления СЖК, а остальные 10—40% — за счет 
декарбоксилирования пировиноградной кислоты. Примерно 
половина пировиноградной кислоты внутри клетки образу-
ется за счет гликолиза, а вторая половина — из лактата, по-
ступающего в клетку из крови. Катаболизм СЖК по сравне-
нию с гликолизом требует большего количества кислорода 
для синтеза эквивалентного количества АТФ.

При достаточном поступлении кислорода в клетку глюкоз-
ная и жирнокислотная системы энергообеспечения находятся 
в состоянии динамического равновесия. В условиях гипоксии 
количество поступающего кислорода недостаточно для окисле-
ния ЖК. В результате в митохондриях происходит накопление 
недоокисленных активированных форм ЖК (ацилкарнитин, 
ацил-КоА), которые способны блокировать адениннуклеотид-
транслоказу, что сопровождается подавлением транспорта про-
изведенного в митохондриях АТФ в цитозоль, и повреждать 
мембаны клеток, оказывая детергентное действие.

Для улучшения энергетического статуса клетки может 
быть использовано несколько подходов:

● повышение эффективности использования митохон-
дриями дефицитного кислорода вследствие предупреждения 
разобщения окисления и фосфорилирования, стабилизации 
мембран митохондрий;

● ослабление ингибирования реакций цикла Кребса, осо-
бенно поддержание активности сукцинатоксидазного звена;

● возмещение утраченных компонентов дыхательной цепи;
● формирование искуственных редокс-систем, шунтиру-

ющих перегруженную электронами дыхательную цепь;
● экономизация использования кислорода и снижение кис-

лородного запроса тканей либо ингибирование путей его потре-
бления, не являющихся необходимыми для экстренного поддер-
жания жизнедеятельности в критических состояниях (нефосфо-
рилирующее ферментативное окисление — терморегуляторное, 
микросомальное и др., неферментативное окисление липидов);

● увеличение образования АТФ в ходе гликолиза без уве-
личения продукции лактата;

● снижение расходования АТФ на процессы, не опре-
деляющие экстренное поддержание жизнедеятельно-
сти в критических ситуациях (различные синтетические 
восcтановительные реакции, функционирование энергозави-
симых транспортных систем и т.д.);

● введение извне высокоэнергетических соединений.
В настоящее время одним из путей реализации этих под-

ходов является применение фармакологических препара-
тов — антигипоксантов.

Классификация антигипоксантов 
[Оковитый С.В., Смирнов А.В., 2005]

1. Ингибиторы окисления жирных кислот.
2. Сукцинатсодержащие и сукцинатобразующие средства.
3. Естественные компоненты дыхательной цепи.
4. Искусственные редокс-системы.
5. Макроэргические соединения.

Ингибиторы окисления жирных кислот
Среди этой группы препаратов выделяют прямые инги-

биторы карнитинпальмитоилтрансферазы-I (пергекселин, 
этомоксир), парциальные ингибиторы окисления ЖК (рано-
лазин, триметазидин, мельдоний) и непрямые ингибиторы 
окисления ЖК (карнитин).

Пергекселин и этомоксир способны угнетать активность 
карнитин—пальмитоилтрансферазы-I, нарушая таким об-
разом перенос длинноцепочечных ацильных групп на кар-
нитин, что приводит к блокаде образования ацилкарнитина. 
Вследствие этого падает внутримитохондриальный уровень 
ацил-КоА и уменьшается NADН/NAD соотношение, что со-
провождается повышением активности пируватдегидроге-
назы и фосфофруктокиназы, а следовательно, стимуляцией 
окисления глюкозы, что является более энергетически вы-
годным по сравнению с окислением ЖК.

Пергекселин назначают перорально в дозе 200—400 мг/сут 
длительностью до 3 мес, однако его клиническое применение 
ограничивается неблагоприятными эффектами — развитием не-
вропатии и гепатотоксичностью. Этомоксир используют в дозе 
80 мг/сут длительностью до 3 мес, однако вопрос о безопасности 
препарата окончательно не решен, учитывая его способность не-
обратимо ингибировать карнитинпальмитоилтрансферазу-I.

Триметазидин, ранолазин и мельдоний относят к парциаль-
ным ингибиторам окисления ЖК. Триметазидин (предуктал) 
блокирует 3-кетоацилтиолазу — один из ключевых ферментов 
окисления ЖК, что приводит к подавлению их окисления в ми-
тохондриях. Под влиянием препарата увеличиваются окисление 
пирувата и гликолитическая продукция АТФ, снижается концен-
трация АМФ и АДФ, тормозится накопление лактата и развитие 
ацидоза, подавляется свободнорадикальное окисление.

В рандомизированном клиническом исследовании (РКИ) 
TEMS у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) при-
менение триметазидина способствовало уменьшению часто-
ты и продолжительности эпизодов ишемии миокарда на 25% с 
повышением толерантности больных к физической нагрузке.

При инфаркте миокарда (ИМ) короткий внутривенный 
курс препарата не продемонстрировал влияния на госпиталь-
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ную и долгосрочную смертность, а 
также на частоту комбинированной 
конечной точки (РКИ EMIР — FR). 
В то же время он достоверно умень-
шал частоту затяжных ангинозных 
приступов и рецидивов ИМ у боль-
ных, перенесших тромболизис.

У пациентов, перенесших ИМ, 
дополнительное включение триме-
тазидина в стандартную терапию 
позволяет достичь уменьшения 
числа приступов стенокардии, со-
кращения применения короткодей-
ствующих нитратов и улучшения 
качества жизни (РКИ ПРИМА).

Получены первые данные об 
эффективности триметазидина у 
больных с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН). Показа-
но, что длительный (не менее года) 
прием препарата улучшает функцио-
нальный класс (ФК) и сократимость 
левого желудочка (ЛЖ) у больных с 
сердечной недостаточностью. В РКИ 
ПРЕАМБУЛА у больных с сочетан-
ной патологией (ИБС+ХСН II—III 
ФК) триметазидин продемонстриро-
вал способность несколько умень-
шать ФК ХСН, улучшать клиниче-
скую симптоматику и переносимость физической нагрузки.

Ранолазин (ранекса) также является ингибитором окисле-
ния ЖК, хотя его биохимическая мишень пока не установ-
лена. Он оказывает антиишемический эффект вследствие 
ограничения использования в качестве энергетического суб-
страта СЖК и увеличения использования глюкозы. Это при-
водит к образованию большего количества АТФ на единицу 
потребленного кислорода.

Ранолазин обычно используют в комбинированной терапии 
больных ИБС вместе с антиангинальными препаратами. Так, в 
РКИ ERICA показана антиангинальная эффективность ранолази-
на у больных со стабильной стенокардией, имевших приступы, 
несмотря на прием максимально рекомендуемой дозы амлодипи-
на. У женщин эффективность препарата ниже, чем у мужчин.

Результаты РКИ MERLIN-TIMI 36 у больных с ИМ проде-
монстрировали, что препарат уменьшает выраженность клини-
ческих симптомов и обладает антиаритмической активностью, 
уменьшая число эпизодов тахикардии, однако не влияет на дол-
госрочный риск смерти и развития ИМ у пациентов с ИБС.

Мельдоний (милдронат) обратимо ограничивает скорость 
биосинтеза карнитина из его предшественника  γ-бутиробетаина. 
Вследствие этого нарушается карнитинопосредованный транс-
порт длинноцепочечных ЖК через мембраны митохондрий без 
воздействия на метаболизм короткоцепочечных ЖК. Это озна-
чает, что мельдоний практически не способен оказывать ток-
сическое действие на дыхание митохондрий, так как не может 
полностью блокировать окисление всех ЖК. Частичная блокада 
окисления ЖК включает альтернативную систему производства 
энергии — окисление глюкозы, которая эффективнее (на 12%) 
использует кислород для синтеза АТФ.

Мельдоний, как и триметазидин, при стабильной стено-
кардии уменьшает частоту приступов стенокардии, повышает 
толерантность больных к физической нагрузке и снижает по-
требление короткодействующего нитроглицерина. Окончатель-
но определить место препарата в лечении кардиологических 
больных можно будет по окончании РКИ MILLS 1 и MILLS 2.

Карнитин (витамин ВТ) является эндогенным соедине-
нием и играет важную роль в переносе длинноцепочечных 
ЖК через внутреннюю мембрану митохондрий, в то время 
как активация и проникновение низших ЖК происходят без 
картинитина. Кроме того, карнитин играет ключевую роль в 
образовании и регуляции уровня ацетил-КоА.

Антигипоксическое действие карнитина связано с блокадой 
транспорта ЖК в митохондрии, является дозозависимым и про-

является при назначении высоких доз препарата, в то время как 
низкие дозы оказывают лишь витаминное действие. Одно из 
самых больших РКИ с применением карнитина — CEDIM. При 
проведении его было показано, что длительная терапия карни-
тином в достаточно высоких дозах (9 г/сут в течение 5 дней с 
переходом на пероральный прием 6 г/сут в течение 12 мес) у 
больных с ИМ ограничивает дилатацию ЛЖ.
Сукцинатсодержащие и сукцинатобразующие средства
Сукцинатсодержащие средства

Практическое использование в качестве антигипоксантов 
находят препараты, поддерживающие при гипоксии актив-
ность сукцинатоксидазного звена. Это FAD-зависимое звено 
цикла Кребса, позднее угнетающееся при гипоксии по срав-
нению с NAD-зависимыми оксидазами, может определенное 
время подерживать энергопродукцию в клетке при условии 
наличия в митохондриях субстрата окисления в данном звене  
сукцината (янтарной кислоты). Сравнительный состав пре-
паратов приведен в таблице.

В последние годы установлено, что янтарная кислота реа-
лизует свои эффекты не только как интермедиант различных 
биохимических циклов, но и как лиганд орфанных рецепто-
ров (SUCNR1, GPR91), расположенных на цитоплазматиче-
ской мембране клеток и сопряженных с G-белками (Gi

/G
o
 и 

Gq). Эти рецепторы обнаружены в почках (эпителий прокси-
мальных канальцев, клетки юкстагломерулярного аппарата), 
а также в печени, селезенке, сосудах. Активация этих рецеп-
торов сукцинатом, присутствующим в сосудистом русле, 
увеличивает реабсорбцию фосфата и глюкозы, стимулирует 
глюконеогенез, повышает артериальное давление (через не-
прямое увеличение образования ренина). Некоторые эффек-
ты янтарной кислоты представлены на схеме.

Одним из препаратов, созданных на основе янтарной 
кислоты, является реамберин, представляющий собой 
сбалансированный полиионный раствор с добавлением 
N-метилглюкаминовой соли янтарной кислоты. Наряду с 
антигипоксантной активностью, обусловленной сукцина-
том, препарат обладает дезинтоксикационными (при раз-
личных интоксикациях, в частности, алкоголем, противоту-
беркулезными препаратами) и антиоксидантными (за счет 
активации ферментативного звена антиоксидантной систе-
мы) свойствами.

Реамберин используют при разлитом перитоните с син-
дромом полиорганной недостаточности, тяжелой сочетанной 

Сравнительный состав ( в мг) сукцинатсодержащих препаратов

Компонент препарата Реамберин 
(400 мл)

Ремаксол 
(400 мл)

Цитофлавин 
(10 мл)

Оксиметилэтилпири-
дина сукцинат (5 мл)

Парентеральные формы
Янтарная кислота 2112 2112 1000 —
Оксиметилэтилпиридина 
сукцинат

— — — 250 

N-метилглюкамин 3490 3490 1650 —
Никотинамид — 100 100 —
Инозин — 800 200 —
Рибофлавина монону-
клеотид

— — 20 —

Метионин — 300 — —
NaCl 2400 2400 — —
KCl 120 120 — —
MgCl 48 48 — —

Пероральные формы
Янтарная кислота — — 300 —
Оксиметилэтилпиридина 
сукцинат

— — — 100—150 

Никотинамид — — 25 —
Инозин — — 50 —
Рибофлавина монону-
клеотид

— — 5 —
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травме, острых нарушениях мозгового кровообращения (по 
ишемическому и геморрагическому типу).

Показана эффективность препарата (уменьшение дли-
тельности и выраженности основных клинических проявле-
ний заболевания) при инфекционных заболеваниях (грипп и 
ОРВИ, пневмонии, острые кишечные инфекции), обуслов-
ленная его выраженным детоксицирующим и непрямым 
антиоксидантным действием.

Применение препарата у больных с поражением коронар-
ных артерий при аортокоронарном шунтировании с пласти-
кой ЛЖ и/или протезированием клапанов и использованием 
экстракорпорального кровообращения в интраоперационом 
периоде позволяет снизить частоту осложнений в раннем по-
слеоперационном периоде (в том числе повторных ИМ, ин-
сультов, энцефалопатии).

Использование реамберина на этапе выведения из ане-
стезии приводит к сокращению времени восстановления 
двигательной активности и адекватного дыхания, ускорению 
восстановления функций головного мозга.

Комбинированное антигипоксическое действие оказывает 
препарат цитофлавин. В данной рецептуре антигипоксиче-
ское действие янтарной кислоты дополняется рибофлавином, 
способным за счет своих коферментных свойств увеличивать 
активность сукцинатдегидрогеназы и оказывающим непрямое 
антиоксидантное действие (за счет восстановления окислен-
ного глутатиона). Предполагается, что входящий в состав ни-
котинамид активирует NAD-зависимые ферментые системы, 
однако этот эффект менее выражен, чем у NAD. За счет ино-
зина достигается увеличение содержания общего пула пури-
новых нуклеотидов, необходимых не только для ресинтеза ма-
кроэргов (АТФ и ГТФ), но и вторичных мессенджеров (цАМФ 
и цГМФ), а также нуклеиновых кислот. Определенную роль 
может играть способность инозина несколько подавлять ак-
тивность ксантиноксидазы, уменьшая тем самым продукцию 
высокоактивных форм и соединений кислорода.

Основное применение цитофлавин нашел при гипокси-
ческих и ишемических повреждениях центральной нервной 
системы (ЦНС) (ишемический инсульт, токсическая, гипок-
сическая и дисциркуляторная энцефалопатия), а также в те-
рапии различных патологических состояний, в том числе в 
комплексном лечении больных, находящихся в критическом 
состоянии. Так, применение препарата обеспечивает сниже-
ние летальности у больных с острым нарушением мозгового 
кровообращения до 4,8—9,6% против 11,7—17,1% у пациен-
тов, не получавших препарат.

В достаточно крупном РКИ, включавшем 600 пациен-
тов с хронической ишемией головного мозга, цитофлавин 
продемонстрировал способность уменьшать когнитивно-
мнестические расстройства и неврологические нарушения, 
восстанавливать качество сна и улучшать качество жизни.

Использование препарата для профилактики и лечения 
постгипоксических поражений ЦНС у недоношенных ново-
рожденных, перенесших церебральную гипоксию/ишемию, 

уменьшает частоту и выраженность неврологических ослож-
нений, а в остром периоде перинатального поражения ЦНС 
позволяет достичь более высоких индексов психического и 
моторного развития детей на первом году жизни. Кроме того, 
показана эффективность препарата у детей при бактериаль-
ных гнойных менингитах и вирусных энцефалитах.

Ремаксол — препарат, сочетающий свойства сбаланси-
рованного полиионного раствора, антигипоксанта и гепато-
торопного средства. Антигипоксический эффект ремаксола 
сходен с таковым реамберина и обеспечивает как активацию 
синтетических процессов в гепатоцитах, так и поддержание 
их энергетического обеспечения. Кроме того, предполагает-
ся, что янтарная кислота может выступать как паракринный 
агент, оказывающий воздействие на перициты (клетки Ито) 
в печени через рецепторы SUCNR1. Это обусловливает ак-
тивацию перицитов, обеспечивающих синтез компонентов 
внеклеточного матрикса, участвующих в метаболизме и ре-
генерации клеток печеночной паренхимы.

Метионин активно включается в синтез холина, лецитина 
и других фосфолипидов. Кроме того, под влиянием метио-
нинаденозилтрансферазы из метионина и АТФ в организме 
образуется S-аденозилметионин (SAM).

Эффект инозина был рассмотрен выше, однако стоит упо-
мянуть о том, что он обладает и свойствами нестероидного ана-
болика, ускоряющего репаративную регенерацию гепатоцитов.

Наиболее заметное действие ремаксол оказывает на прояв-
ления токсемии, а также цитолиза и холестаза, что позволяет 
использовать его в качестве универсального гепатотропного 
препарата при различных поражениях печени как в лечебных, 
так и в лечебно-профилактических схемах. Эффективность 
препарата установлена при вирусных (хронический вирусный 
гепатит С), лекарственных (противотуберкулезными агента-
ми) и токсических (этанолом) поражениях печени.

Подобно S-аденозилметионину, ремаксол дает антиде-
прессивный и антиастенический эффекты. Кроме того, при 
острых алкогольных интоксикациях он уменьшает частоту 
развития и длительность алкогольного делирия, сроки пре-
бывания больных в отделении реанимации и интенсивной 
терапии и общую продолжительность лечения.

В качестве комбинированного сукцинатсодержащего 
препарата может рассматриваться и оксиметилэтилпири-
дина сукцинат — ОМЭПС (мексидол), представляющий 
собой комплекс сукцината с антиоксидантом эмоксипином, 
обладающим относительно слабой антигипоксической ак-
тивностью, но увеличивающим транспорт сукцината через 
мембраны. Подобно эмоксипину, ОМЭПС является ингиби-
тором свободнорадикальных процессов, но оказывает более 
выраженное антигипоксическое действие.

Основные клинические испытания ОМЭПС были про-
ведены по изучению его эффективности при расстройствах 
ишемического генеза (ИМ, ИБС, острое нарушение мозго-
вого кровообращения, дисциркуляторная энцефалопатия и 
другие состояния, сопровождающиеся гипоксией тканей). 

Схема. Некоторые эффекты экзогенно вводимой янтарной кислоты.
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Продолжительность приема и выбор индивидуальной дозы 
зависят от тяжести состояния больного. Максимальная су-
точная доза не должна превышать 800 мг, разовая — 250 мг.

Сукцинатобразующие средства
Со способностью превращаться в сукцинат в цикле Ро-

бертса (γ-аминобутиратном шунте) связано противогипок-
сическое действие оксибутирата натрия. Трансаминирова-
ние γ-аминомасляной кислоты с α-кетоглутаровой кисло-
той является основным путем метаболической деградации 
γ-аминомасляной кислоты. Образующийся по ходу нейро-
химической реакции полуальдегид янтарной кислоты с по-
мощью cукцинатсемиальдегиддегидрогеназы при участии 
NAD окисляется в янтарную кислоту, которая включается в 
цикл трикарбоновых кислот. Этот процесс протекает преи-
мущественно в нервной ткани, однако в условиях гипоксии 
он может реализовываться и в других тканях.

Благоприятное действие оксибутирата натрия при гипок-
сии обусловлено тем, что он активирует энергетически более 
выгодный пентозный путь обмена глюкозы с ориентацией 
его на путь прямого окисления и образования пентоз, входя-
щих в состав АТФ. Помимо этого, активация пентозного пути 
окисления глюкозы создает повышенный уровень NADP·Н 
как необходимого кофактора синтеза гормонов, что особенно 
важно для функционирования надпочечников. Изменение гор-
монального фона при введении препарата сопровождается по-
вышением в крови содержания глюкозы, которая дает макси-
мальный выход АТФ на единицу использованного кислорода.

С обменом сукцината частично связан также противоги-
поксический эффект полиоксифумарина, представляющего 
собой коллоидный раствор, содержащий один из компонен-
тов цикла Кребса — фумарат, хорошо проникающий через 
мембраны и легко утилизируемый в митохондриях. При наи-
более жесткой гипоксии происходит обращение терминаль-
ных реакций цикла Кребса и фумарат превращается в сук-
цинат с накоплением последнего. При уменьшении глубины 
гипоксии направление терминальных реакций цикла Кребса 
меняется на обычное при этом, накопившийся сукцинат ак-
тивно окисляется. В этих условиях и фумарат преимуще-
ственно окисляется после превращения в малат.

Полиоксифумарин используется в качестве компонента 
перфузионной среды для первичного заполнения контура 
аппарата искусственного кровообращения (11—30% объема) 
при операциях коррекции пороков сердца, положительно 
влияя на стабильность гемодинамики в постперфузионном 
периоде, снижая потребность в инотропной поддержке.

Конфумин (15% раствор фумарата натрия для инфузий) ис-
пользуется при различных гипоксических состояниях (гипок-
сия при нормоволемии, шок, тяжелые интоксикации), в том 
числе в тех случаях, когда противопоказано введение больших 
объемов жидкости и другие инфузионные препараты с анти-
гипоксическим действием не могут быть использованы.

Естественные компоненты дыхательной цепи
Практическое применение нашли и антигипоксанты, 

представляющие собой естественные для организма компо-
ненты дыхательной цепи митохондрий — цитохром С и уби-
хинон (убинон). Эти препараты выполняют заместительную 
функцию, поскольку при гипоксии из-за структурных нару-
шений митохондрии теряют часть своих компонентов, вклю-
чая переносчики электронов.

Цитохром С может быть полезным средством комбини-
рованной терапии критических состояний. В эксперименте 
доказано, что экзогенный цитохром С при гипоксии и по-
вреждении мембран проникает в клетку и митохондрии, 
встраивается в дыхательную цепь и способствует нормализа-
ции энергопродуцирующего окислительного фосфорилиро-
вания. Показана эффективность препарата при асфиксии но-
ворожденных, отравлении снотворными средствами, окисью 
углерода, различных повреждениях миокарда, нарушениях 
мозгового и периферического кровообращения. Обычная до-
за препарата составляет 10—15 мг внутривенно, внутримы-
шечно или внутрь (1—2 раза в день).

Комбинированным препаратом, содержащим цитохром 
С, является энергостим (цитохром С — 10 мг, никотинамид-
динуклеотид — 0,5 мг, инозин — 80 мг), рекомендованный 
для применения при ИМ.

Убихинон (кофермент Q10) — кофермент, представляю-
щий собой производное бензохинона. Он является пере-
носчиком электронов и протонов от внутренней к наружной 
стороне мембраны митохондрий, компонентом дыхательной 
цепи, а также способен выполнять роль антиоксиданта.

Убихинон (убинон) в основном изучался в комплексной 
терапии больных с ИБС, ИМ и ХСН.

У больных с ИБС I—II ФК препарат позволяет улучшить 
клиническое течение заболевания, снизить частоту присту-
пов, повысить толерантность к физической нагрузке. Сам 
препарат, однако, не приводит к увеличению коронарного 
кровотока и не способствует уменьшению кислородного за-
проса миокарда (хотя и может давать небольшой брадикарди-
ческий эффект). Вследствие этого антиангинальный эффект 
препарата проявляется через некоторое время (до 3 мес). 
Препарат малоэффективен у больных с резким снижением 
толерантности к физической нагрузке, а также при наличии 
высокой степени стенозирования коронарных артерий.

При ХСН использование убихинона в комбинированной 
терапии позволяет увеличить сократимость ЛЖ и улучшить 
эндотелиальную функцию. Достоверное положительное 
влияние препарат оказывает на ФК у больных с ХСН и чис-
ло госпитализаций. Эти положительные эффекты препарата 
проявляются преимущественно при использовании высоких 
(300 мг/сут), но не низких (до 100 мг/сут) доз препарата.

Согласно результатам небольшого РКИ, у пациентов, 
получающих статины, убихинон в отличие от токоферола 
редуцирует миопатические симптомы, уменьшает мышеч-
ную боль (на 40%).

В качестве производного убихинона может рассматри-
ваться идебенон, который по сравнению с коэнзимом Q10 
обладает меньшим размером молекулы, меньшей гидрофоб-
ностью и большей антиоксидантной активностью. Препарат 
хорошо проникает через гематоэнцефалический барьер. На-
ряду с антигипоксическим и антиоксидантным эффектами 
он оказывает мнемотропное и ноотропное действие, разви-
вающееся после 20—25 дней лечения. Основные показания к 
применению идебенона — цереброваскулярная недостаточ-
ность различного генеза, органические поражения ЦНС.

Искусственные редокс-системы
Создание антигипоксантов с электроноакцепторными 

свойствами, образующими искусственные редокс-системы, 
преследует цель в какой-то мере компенсировать разви-
вающийся при гипоксии дефицит естественного акцептора 
электронов – кислорода. Такие препараты шунтируют зве-
нья дыхательной цепи, перегруженные электронами в усло-
виях гипоксии, «снимают» электроны с этих звеньев и тем 
самым в определенной степени восстанавливают функцию 
дыхательной цепи и сопряженного с ней фосфорилирования. 
Кроме того, они могут обеспечивать окисление пиридинну-
клеотидов (nADН) в цитозоле клетки, предупреждая ингиби-
рование гликолиза и избыточное накопление лактата.

Из препаратов этой группы в медицинскую практику 
внедрен олифен (гипоксен), представляющий собой синте-
тический полихинон. Применение препарата разрешено при 
тяжелых травматических поражениях, шоке, кровопотере, 
обширных оперативных вмешательствах, деструктивном 
панкреатите. Включение олифена в комплекс терапевтиче-
ских мероприятий снижает летальность у больных с травма-
тическим шоком, способствует более быстрой стабилизации 
гемодинамики в послеоперационном периоде.

У больных с ИБС он уменьшает ишемические проявле-
ния, снижает свертываемость крови и общее потребление 
кислорода. При ИМ, однако, препарат не продемонстрировал 
непосредственного антиангинального и антиаритмического 
эффекта, а также положительного влияния на показатели на-
рушенной центральной и внутрисердечной гемодинамики.

У больных с ХСН на фоне олифена уменьшаются про-
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в непосредственном фосфорилировании АДФ и увеличении 
тем самым количества АТФ в клетке.

Основными показаниями к применению креатинфосфата 
являются ИМ (острый период), интраоперационная ишемия 
миокарда или конечностей. При этом следует отметить, что 
однократная инфузия препарата не влияет на клинический 
статус и состояние сократительной функции ЛЖ.

Завершая характеристику антигипоксантов, необходимо 
еще раз подчеркнуть, что применение указанных препара-
тов имеет широкие перспективы, поскольку они нормализу-
ют саму основу жизнедеятельности клетки – ее энергетику, 
определяющую все остальные функции.

Практическое использование препаратов этого класса 
должно основываться на раскрытии механизмов их антиги-
поксического действия, учете фармакокинетических особен-
ностей, результатах крупных рандомизированных клиниче-
ских исследований и экономической целесообразности.

явления тканевой гипоксии, но особого улучшения насосной 
функции сердца не происходит.

Остается открытым вопрос об эффективности олифена в 
остром периоде цереброваскулярных заболеваний (при де-
компенсации дисциркуляторной энцефалопатии, ишемиче-
ском инсульте). Показано отсутствие влияния препарата на 
состояние магистрального мозгового и динамику системного 
кровотока.

Макроэргические соединения
Антигипоксантом, созданным на основе естественного 

для организма макроэргического соединения креатинфос-
фата, является препарат неотон. В миокарде и в скелетной 
мышце креатинфосфат выполняет роль резерва химической 
энергии и используется для ресинтеза АТФ, гидролиз которой 
обеспечивает образование энергии, необходимой в процессе 
сокращения актомиозина. Действие креатинфосфата состоит 
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Öåíòðàëüíîå ìåñòî â íåéðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè çàíèìàåò ïðèìåíåíèå àíòèãèïîêñàíòîâ — ïðåïàðàòîâ, 
ïðåäóïðåæäàþùèõ èëè óñòðàíÿþùèõ íàðóøåíèÿ, âûçâàííûå â îðãàíèçìå êècëîðîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. 
Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû äîñòîèíñòâà è ëå÷åáíûå ýôôåêòû îñíîâíûõ àíòèãèïîêcàíòîâ ïðÿìîãî äåéñòâèÿ, äàíà 
êëàññèôèêàöèÿ ïðèìåíÿåìûõ â íåâðîëîãèè ïðåïàðàòîâ.
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Åëåíà Åâãåíüåâíà Ëåñèîâñêàÿ 
e-mail: helenles@mail.ru

Â îñíîâå ðàçëè÷íûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ íà-
ðóøåíèé ëåæèò îäèí ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêèé 
ìåõàíèçì — ãèïîêñèÿ. Ñâÿçàíî ýòî ñ òåì, ÷òî 
ïîòðåáíîñòü íåéðîíîâ â ýíåðãåòè÷åñêîì îáåñïå-
÷åíèè âûøå, ÷åì âñåõ äðóãèõ êëåòîê îðãàíèç-
ìà. Íåéðîíû êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà ïîòðåáëÿþò 
353–450 ìêë êèñëîðîäà â ìèíóòó. Äëÿ ñðàâ-
íåíèÿ: ãëèîöèò è ãåïàòîöèò óòèëèçèðóþò äî 60 
ìêë êèñëîðîäà â ìèíóòó êàæäûé. Ïðè ìàññå 
ìîçãà îêîëî 2,5 % îáùåé ìàññû òåëà, ãîëîâíîé 
ìîçã óòèëèçèðóåò 20–25 % âñåãî ïîòðåáëÿåìîãî 
îðãàíèçìîì êèñëîðîäà, à â ñàìîì ìîçãå íåéðî-
íû, çàíèìàþùèå 5 % åãî îáúåìà, — 25 % âñåãî 
ïîãëîùàåìîãî èì êèñëîðîäà [1]. 

Ôàêòîðû, ïðîâîöèðóþùèå ãèïîêñèþ ìîçãà, 
ìíîãîîáðàçíû: 

• íåðåãóëÿðíîå è íåïîëíîöåííîå ïèòàíèå;
• íåâðîòèçèðóþùèå âîçäåéñòâèÿ, íàðóøåíèÿ ñíà;
• ãèïîäèíàìèÿ, äëèòåëüíîå ïðåáûâàíèå â äóø-

íûõ è ïðîèçâîäñòâåííûõ  ïîìåùåíèÿõ; 
• êóðåíèå è óïîòðåáëåíèå àëêîãîëÿ, äðóãèõ 

íàðêîòèêîâ; 
• íîñèòåëüñòâî âèðóñîâ (îñîáåííî ãðóïïû ãåð-

ïåñà) è äðóãèõ ïàòîãåíîâ (îñîáåííî õëàìèäèé, 
òîêñîïëàçìû, óðåàïëàçìû);

• ïðîèçâîäñòâåííûå âðåäíîñòè (ðàáîòà ñ òîêñè-
÷åñêèìè âåùåñòâàìè, â óñëîâèÿõ ïåðåãðåâàíèÿ, 
ïåðåîõëàæäåíèÿ, çà êîìïüþòåðîì, ñ ìîáèëüíûì 
òåëåôîíîì è äð.);

• òðàâìû, îïåðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà, îñî-
áåííî ñ ïðèìåíåíèåì îáùåãî íàðêîçà;

• ñóäîðîæíûå ñîñòîÿíèÿ;
• çàáîëåâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû 

(àòåðîñêëåðîç, ÈÁÑ, ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü è 
àðèòìèè), âàðèêîçíàÿ áîëåçíü;

• ýíäîêðèííûå çàáîëåâàíèÿ (ñàõàðíûé äèàáåò, 
àóòîèììóííûé òèðåîèäèò, òèðåîòîêñèêîç è äð.);

• àíåìèÿ, íàðóøåíèÿ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è äð.
Êðîìå òîãî, ó äåòåé ïðîâîöèðóþò ãèïîêñèþ 

òîêñèêîçû, ãåñòîçû, óãðîçà íåâûíàøèâàíèÿ, 
ëþáûå íàðóøåíèÿ ïëàöåíòàðíîãî êðîâîòîêà ó 
ìàòåðè; èíôåêöèè (ãåðïåñ, ïðîòîçîéíûå è äð.), 
ïðèìåíåíèå â ïåðèîä áåðåìåííîñòè è â ïåðâûå 
ãîäû æèçíè íåéðîòîêñè÷íûõ ïðåïàðàòîâ (àíòè-
áèîòèêè àìèíîãëèêîçèäíîãî è òåòðàöèêëèíîâî-
ãî ðÿäà, ôóðîñåìèä è äð.), âàêöèíàöèÿ.

Äåôèöèò êèñëîðîäà ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ 
ïðîäóêöèè ýíåðãèè (ÀÒÔ, êðåàòèíôîñôàòà) â 
ìèòîõîíäðèÿõ, êîòîðîå îñóùåñòâëÿåòñÿ â õîäå 
îêèñëåíèÿ â öèêëå òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò äû-
õàòåëüíîé öåïè. Â íîðìå àýðîáíûé ãëèêîëèç 
ñëóæèò èñòî÷íèêîì 80 % ïîòðåáëÿåìîé ýíåð-
ãèè. Îñòàëüíûå 20 % ïðèõîäÿòñÿ íà äîëþ àíà-
ýðîáíîãî ãëèêîëèçà. Ïðè íàðóøåíèè ïðîöåññîâ 
îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ èñòî÷íèêîì 
ýíåðãèè ñòàíîâèòñÿ àíàýðîáíûé ãëèêîëèç, êî-
òîðûé íå â ñîñòîÿíèè îáåñïå÷èòü êîëè÷åñòâî 
ýíåðãèè íà ïðåæíåì óðîâíå. Êðîìå òîãî, àíà-
ýðîáíûé ãëèêîëèç ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ëàê-
òàò-àöèäîçà, ÷òî óñèëèâàåò îòåê è íàáóõàíèå 
íåéðîíîâ. Â ðåçóëüòàòå, íàðóøàåòñÿ ýíåðãåòè-
÷åñêîå îáåñïå÷åíèå íåéðîíîâ. 
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Â òêàíÿõ ìîçãà âîçíèêàåò äèñáàëàíñ ïðî-
öåññîâ âîçáóæäåíèÿ è òîðìîæåíèÿ (òàáë. 1.). 
Ðàçðóøàþòñÿ èëè èñêàæàþòñÿ íåéðîäèíàìè÷å-
ñêèå ïðîãðàììû. Äåôèöèò ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ 
íåðâíûõ ïðîöåññîâ âûçûâàåò íàðóøåíèå îáðà-
çîâàíèÿ è âûäåëåíèÿ íåéðîìåäèàòîðîâ, ñíèæå-
íèå ïîðîãà ñóäîðîæíîé ãîòîâíîñòè, ïðîâîöèðó-
åò ðàçâèòèå ïàðîêñèçìàëüíîé, ýêòîïè÷åñêîé è 
ýïè-àêòèâíîñòè. 

Ïðè ãèïîêñèè èñòîùàþòñÿ àäàïòàöèîííûå 
ðåçåðâû íåéðîèììóíîýíäîêðèííûõ ìåõàíèç-
ìîâ ðåãóëÿöèè ôóíêöèé è ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ 
äëÿ ëåãàëèçàöèè íàñëåäóåìûõ èñõîäíî õðîíè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Ó äåòåé äåôèöèò ýíåð-
ãîîáåñïå÷åíèÿ âûçûâàåò çàäåðæêó ïðîöåññîâ 
ñîçðåâàíèÿ è äèôôåðåíöèàöèè íåéðîíîâ, ðå-
÷åâîãî è ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ. Ñíèæåíèå 
ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ìîçãîì ëèøü íà 20 % 
ìîæåò âûçâàòü ïîòåðþ ñîçíàíèÿ. Â òÿæåëûõ 
ñëó÷àÿõ ðàçâèâàåòñÿ àòðîôèÿ íåéðîíîâ.

Óñëîâíî âûäåëÿþò äâà îñíîâíûõ íàïðàâëå-
íèÿ íåéðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè — ïåðâè÷íóþ
è âòîðè÷íóþ. Ïåðâè÷íàÿ íåéðîïðîòåêöèÿ ïðå-
äóñìàòðèâàåò ïðåðûâàíèå áûñòðûõ ìåõàíèçìîâ 
íåêðîòè÷åñêîé ñìåðòè êëåòîê (ðåàêöèé ãëóòàìàò-
êàëüöèåâîãî êàñêàäà), ïðèìåíÿåòñÿ ñ ïåðâûõ 
ìèíóò èøåìèè/ãèïîêñèè è ïðîäîëæàåòñÿ íà 
ïðîòÿæåíèè ïåðâûõ òðåõ äíåé îñòðîãî íåâðî-
ëîãè÷åñêîãî ðàññòðîéñòâà. Âòîðè÷íàÿ íåéðîïðî-
òåêöèÿ — ïðåðûâàíèå îòñðî÷åííûõ ìåõàíèçìîâ 
ñìåðòè êëåòîê (îêñèäàíòíîãî ñòðåññà, äèñáà-
ëàíñà öèòîêèíîâ, ëîêàëüíîãî âîñïàëåíèÿ, àïîï-
òîçà, èììóíîòðîôè÷åñêîé äèñôóíêöèè è ò. ä.)
è óìåíüøåíèå âûðàæåííîñòè «îòäàëåííûõ ïî-
ñëåäñòâèé èøåìèè» [2].

Îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ íåéðîïðîòåêöèè:
• ãàðìîíèçàöèÿ ïðîöåññîâ âîçáóæäåíèÿ è òîð-

ìîæåíèÿ, áàëàíñà âîçáóæäàþùèõ è òîðìîçíûõ  
íåéðîìåäèàòîðîâ;

• âîññòàíîâëåíèå è ïîääåðæàíèå ýíåðãåòè÷å-
ñêîãî îáìåíà;

• àêòèâèçàöèÿ  è ïîääåðæàíèå àíàáîëè÷åñêèõ 
ïðîöåññîâ â íåéðîíàõ è ãëèå.

Öåíòðàëüíîå ìåñòî â íåéðîïðîòåêòèâíîé òå-
ðàïèè çàíèìàåò ïðèìåíåíèå àíòèãèïîêñàíòîâ. 

Àíòèãèïîêñàíòû — ïðåïàðàòû, ïðåäóïðåæ-
äàþùèå èëè óñòðàíÿþùèå íàðóøåíèÿ, âûçâàí-
íûå â îðãàíèçìå êèñëîðîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.  

Ýìïèðè÷åñêè äîâîëüíî äàâíî ïðèìåíÿëè àí-
òèãèïîêñàíòû íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ, ñíèæàþùèå 
ïîòðåáíîñòü ìîçãà â êèñëîðîäå, äëÿ ñïàñåíèÿ 
æèçíè ïðè îñòðûõ ãèïîêñè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ. 
Çàùèòíûå ñâîéñòâà â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè áûëè 
âûÿâëåíû ó áîëüøîãî ÷èñëà ïðåïàðàòîâ ðàç-
íûõ ãðóïï: ñíîòâîðíûõ è ñðåäñòâ äëÿ íàðêîçà, 
íåéðîëåïòèêîâ è òðàíêâèëèçàòîðîâ, àãîíèñòîâ 
àëüôà-àäðåíîðåöåïòîðîâ, áëîêàòîðîâ êàëüöè-
åâûõ êàíàëîâ è ìíîãèõ äðóãèõ. Îíè ïîâûøà-
þò óñòîé÷èâîñòü ê ãèïîêñèè ìîçãà, îðãàíîâ è 
òêàíåé îðãàíèçìà, ïîçâîëÿþò ïåðåæèòü íåáëà-
ãîïðèÿòíûé ïåðèîä, íî íå îáåñïå÷èâàþò ïîâû-
øåíèÿ ðàáîòîñïîñîáíîñòè è ðàçâèòèÿ äîëãîâðå-
ìåííîé  àäàïòàöèè ê ñòðåññîãåííûì ôàêòîðàì 
è ïîýòîìó íå ïîêàçàíû ïðè õðîíè÷åñêèõ íåâðî-
ëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèÿõ.

Ïåðâûå èññëåäîâàòåëè àíòèãèïîêñàíòîâ ïðÿ-
ìîãî äåéñòâèÿ Àíðè Ëàáîðè è Ëåîíèä Âàñèëüå-
âè÷ Ïàñòóøåíêîâ â 60-å ãã. XX â. äîêàçàëè ïåð-
ñïåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ãàììà-îêñèáóòèðàòà 
(ÃÎÌÊ) [3] è ãóàíèëòèîìî÷åâèíû (ãóòèìèíà)  
â êà÷åñòâå íåéðîïðîòåêòîðîâ [4]. Èõ èññëåäî-
âàíèÿ äàëè òîë÷îê ê ïîèñêó àíòèãèïîêñàíòîâ. 
Çà ïðîøåäøèå äåñÿòèëåòèÿ äëÿ êîððåêöèè ðàç-
íûõ ôîðì ãèïîêñèè ïðåäëîæåíû ñîåäèíåíèÿ èç 
ðàçíûõ ãðóïï: ïðîèçâîäíûå òèîìî÷åâèíû, èìè-
äàçîëà, áàðáèòóðîâîé è òèîáàðáèòóðîâîé êèñ-
ëîò, ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû, èíäîëîâ, 
áåíçàòèíîâ è èíäîëèíîíîâ, òèàäèàçîëà, àíòè-
ôåèíà, äèêàðáîíîâûõ êèñëîò, ìåòîêñè- è íè-
òðîïðîèçâîäíûå àêðèäèíèë-9-òèîóêñóñíîé êèñ-
ëîòû, ãèäðàçèäû ôîñôîðèëèðîâàííûõ êàðáîíî-
âûõ êèñëîò è ìíîãèå äðóãèå [5]. 

Â ñåðåäèíå 80-õ ãã. XX â. ñôîðìèðîâàëîñü 
íîâîå íàïðàâëåíèå — ïîèñê àíòèãèïîêñàíòîâ 
ñðåäè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ëåêàð-
ñòâåííûõ ðàñòåíèé. Àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü âûÿâëåíà ó ïðîèçâîäíûõ àíòðàöåíà, 
êîìïîíåíòîâ ýôèðíûõ ìàñåë, ñàïîíèíîâ, êó-
ìàðèíîâ, àìèíîêèñëîò, ôëàâîíîèäîâ, ñïèðòîâ 
ôåíîëîâîãî ðÿäà è èõ ãëèêîçèäîâ. Ñïîñîáñòâó-
åò ïîâûøåíèþ óñòîé÷èâîñòè ê ãèïîêñèè àíòè-
îêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü, êîòîðóþ âûÿâèëè ó 
ðÿäà àëêàëîèäîâ, ãèíêãîëèäîâ, ôëàâîíîèäîâ, 
êîôåèíîâîé, ôóìàðîâîé, õëîðîãåíîâîé êèñëîò, 
äóáèëüíûõ âåùåñòâ. Ïðèðîäíûå àíòèîêñèäàíòû 
α-òîêîôåðîë, β-êàðîòèíû, ïðîèçâîäíûå ïèðîêà-
òåõèíà, âèòàìèí Ê, óáèõèíîí, öèñòåèí, ãëóòàòè-
îí øèðîêî ïðåäñòàâëåíû â ëåêàðñòâåííîì ðàñ-
òèòåëüíîì ñûðüå. Àíòèãèïîêñè÷åñêèé ýôôåêò 

Òàáëèöà 1 
Äèñáàëàíñ íåéðîìåäèàòîðîâ (ÍÌ), 

ðàçâèâàþùèéñÿ ïðè ãèïîêñèè â òêàíÿõ ìîçãà 

Äåôèöèò òîðìîçíûõ ÍÌ Èçáûòîê 
âîçáóæäàþùèõ ÍÌ

• Ãàììà-àìèíîìàñëÿíàÿ
   êèñëîòà (ÃÀÌÊ)
• Òàóðèí 
• Àäåíîçèí 
• Ïåïòèä äåëüòà-ñíà

• Ãëóòàìàò 
• Ñóáñòàíöèÿ Ð
• Õîëåöèñòîêèíèí 
• Ãîìîöèñòåèí 
• Àöåòèëõîëèí



TERRA MEDICA® № 4/2012

Ïîäïèñíîé èíäåêñ 72075

ÍÅÂÐÎËÎÃÈß

äîêàçàí ó íåêîòîðûõ ìèêðîýëåìåíòîâ: êðåìíèÿ, 
ìåäè, ñåëåíà, õðîìà, öèíêà [6–8].

Ïóòè âîññòàíîâëåíèÿ è ïîääåðæàíèÿ 
ïðîöåññîâ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà: 

1) âîññòàíîâëåíèå è ïîääåðæàíèå àêòèâíîñòè 
ýíåðãîñèíòåçèðóþùèõ ïðîöåññîâ; 2) íîðìàëèçà-
öèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýëåêòðîí-òðàíñïîðòíîé 
äûõàòåëüíîé ñèñòåìû ìèòîõîíäðèé; 3) îáåñïå-

Òàáëèöà 2 
Îñíîâíûå äîñòîèíñòâà è ëå÷åáíûå ýôôåêòû àíòèãèïîêñàíòîâ ïðÿìîãî äåéñòâèÿ [5]

Ïðåïàðàò Îñíîâíûå äîñòîèíñòâà Ëå÷åáíûå ýôôåêòû

Àêòîâåãèí

• Ôèçèîëîãè÷íîñòü äåéñòâèÿ;
• õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü;
• ðàçíîîáðàçèå ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, îáåñïå÷èâàþùåå âîçìîæíîñòü îáùåé è
  ìåñòíîé òåðàïèè

Ñòèìóëèðóþùèé 
ðåãåíåðàöèþ,
êàðäèîïðîòåêòîðíûé,
íåéðîïðîòåêòîðíûé,
èììóíîïðîòåêòîðíûé,
íåôðîïðîòåêòîðíûé

Àäåíîçèíà 
ôîñôàò

• Âõîäèò â ñîñòàâ âàæíåéøèõ êîýíçèìîâ, ðåãóëèðóþùèõ îêèñëèòåëüíî-
  âîññòàíîâèòåëüíûå ïðîöåññû â êëåòêàõ è òêàíÿõ îðãàíèçìà;
• ÿâëÿåòñÿ ôðàãìåíòîì ÀÒÔ; 
• îïîñðåäîâàííî ðåãóëèðóåò îáðàçîâàíèå àìèíîëåâóëèíîâîé êèñëîòû 
  è åå ïðåâðàùåíèå â ïðîòîïîðôèðèí;
• ó÷àñòâóåò â íîðìàëèçàöèè ñèíòåçà ïîðôèðèíîâ;
• óëó÷øàåò ìàêðî- è ìèêðîöèðêóëÿöèþ

Âàçîäèëàòèðóþùèé, 
äåçàãðåãàöèîííûé,
ðåòèíîïðîòåêòîðíûé,
ñòèìóëèðóåò ðåãåíåðàöèþ

Àðãèíèíà 
àñïàðòàò

• Ñóáñòðàòíî àêòèâèðóåò êëåòî÷íûé ìåòàáîëèçì; 
• ðåãóëèðóåò ñîäåðæàíèå ãëþêîçû êðîâè âî âðåìÿ ìûøå÷íîé íàãðóçêè è 
  óìåíüøàåò ìîëî÷íîêèñëûé àöèäîç (ïåðåâîäèò ìåòàáîëèçì íà àýðîáíûé ïóòü);
• óëó÷øàåò ðàáîòó ìûøö (â òîì ÷èñëå ñåðäå÷íîé);
• ïðåïÿòñòâóåò èçìåíåíèÿì îáìåíà ìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñëîò ïîä âîçäåé-
  ñòâèåì ñòðåññà;
• ïîâûøàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå ðÿäà áåëêîâ â ÖÍÑ

Íåéðîïðîòåêòîðíûé,
êàðäèîïðîòåêòîðíûé,
íîîòðîïíûé

ÀÒÔ

• Äåôîñôîðèëèðîâàíèå ÀÒÔ ïðèâîäèò  ê  íàêîïëåíèþ àäåíîçèíà, êîòîðûé 
  âëèÿåò íà àäðåíî-, õîëèíî- è ïóðèíîâûå ðåöåïòîðû;
• ïðîäóêòû äåãðàäàöèè ÀÌÔ, öÀÌÔ, àäåíîçèí è èíîçèí âêëþ÷àþòñÿ â ýíåð-
  ãåòè÷åñêèé îáìåí;
• ôèçèîëîãè÷íîñòü äåéñòâèÿ;
• õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü

Àíòèàãðåãàíòíûé,
àíòèàðèòìè÷åñêèé,
àíòèàíãèíàëüíûé, 
íåéðîïðîòåêòîðíûé

Ãëèöèí

• Òîðìîçíûé íåéðîìåäèàòîð;
• ôèçèîëîãè÷íîñòü äåéñòâèÿ;
• óìåíüøàåò ïñèõîýìîöèîíàëüíîå íàïðÿæåíèå

Àíòèäåïðåññèâíûé, 
ñåäàòèâíûé,
ãëèöèí- è ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèé,
α1-àäðåíîáëîêèðóþùèé, 
àíòèîêñèäàíòíûé,
àíòèòîêñè÷åñêèé

Ãèïîêñåí
(Îëèôåí)

• Ôîðìèðóåò çà ñ÷åò ïîëèõèíîíà ñîáñòâåííóþ ðåäîêñ-ñèñòåìó è êîìïåíñèðóåò
   äåôèöèò åñòåñòâåííîãî àêöåïòîðà ýëåêòðîíîâ – êèñëîðîäà;
• øóíòèðóåò òðàíñïîðò ýëåêòðîíîâ â äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé (ñ 1-ãî 
  êîìïëåêñà íà 3-é);
• ñïîñîáñòâóåò áûñòðîìó íàêîïëåíèþ ÍÀÄÔÍ è ÔÀÄÍ;
• âîññòàíàâëèâàåò ðàáîòó äûõàòåëüíîé öåïè è ñîïðÿæåííîãî ôîñôîðèëèðî-
  âàíèÿ;
• øèðîêèé ñïåêòð ëå÷åáíûõ ýôôåêòîâ;
• ïîäàâëÿåò î÷àãè ïîâûøåííîé ñóäîðîæíîé ãîòîâíîñòè;
• ïîâûøàåò àêòèâíîñòü òêàíåâîãî äûõàíèÿ â ìîçãå, ñåðäöå, ìûøöàõ

Àíàëåïòè÷åñêèé, 
àíòèîêñèäàíòíûé,
àíãèîïðîòåêòîðíûé,
«+»-èíîòðîïíûé, 
âàçîäèëàòèðóþùèé,
êàðäèîïðîòåêòîðíûé, 
èììóíîìîäóëèðóþùèé

Äèîêñîáåíç-
äåèçîõèíîëèí  
ìàñëÿíàÿ 
êèñëîòà
(Èçîäèáóò) 

• Èíãèáèòîð àëüäîçîðåäóêòàçû — ôåðìåíòà, îòâåòñòâåííîãî çà ïðåâðàùåíèå
  âíóòðèêëåòî÷íîé ãëþêîçû â ñîðáèòîë;
• ñòèìóëèðóåò ýíåðãåòè÷åñêèå ïðîöåññû â ãîëîâíîì ìîçãå;
• ïðåäóïðåæäàåò âõîæäåíèå æèäêîñòè â ëåììîöèòû ïåðèôåðè÷åñêèõ 
  íåðâîâ, äåãåíåðàöèþ, ñåãìåíòàðíóþ äåìèåëèíèçàöèþ èëè àêñîíîïàòèþ; 
• ïðåäîòâðàùàåò íàêîïëåíèå ñîðáèòîëà â õðóñòàëèêå, íåðâíîé òêàíè, àîðòå; 
• ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå êàòàðàêòû, íåéðî- è àíãèîïàòèé;
• ïîâûøàåò àêòèâíîñòü NO-ñèíòåòàçû â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ 
  è ñòèìóëèðóåò ñèíòåç îêñèäà àçîòà (NO)

Íåéðîïðîòåêòîðíûé,
ðåòèíîïðîòåêòîðíûé,
àíãèîïðîòåêòîðíûé

÷åíèå ñóáñòðàòàìè êîìïåíñàòîðíûõ ìåòàáîëè-
÷åñêèõ ïóòåé; 4) îïòèìèçàöèÿ ïðîöåññîâ ïåðå-
êèñíîãî îêèñëåíèÿ è çàùèòà êëåòî÷íûõ ìåì-
áðàí îò ïîâðåæäåíèÿ àêòèâíûìè ðàäèêàëàìè è 
ìåòàáîëèòàìè.

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå àíòèãè-
ïîêñàíòû, êîòîðûå ïðèìåíÿþò êàê íåéðîïðî-
òåêòîðû.
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Ïðåïàðàò Îñíîâíûå äîñòîèíñòâà Ëå÷åáíûå ýôôåêòû

Èäåáåíîí

• Ïðîíèêàåò ÷åðåç ÃÝÁ;
• ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñõîäåí ñ êîýíçèìîì Q10 (ñì. íèæå); 
• âîññòàíàâëèâàåò ñèíòåç ãëþêîçû è ÀÒÔ

Íåéðîïðîòåêòîðíûé,
àíòèîêñèäàíòíûé,
íîîòðîïíûé,
àíòèàíãèíàëüíûé

Èíîçèí
(Ðèáîêñèí)

• Ôèçèîëîãè÷íîñòü äåéñòâèÿ;
• õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü;
• ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü áàçèñíûõ êàðäèîòðîïíûõ ïðåïà-
  ðàòîâ

Êàðäèîïðîòåêòîðíûé,
àíòèàðèòìè÷åñêèé, 
ãåïàòîïðîòåêòîðíûé, 
îêóëîïðîòåêòîðíûé
(ïðè ãëàóêîìå),
ðàäèîïðîòåêòîðíûé

Èíñòåíîí

• Äåéñòâóåò íà ðàçíûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà ãèïîêñèè;
• àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå íà ðåòèêóëÿðíóþ ôîðìàöèþ, äûõàòåëüíûé è ñîñóäî-
  äâèãàòåëüíûé öåíòðû;
• îáåñïå÷èâàåò áûñòðóþ ðåãðåññèþ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé

Íåéðîïðîòåêòîðíûé,
àíãèîïðîòåêòîðíûé,
ïðîòèâîøîêîâûé,
êàðäèîïðîòåêòîðíûé

Èïèäàêðèí 
(Íåéðîìèäèí)

• Îáðàòèìûé èíãèáèòîð õîëèíýñòåðàçû, ïðåïÿòñòâóåò ôåðìåíòíîìó ãèäðî-
  ëèçó àöåòèëõîëèíà è óäëèíÿåò åãî äåéñòâèå;
• áëîêèðóåò êàëèåâûå êàíàëû ìåìáðàí è ñïîñîáñòâóåò èõ äåïîëÿðèçàöèè; 
• ñòèìóëèðóåò ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó â íåðâíî-ìûøå÷íûõ îêîí÷àíèÿõ,
  ïðîâåäåíèå âîçáóæäåíèÿ â íåðâíûõ âîëîêíàõ, óñèëèâàåò äåéñòâèå íà ãëàä-
  êèå ìûøöû àöåòèëõîëèíà è äð. ìåäèàòîðîâ (ýïèíåôðèíà, ñåðîòîíèíà, ãèñ-
  òàìèíà, îêñèòîöèíà); 
• âîññòàíàâëèâàåò íåðâíî-ìûøå÷íóþ ïåðåäà÷ó è ïðîâåäåíèå âîçáóæäåíèÿ 
  â ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå 

Íåéðîïðîòåêòîðíûé,
íîîòðîïíûé,
òîíèçèðóþùèé,
ìèîñòèìóëèðóþùèé,
óòåðîòîíè÷åñêèé

L-êàðíèòèí
(Ìèëäðîíàò, 
Ýëüêàð)

• Îáðàòèìî èíãèáèðóåò ñèíòåç êàðíèòèíà; 
• ïîâûøàåò ñîäåðæàíèå ãàììà-áóòèðîáåòàèíà, êîòîðûé óñèëèâàåò îáðàçîâà-
  íèå NO;
• áëîêèðóåò òðàíñïîðò æèðíûõ êèñëîò â ìèòîõîíäðèÿõ;
• øèðîêèé ñïåêòð ëå÷åáíûõ ýôôåêòîâ;
• íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü;
• îòñóòñòâèå ýìáðèîòîêñè÷íîñòè, ìóòàãåííîñòè, êàíöåðîãåííîñòè;
• ïîòåíöèðóåò äåéñòâèå êàðäèîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ;
• ýôôåêòèâåí ïðè ëåãî÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ;
• îòñóòñòâóåò «ñèíäðîì îáêðàäûâàíèÿ»

Êàðäèîïðîòåêòîðíûé,
íåéðîïðîòåêòîðíûé,
«+»-èíîòðîïíûé,
èììóíîìîäóëèðóþùèé,
àíòèîêñèäàíòíûé,
íåôðîïðîòåêòîðíûé,
àíòèàðèòìè÷åñêèé,
àíòèàãðåãàíòíûé

Êîýíçèì Q10 
(Êóäåñàí, 
Àé-êüþ, 
Óáèíîí, 
Óáèõèíîí)

• Ïåðåíîñ÷èê èîíîâ âîäîðîäà;
• êîìïîíåíò äûõàòåëüíîé öåïè;
• óâåëè÷èâàåò òîëåðàíòíîñòü ê ôèçè÷åñêèì íàãðóçêàì;
• ïîâûøàåò ñîäåðæàíèå â êðîâè ïðîñòàöèêëèíà;
• ñíèæàåò ñîäåðæàíèå òðîìáîêñàíà;
• óñèëèâàåò ýôôåêò áåòà-àäðåíîáëîêàòîðîâ è èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ

Íåéðîïðîòåêòîðíûé,
àíòèàíãèíàëüíûé,
àíòèàãðåãàíòíûé,
àêòîïðîòåêòîðíûé

Êîãèòóì
(àöåòèëàìè-
íîÿíòàðíàÿ 
êèñëîòà)

• Îáåñïå÷èâàåò ñóáñòðàòàìè öèêë Êðåáñà;
• õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ; 
• ñïîñîáñòâóåò áûñòðîìó âîññòàíîâëåíèþ ïîñëå ÈÔÍ

Íåéðîïðîòåêòîðíûé,
íîîòðîïíûé,
ïñèõîñòèìóëèðóþùèé

Ëèòèÿ 
(íàòðèÿ)
îêñèáóòèðàò

• Àêòèâèçèðóåò ýíåðãåòè÷åñêè âûãîäíûé ïåíòîçíûé ïóòü îáìåíà ãëþêîçû;
• ïðåâðàùàåòñÿ â ñóêöèíàò â öèêëå Ðîáåðòñà (ãàììà-àìèíîáóòèðàòíîì øóíòå);
• ñîçäàåò ïîâûøåííûé óðîâåíü ÍÀÄÔÍ, ÷òî óëó÷øàåò ôóíêöèè íàäïî÷å÷íè-
  êîâ;
• ñòàáèëèçèðóåò ðàáîòó  ÖÍÑ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè;
• ïðåäîòâðàùàåò àêòèâàöèþ ÏÎË â íåðâíîé ñèñòåìå è ìèîêàðäå;
• ïðåäóïðåæäàåò ïîâðåæäåíèå ìîçãà è ñåðäöà ïðè ýìîöèîíàëüíî-áîëåâîì 
  ñòðåññå;
• ïîòåíöèðóåò ýôôåêòû àíàëüãåòèêîâ è íîîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ;
• óñêîðÿåò íîðìàëèçàöèþ ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè ìèîêàðäà ïðè èøåìèè;
• ñïîñîáåí äîïîëíèòåëüíî ïîäàâëÿòü òèðåîèäíóþ àêòèâíîñòü

Íåéðîïðîòåêòîðíûé,
êàðäèîïðîòåêòîðíûé,
àíàëãåçèðóþùèé,
èììóíîïðîòåêòîðíûé,
àíãèîïðîòåêòîðíûé

Ìàôóñîë

• Ôóìàðàò àêòèâèðóåò àäàïòàöèþ êëåòêè ê íåäîñòàòêó êèñëîðîäà;
• ñóáñòðàò öèêëà Êðåáñà; 
• âîñïîëíÿåò îáúåì öèðêóëèðóþùåé êðîâè

Îùåëà÷èâàþùèé,
àíòèîêñèäàíòíûé,
äåçèíòîêñèêàöèîííûé,
àíòèàãðåãàíòíûé,
ìî÷åãîííûé

Ìåêñèäîë

• Êîìïëåêñ ñóêöèíàòà ñ àíòèîêñèäàíòîì ýìîêñèïèíîì;
• îïòèìèçèðóåò ýíåðãîñèíòåçèðóþùèå ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé ïðè ãèïîêñèè;
• óëó÷øàåò ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó;
• ìîäóëèðóåò àêòèâíîñòü ôîñôîäèýñòåðàçû, àäåíèëàòöèêëàçû, èîííûå êàíàëû;
• óìåíüøàåò âÿçêîñòü ëèïèäíîãî ñëîÿ ìåìáðàí;
• øèðîêèé ñïåêòð äåéñòâèÿ;
• êóïèðóåò àáñòèíåíòíûé ñèíäðîì;
• óñòðàíÿåò ïîáî÷íûå ýôôåêòû ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ;
• ýôôåêòèâåí ïðè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîì ñëàáîóìèè ó ïîæèëûõ áîëüíûõ

Àíòèîêñèäàíòíûé, 
íåéðîïðîòåêòîðíûé, 
íîîòðîïíûé,  
ïðîòèâîøîêîâûé, 
àíòèàãðåãàíòíûé,
ãåïàòîïðîòåêòîðíûé
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ÍÅÂÐÎËÎÃÈß

Ïðåïàðàò Îñíîâíûå äîñòîèíñòâà Ëå÷åáíûå ýôôåêòû

Ìåëàòîíèí

• Àíàëîã ãîðìîíà ýïèôèçà ìåëàòîíèíà;
• íîðìàëèçóåò öèðêàäíûå ðèòìû;
• óâåëè÷èâàåò êîíöåíòðàöèþ ÃÀÌÊ è ñåðîòîíèíà â ñðåäíåì ìîçãå è ãèïî-
  òàëàìóñå;
• èçìåíÿåò àêòèâíîñòü ïèðèäîêñàëü-êèíàçû, ó÷àñòâóþùåé â ñèíòåçå ÃÀÌÊ, 
  äîôàìèíà è ñåðîòîíèíà;
• ôèçèîëîãè÷íî ðåãóëèðóåò öèêë ñîí–áîäðñòâîâàíèå, ñóòî÷íûå èçìåíåíèÿ
  ëîêîìîòîðíîé àêòèâíîñòè è òåìïåðàòóðû òåëà;
• ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà èíòåëëåêòóàëüíî-ìíåñòè÷åñêèå ôóíêöèè ìîçãà, 
  íà ýìîöèîíàëüíî-ëè÷íîñòíóþ ñôåðó; 
• ñíèæàåò ÷àñòîòó ïðèñòóïîâ ãîëîâíûõ áîëåé, ãîëîâîêðóæåíèé, ïîâûøàåò 
  íàñòðîåíèå;
• äåëàåò ñíîâèäåíèÿ áîëåå ÿðêèìè è ýìîöèîíàëüíî íàñûùåííûìè;
• àäàïòèðóåò îðãàíèçì ê áûñòðîé ñìåíå ÷àñîâûõ ïîÿñîâ; 
• ðåãóëèðóåò íåéðîýíäîêðèííûå ôóíêöèè

Àäàïòîãåííûé,
àíòèîêñèäàíòíûé,
ñåäàòèâíûé, 
ñíîòâîðíûé,
èììóíîìîäóëèðóþùèé

Ìåòàïðîò

• Õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü;
• ïîâûøàåò óìñòâåííóþ è ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü;
• ïîòåíöèðîâàíèå ýôôåêòà äðóãèõ àíòèãèïîêñàíòîâ è íîîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ;
• ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ó æåíùèí ñ íàðóøå-
  íèÿìè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîãî ãåíåçà;
• ýôôåêòèâåí ïðè ýíóðåçå

Íåéðîïðîòåêòîðíûé,
êàðäèîïðîòåêòîðíûé,
àêòîïðîòåêòîðíûé,
ïîòåíöèðóåò ýôôåêò
áàçèñíûõ àíòèàíãèíàëü-
íûõ ïðåïàðàòîâ,
èììóíîìîäóëèðóþùèé

Ïèðàöåòàì

• Øèðîêèé ñïåêòð ëå÷åáíûõ ýôôåêòîâ;
• õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü; 
• íàëè÷èå áîëüøîãî ÷èñëà ïðåïàðàòîâ è ëåêàðñòâåííûõ ôîðì;
• ýôôåêòèâåí ïðè àáñòèíåíòíîì ñèíäðîìå  

Àêòîïðîòåêòîðíûé,
èììóíîìîäóëèðóþùèé,
íåéðîïðîòåêòîðíûé,
íîîòðîïíûé

Ðàíîëàçèí

• Èíãèáèòîð îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò;
• ïîâûøàåò óòèëèçàöèþ ãëþêîçû;
• îáðàòèìî óãíåòàåò äåãèäðîãåíàçû ÍÀÄÍ

Àíòèàíãèíàëüíûé

Òàóðèí 
(Äèáèêîð,
Òàóôîí)

• Òîðìîçíûé ìåäèàòîð;
• ôèçèîëîãè÷íîñòü äåéñòâèÿ;
• ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà ôîñôîëèïèäíûé ñîñòàâ ìåìáðàí;
• íîðìàëèçóåò îáìåí Ca2+ è K+;
• ìîäóëèðóåò âûñâîáîæäåíèå ÃÀÌÊ, ýïèíåôðèíà, ïðîëàêòèíà è íåêîòîðûõ 
  äðóãèõ ãîðìîíîâ, ðåãóëèðóåò îòâåòû íà íèõ;
• ïîâûøàåò ðàáîòîñïîñîáíîñòü ïðè òÿæåëûõ ôèçè÷åñêèõ íàãðóçêàõ;
• óìåíüøàåò ïîáî÷íûå ýôôåêòû ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ

Àíòèäèàáåòè÷åñêèé,
êàðäèîòîíè÷åñêèé, 
êàðäèîïðîòåêòîðíûé,
ãåïàòîïðîòåêòîðíûé, 
ãèïîòåíçèâíûé, 
îñìîðåãóëÿòîðíûé, 
ìåìáðàíîïðîòåêòîðíûé

Òðèìåòàçèäèí 
(Ïðåäóêòàë)

• Áëîêèðóåò 3-êåòîàöèëòèîëàçó è òîðìîçèò îêèñëåíèå â ìèòîõîíäðèÿõ æèðíûõ 
  êèñëîò;
• óâåëè÷èâàåò îêèñëåíèå ïèðóâàòà è ãëèêîëèòè÷åñêóþ ïðîäóêöèþ ÀÒÔ;
• òîðìîçèò íàêîïëåíèå ëàêòàòà;
• ïîäàâëÿåò ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ;
• óìåíüøàåò ñêîðîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ ãðàíóëîöèòîâ â ìèîêàðä; 
• ýôôåêòèâåí ïðè ðàçíûõ ôîðìàõ ãèïîêñèè;
• õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü

Àíòèîêñèäàíòíûé,
àíòèñóðäèòàíòíûé,
êàðäèîïðîòåêòîðíûé,
íåéðîïðîòåêòîðíûé,
íåôðîïðîòåêòîðíûé,
îêóëîïðîòåêòîðíûé,
«+»-èíîòðîïíûé,
àíòèàãðåãàíòíûé

Ôîñôîêðåàòèí 
(Íåîòîí)

• Ôîñôîðèëèðóåò ÀÄÔ, óâåëè÷èâàåò ñèíòåç ÀÒÔ;
• óëó÷øàåò ìèêðîöèðêóëÿöèþ çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ ïëàñòè÷íîñòè ìåìáðàí ýðèò-
  ðîöèòîâ;
• ñïîñîáñòâóåò áûñòðîìó âîññòàíîâëåíèþ ïîñëå ÈÔÍ

Êàðäèîïðîòåêòîðíûé,
àíòèàðèòìè÷åñêèé,
àíãèîïðîòåêòîðíûé,
íåéðîïðîòåêòîðíûé

Öèòîõðîì Ñ 
(Öèòî ìàê)

• Ïðîíèêàåò â êëåòêè è ìèòîõîíäðèè è âñòðàèâàåòñÿ â äûõàòåëüíóþ öåïü;
• øèðîêèé ñïåêòð ëå÷åáíûõ ýôôåêòîâ; 
• «óíèâåðñàëüíîñòü» — ýôôåêòèâíîñòü ïðè ðàçíûõ ôîðìàõ ãèïîêñèè;
• ôèçèîëîãè÷íîñòü ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ;
• óñòðàíÿåò ïîáî÷íûå ýôôåêòû ñðåäñòâ äëÿ íàðêîçà

Êàðäèîïðîòåêòîðíûé,
«+»-èíîòðîïíûé,
íåéðîïðîòåêòîðíûé,
ãåïàòîïðîòåêòîðíûé

Ýíåðãîñòèì 
(öèòîõðîì Ñ+ 
ÍÀÄ+èíîçèí)

• Ñì. öèòîõðîì Ñ è èíîçèí;
• óìåíüøàåò äåôèöèò ÍÀÄ;
• óëó÷øàåò ñèíòåç ÀÒÔ;
• ñïîñîáñòâóåò èíòåíñèôèêàöèè ðàáîòû äûõàòåëüíîé öåïè

Íåéðîïðîòåêòîðíûé,
êàðäèîïðîòåêòîðíûé,
«+»-èíîòðîïíûé,
ãåïàòîïðîòåêòîðíûé
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Â ñâîåé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðèìåíÿåì 
óäîáíóþ êëàññèôèêàöèþ àíòèãèïîêñàíòîâ, êî-
òîðàÿ ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 3.

Òàáëèöà 3 
Êëàññèôèêàöèÿ àíòèãèïîêñàíòîâ, ïðèìåíÿåìûõ â íåâðîëîãèè

Ãðóïïà ïðåïàðàòîâ Ïîäãðóïïà Íàçâàíèå

Ñóáñòðàòíîãî òèïà

Èñòî÷íèêè êàðáîíîâûõ êèñëîò Êîãèòóì, Êîíôóìèí, Ìàôóñîë, Îêñèáðàë, Ïîëèîêñèôóìàðèí, 
Ðåàìáåðèí, Öèòîôëàâèí, ÿíòàðíàÿ êèñëîòà

Èñòî÷íèêè àìèíîêèñëîò è õîëèíà Ãëèöèí, Ãëèàòèëèí, Òàóðèí, Ìåòèîíèí

Èñòî÷íèêè ìèêðîýëåìåíòîâ Ñåëåí, öèíêà ñóëüôàò, Ìàãíå Â6, Çâåçäíûé êàëüöèé, 
Êàëüöèÿ ãëèöåðîôîñôàò, õðîìà ïèêîëèíàò

Ôåðìåíòíîãî òèïà

Èñòî÷íèêè ôåðìåíòîâ  
Óáèõèíîí (Óáèíîí, Êîýíçèì Q10, Êóäåñàí, Àé-êüþ è äð.), 
öèòîõðîì Ñ (Öèòî ìàê), 
Ýíåðãîñòèì (öèòîõðîì Ñ+ÍÀÄ+èíîçèí)

Âîññòàíîâèòåëè ôóíêöèé 
äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé

Ãèïîêñåí (Îëèôåí), èäåáåíîí (Íîáåí), Ìåêñèäîë, Ìåòàïðîò, 
Öèòîôëàâèí

Àíàáîëè÷åñêîãî òèïà — Àêòîâåãèí, àðãèíèíà àñïàðòàò, èíîçèí (Ðèáîêñèí), Êîðòåêñèí, 
Ìåòàïðîò, ìåëàòîíèí, Ñåìàêñ, áèîòèí, ôîëèåâàÿ êèñëîòà

Èñòî÷íèêè ìàêðîýðãîâ — ÀÒÔ, Ôîñôàäåí, êðåàòèíôîñôàò (Íåîòîí) 

Àíòèîêñèäàíòû —

Äèáóíîë (èîíîë), äèýòîí, L-êàðíèòèí (Ìèëäðîíàò, Ýëüêàð), 
ëèïîåâàÿ êèñëîòà, Ìåêñèäîë, ïðîáóêîë, ðóáîêñèë , 
ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè α-òîêîôåðîëà àöåòàòà, ðåòèíîëà 
ïàëüìèòàòà, Ñóêöèìåð, Óíèòèîë

Ïðè íàçíà÷åíèè àíòèãèïîêñàíòîâ â íåâðî-
ëîãèè íóæíà îñòîðîæíîñòü. Àêòèâàöèÿ ýíåðãî-
îáåñïå÷åíèÿ â ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííûõ çî-
íàõ ìîçãà ìîæåò óñóãóáèòü ïðåîáëàäàíèå ïðî-
öåññîâ âîçáóæäåíèÿ è ñíèæåíèÿ ïîðîãà ñóäî-
ðîæíîé ãîòîâíîñòè. Ïîýòîìó íà ïåðâîì ýòàïå 
ëå÷åíèÿ íåîáõîäèìî íàçíà÷àòü áîëåå áåçîïàñ-
íûå ïðåïàðàòû: Ãëèöèí, èíîçèí, ëèòèÿ îê-
ñèáóòèðàò, Ìåêñèäîë, Ìåòèîíèí, ìåëàòîíèí, 
Íîîïåïò, ïåïòèä äåëüòà-ñíà (Áèîëàí, Äàëü-
òàðàí), Òàóðèí, ñáàëàíñèðîâàííûé êîìïëåêñ 
êàëüöèÿ, ìàãíèÿ, ôîñôîðà, ìàðãàíöà, öèíêà è 
ñåðû (Çâåçäíûé êàëüöèé), âàçîàêòèâíûå íåéðî-
ïðîòåêòîðû. Íà âòîðîì ýòàïå ñ îñòîðîæíîñòüþ 
íàçíà÷àþò Àêòîâåãèí, Ãëèàòèëèí, Êîðòåêñèí, 
Ìåòàïðîò, Ñåìàêñ, Öèòîôëàâèí, íîîòðîïû, ñóá-
ñòðàòû è ôåðìåíòû ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà. 
Óñèëèâàþò ýôôåêò íåéðîïðîòåêòîðíîé ôàðìà-
êîòåðàïèè ëåêàðñòâåííûå ðàñòåíèÿ: íàñòîè è 
íàñòîéêè êîðíåâèù âàëåðèàíû ëåêàðñòâåííîé, 
ñèíþõè ãîëóáîé, òðàâû äîííèêà ëåêàðñòâåííî-
ãî, äóøèöû îáûêíîâåííîé, ëàáàçíèêîâ (âèäû), 
ìåëèññû, öâåòêîâ è ëèñòüåâ ëèïû (âèäû) è áîÿ-
ðûøíèêà (âèäû).

ðå÷åâûå íàðóøåíèÿ, àôàçèÿ, ýíöåôàëîïàòèè 
(ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå è äðóãèõ ýíäîêðèííûõ 
çàáîëåâàíèÿõ), àëêîãîëèçì, ëåêàðñòâåííàÿ èí-
òîêñèêàöèÿ, ïîñëåäñòâèÿ íåéðîèíôåêöèé, ïîñò-
òðàâìàòè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, àñòåíî-äåïðåññèâíûå 
ñîñòîÿíèÿ, àïàòè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ ïðè øèçî-
ôðåíèè, ïñèõîçàõ, äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèÿõ, ðå-
çèñòåíòíûõ ê àíòèäåïðåññàíòàì, êîððåêöèè ïî-
áî÷íûõ ÿâëåíèé è îñëîæíåíèé òåðàïèè ïñèõî-
òðîïíûìè ñðåäñòâàìè.

Íåéðîïðîòåêòîðíàÿ òåðàïèÿ ïðåïàðàòàìè 
ñóáñòðàòíîãî, ôåðìåíòíîãî è àíàáîëè÷åñêîãî 
òèïîâ è èñòî÷íèêàìè ìàêðîýðãîâ ïðîâîäèò-
ñÿ íåïðåðûâíî. Ïðè ýòîì ïðåïàðàòû ðàçíûõ 
ãðóïï ïîñòîÿííî ÷åðåäóþòñÿ. Ýòî îáåñïå÷èâàåò  
ãëóáîêîå âîññòàíîâëåíèå è ïîääåðæàíèå îïòè-
ìàëüíîãî óðîâíÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ 
äåÿòåëüíîñòè ìîçãà. Ïåðåðûâû â ëå÷åíèè íà-
ðóøàþò ïðîöåññû ðåïàðàöèè íåéðîíîâ è íå 
ïîçâîëÿþò äîñòèãàòü êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ðå-
çóëüòàòîâ. Ïåðñïåêòèâåí ïîèñê îïòèìàëüíûõ 
êîìáèíàöèé àíòèãèïîêñàíòîâ ñóáñòðàòíîãî, 
ôåðìåíòíîãî è àíàáîëè÷åñêîãî òèïîâ äëÿ äî-
ñòèæåíèÿ áîëåå ïîëíîãî âîçäåéñòâèÿ íà ýíåðãå-
òè÷åñêîå îáåñïå÷åíèå íåéðîíîâ.

Ïîêàçàíèÿ äëÿ íåéðîïðîòåêòîðíîé òåðà-
ïèè — íàðóøåíèÿ ïàìÿòè è äðóãèõ âûñøèõ ïñè-
õè÷åñêèõ ôóíêöèé, «ôèçèîëîãè÷åñêîå» ñòàðåíèå, 



TERRA MEDICA® № 4/2012

Ïîäïèñíîé èíäåêñ 72075

ÍÅÂÐÎËÎÃÈß

1. Ìîðîçîâà Î. Ã. Ïðèìåíåíèå íåéðîïðîòåêòîðîâ ïðè íå-
âðîëîãè÷åñêèõ îñëîæíåíèÿõ ñàõàðíîãî äèàáåòà // 
Çäîðîâ'ÿ Óêðàèíû. 2003. № 4. Ñ. 10–11.

2. Ãóñåâ Å. È., Ñêâîðöîâà Â. È. Èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà.  
Ì.: Ìåäèöèíà, 2001.

3. Ëàáîðè À. Ðåãóëÿöèÿ îáìåííûõ ïðîöåññîâ (ïåð. ñ 
ôðàíö.). Ì. : Ìåäèöèíà, 1970.

4. Ïàñòóøåíêîâ Ë. Â. Ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà è 
ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ãóòèìèíà: Àâòîðåô.
äèñ. êàíä. ìåä. íàóê. Ë., 1966.

5. Ëåñèîâñêàÿ Å. Å. Ìåòàïðîò ïðè ýêñòðåìàëüíûõ âîçäåé-
ñòâèÿõ. ÑÏá.: Ïîëåò, 2010. Ñ. 10–11.

Ëèòåðàòóðà

6. Ëåñèîâñêàÿ Å. Å., Ñàâàòååâà Ò. Í., Ñèâàê Ê. Â. Àí-
òèãèïîêñàíòû ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ — ïåð-
ñïåêòèâíûå óíèâåðñàëüíûå ñòðåññ-ïðîòåêòîðû // Â ñá.: 
Ìàòåðèàëû III Ñúåçäà ôàðìàêîëîãîâ Ðîññèè «Ôàðìàêîëî-
ãèÿ — ïðàêòè÷åñêîìó çäðàâîîõðàíåíèþ». Ïñèõîôàðìàêî-
ëîãèÿ è áèîë. íàðêîëîãèÿ. ÑÏá., 2007. Ò. 7. (Ñïåö. âûïóñê). 
×. 1. 

7. Ïàñòóøåíêîâ Ë. Â., Ëåñèîâñêàÿ Å. Å. Ðàñòåíèÿ-àíòè-
ãèïîêñàíòû. Ôèòîòåðàïèÿ. ÑÏá., 1991.

8. Ëåñèîâñêàÿ Å. Å., Áàõòèíà Ñ. Ì., Áîëîòîâà Â. Ö., 
Äðîææèíà Å. Â. Ôèòîïðîôèëàêòèêà è òåðàïèÿ ãèïîê-
ñè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé // Ðåìåäèóì Ñåâåðî-Çàïàä. 2001. 
№ 7–8. Ñ. 3–11.

E. E. Lesiovskaya

Institute of Toxicology FMBA of Russia, St. Petersburg

Antihypoxants of direct action — a promising neuroprotectors

Central place in the neuroprotective therapy is the use of antihypoxants  —  drugs that prevent or cure the violation caused by 
the body oxygen deficiency. The article presents the advantages and therapeutic effects of major antihypoxants of direct action, 
the classification of drugs used in neurology.

Key words: hypoxia, neuroprotective therapy, antihypoxants of direct action
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ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИГИПОКСАНТОВ В ЛЕЧЕНИИ МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ 
ДИСФУНКЦИЙ  
© Новиков В.Е., Левченкова О.С., Иванцова Е.Н. 
Смоленский государственный медицинский университет, Смоленск, 214019, ул. Крупской, 28 
 
 
Резюме  
Цель. Анализ эффективности лекарственных препаратов с преимущественно антигипоксическим 
действием в лечении митохондриальных дисфункций (МД).  
Методика. Сбор, систематизация и анализ экспериментальных и клинических данных 
современных научных исследований по соответствующей проблеме.  
Результаты. МД могут быть обусловлены генетическими нарушениями митохондриального или 
ядерного генома (первичные МД или митохондриальные болезни), а также структурными, 
функциональными и биохимическими дефектами митохондрий на фоне других заболеваний 
(вторичные МД). Характеризуются МД нарушением тканевого дыхания, недостаточностью 
синтеза АТФ, снижением энергетического обмена. Клинические проявления МД полисистемны и 
полиморфны. В лечении МД применяют энерготропную фармакотерапию, в том числе препараты 
с антигипоксическим действием. Представлены результаты использования различных по 
структуре и механизму действия антигипоксантов в лечении первичных и вторичных МД. 
Применение энерготропных средств для лечения МД не всегда является эффективным. Более 
рационально использовать комбинацию препаратов, которые будут воздействовать на разные 
этапы процесса образования энергии. Наиболее часто при МД в комбинации используют такие 
препараты, как L-карнитин, коэнзим Q10, цитохром С, сукцинатсодержащие препараты. Однако 
использование энерготропных препаратов и средств с антигипоксическим действием не способно 
полностью излечить больного и купировать все проявления его заболевания.  
Заключение. Применение энерготропных средств в лечении МД требует дальнейшего изучения. 
Остаются открытыми многие вопросы (выбор суточных доз препаратов, продолжительность 
лечения, рациональные комбинации). При первичных МД вариабельность фенотипов, клинико-
генетические различия групп пациентов не позволяют создать однородные выборки для анализа 
эффективности и безопасности терапии. Представленные в литературе данные являются 
результатами разной степени надежности. Они не позволяют в полной мере оценить перспективы 
применения антигипоксантов в лечении МД. Необходимы унифицированные требования к 
исследованиям, связанным с митохондриальными нарушениями, которые в сочетании с 
постоянным углублением знаний патогенеза МД позволят разработать более эффективные схемы 
их лечения. 

Ключевые слова: митохондрии, митохондриальные дисфункции, митохондриальные болезни, 
энерготропные средства, антигипоксанты 

 
 

POSSIBILITIES OF ANTIHYPOXANT USE FOR MITOCHONDRIAL DYSFUNCTIONS  
Novikov V.E., Levchenkova O.S., Ivantsova E.N. 
Smolensk State Medical University, 28, Krupskоj St., 214019, Smolensk, Russia 
 
 
Abstract 

Objective. To analyze the effectiveness of drugs with antihypoxic effect in the treatment of mitochondrial 
dysfunctions.  

Methods. Collection, systematization and analysis of experimental and clinical data of current scientific 
research about the problem.  

Results. Mitochondrial dysfunctions (MD) can be caused by genetic disorders of the mitochondrial or 
nuclear genome (primary MD or the mitochondrial diseases), as well as structural, functional and 
biochemical defects of mitochondria caused by other diseases (secondary MD). MD are characterized by 
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impaired tissue respiration, ATP synthesis deficiency and decreased energy metabolism. The clinical 
implications of MD are polysystemic and polymorphic. The energotropic pharmacotherapy including 
drugs with an antihypoxic effect is used for MD treatment. The results of antihypoxant usage with 
different structure and mechanism of action for treatment of primary and secondary MD are presented in 
the paper. The use of energotropic agents for MD treatment is not always effective. It is more rational to 
use the drug combination that influences different  stages  of  energy production.  The  combinations  of 
L-carnitine, coenzyme Q10, cytochrome C and succinate-containing drugs are frequently used for MD. 
However, the usage of energotropic and antihypoxic drugs is not able to cure the patients and stop the 
progression of all disease displays. 

Conclusion.The use of energotropic agents in the MD treatment requires further research. Numerous 
issues remain open (daily drug doses choice, treatment duration, rational combinations). The phenotype 
variability and the uniqueness of diagnosed cases, clinical and genetic differences between patient groups 
with mitochondrial diseases fail to create homogeneous samplings for therapy effectiveness and safety 
analysis. The literature data are the results of different degrees of reliability. They do not allow to 
evaluate completely the possibilities of antihypoxant use in the MD treatment. It is necessary to unify 
requirements for investigations related to mitochondrial disorders, which, in combination with a constant 
improvement of MD pathogenesis knowledge will contribute to the development of more effective 
treatment regimens. 

Keywords: mitochondria, mitochondrial dysfunctions, mitochondrial diseases, energotropic drugs, 
antihypoxants 

 

 

Введение 

Митохондрии являются важнейшими органеллами любой клетки организма человека и выполняют 
большое количество функций. Наиболее важная из них − образование в биохимических циклах 
клеточного дыхания молекул АТФ. В митохондриях протекает огромное количество различных 
биохимических процессов, среди которых карнитиновый цикл, окисление жирных кислот, цикл 
трикарбоновых кислот (Кребса), перенос электронов по дыхательной цепи при помощи 
митохондриальных ферментных комплексов (МФК) и окислительное фосфорилирование. Поэтому 
нарушения функциональных возможностей митохондрий (митохондиальные дисфункции) 
являются наиболее значимыми, а зачастую самыми ранними этапами повреждения клеточных 
структур и развития различных заболеваний [53, 66, 72].  
В последнее время в медицине активно развивается направление, связанное с определением 
значимости и роли митохондриальных дисфункций (МД) в патогенезе заболеваний [54, 58]. 
Представления о митохондриях постоянно расширяются и дополняются [17, 29, 30, 40, 42]. 
Расшифрован митохондриальный геном. Выявлены заболевания, в основе которых лежит 
наследственно детерминированная (первичная) или приобретенная (вторичная) дисфункция 
митохондрий, заключающаяся в нарушении выработки энергии в виде АТФ в процессе 
окислительного фосфорилирования [23, 36, 67, 74].   
Вместе с развитием учения о митохондриях и МД происходит разработка и изучение 
лекарственных средств, способных восстанавливать нарушенный энергетический обмен клетки и 
увеличивать резистентность органов и всего организма к гипоксии [16, 28, 35]. Именно в 
митохондриях развивается гипоксический каскад биохимических процессов, что может приводить 
к гибели клетки. При МД происходит не только замедление митохондриального синтеза АТФ, но 
и нарушение обмена веществ в органелле в целом. Отсюда очевидным является факт 
целесообразности использования при МД антигипоксантов, так как механизм действия данного 
класса лекарственных средств напрямую (для препаратов прямого энергизирующего действия) 
или опосредованно (для препаратов непрямого энергизирующего действия) связан с коррекцией 
нарушений в работе митохондрий [13, 50]. Поэтому их назначение патогенетически оправдано при 
МД. Энерготропные препараты, активирующие транспорт митохондриальных субстратов, 
повышающие продукцию АТФ и снижающие уровень лактат-ацидоза, включены в протоколы 
лечения как первичных, так и вторичных МД. Оценке эффективности таких препаратов, привычно 
именуемых в России антигипоксантами, и посвящен данный обзор. 
Цель работы – оценка эффективности применения лекарственных препаратов с преимущественно 
антигипоксическим действием в лечении первичных и вторичных митохондриальных дисфункций 
на основе анализа результатов экспериментальных и клинических исследований по 
соответствующей проблеме. 
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Митохондриальные дисфункции и их фармакотерапия 
В конце ХХ в. были описаны болезни, связанные с мутациями митохондриальной ДНК (мтДНК 
расшифрована в 1981 г). Это так называемые первичные митохондриальные дисфункции или 
митохондриальные болезни. По данным конца 2017 года частота наследственных заболеваний, 
основным патогенетическим и этиологическим фактором которых являются митохондриальные 
мутации, составляет 1:5000 человек от общей численности населения нашей планеты. Мутации в 
мтДНК встречаются в общечеловеческой популяции чаще − 1:3500.  Но не всегда мутации в 
мтДНК приводят к развитию заболевания. Это связано с феноменом гетероплазмии − 
одновременным присутствием в клетке мутантных и немутантных молекул ДНК [55, 65].   
Мутации в любом из митохондриальных генов, кодирующих 13 основных субъединиц МФК и 22 
митохондриальные тРНК и две рРНК, а также в любом из ядерных генов, кодирующих остальную 
часть митохондриальных белков, могут привести к МД и болезни [68]. К самым частым 
митохондриальным болезням относятся: синдром MELAS (митохондриальная энцефаломиопатия, 
лактатацидоз, инсультоподобные эпизоды), синдром Кернса-Сейра (птоз, офтальмоплегия, 
двусторонняя пигментная ретинопатия, блокада сердца), синдром MERRF (миоклоническая 
эпилепсия с рваными мышечными волокнами), наследственная атрофия зрительных нервов 
Лебера (LHON), синдром NARP/MILS (невропатия, атаксия и пигментный ретинит) и др. [10, 73, 
83, 85]. В основе митохондриальных дисфункций и связанных с ними заболеваний могут лежать 
повреждения генома ядра клетки [78, 84]. Они менее изучены по сравнению с МД, вызванными 
мутациями мтДНК. К ним можно отнести различные формы младенческих миопатий, болезни Лея 
(подострая некротизирующая энцефаломиопатия), Барта (кардиомиопатия, миопатия, задержка 
роста) [7, 47, 59]. При отсутствии у детей других причин отставания в нервно-психическом и 
физическом развитии, непереносимости физической нагрузки и мышечной слабости следует 
подумать о дифференциальной диагностике с митохондриальными болезнями.  

Большинство митохондриальных болезней носят прогрессирующий характер и приводят к 
инвалидизации и смертности. Они могут развиться в любом возрасте, около 30% случаев 
манифестируют в неонатальном периоде, наследуются по материнской линии. Первичные МД 
проявляются в основном в виде поражений центральной и периферической нервной, мышечной и 
сердечно-сосудистой систем, т.е. тех систем и тканей, в клетках которых представлено 
наибольшее количество митохондрий. Их клинические проявления: мышечная слабость, 
непереносимость физической нагрузки, отставание в нервно-психическом развитии, могут 
наблюдаться мышечные боли, приступы рвоты, судороги, инсультоподобные эпизоды, снижение 
слуха, птоз и офтальмоплегия [10, 21, 50]. Патогенез митохондриальных болезней можно 
представить поэтапно следующим образом: транспорт субстратов, их окисление, цикл 
трикарбоновых кислот (ЦТК), функционирование дыхательной цепи, сопряжение тканевого 
дыхания и окислительного фосфорилирования (рис. 1).  С  позиции патогенеза   можно  выделить 
3  основные   группы  миохондриальных   заболеваний: 1) болезни процессов окислительного 
фосфорилирования, 2) болезни β-окисления жирных кислот, 3) дефекты метаболизма пирувата и 
ЦТК [38, 50, 51, 86]. 
Кроме первичных принято выделять вторичные митохондриальные дисфункции, возникающие 
при различных приобретенных заболеваниях, например, при остром коронарном синдроме, 
кардиомиопатии, некоторых формах прогрессирующих мышечных дистрофий, заболеваниях 
соединительной ткани, а также при целом ряде патологических состояний, в патогенезе которых 
ключевую роль играет гипоксия [35, 56, 80]. При этих заболеваниях нарушения клеточного 
энергообмена выступают в качестве «вторичных» звеньев патогенеза. Вторичные МД возникают 
при отравлении угарным газом, цианидами, солями тяжелых металлов, длительном использовании 
высоких доз азидотимидина, вальпроатов, аминогликозидов, при дефиците витаминов группы В 
[50]. Клинические проявления вторичных МД в первую очередь затрагивают функцию тех же 
богатых митохондриями органов и тканей, что и при первичных МД. 
При митохондриальных дисфункциях нарушается гомеостаз кальция. Наблюдаемый избыток 
кальция способствует перегрузке митохондрий и тем самым снижению образования молекул 
АТФ, увеличению продукции активных форм кислорода [31, 32, 39, 41], что в конечном итоге 
увеличивает риск развития апоптоза и некроза. Существует прямая взаимосвязь между возрастом 
человека и активностью его митохондриальных структур – чем взрослее человек, тем более 
выражено ослабление энергообмена за счет снижения функции АТФ-продуцирующих органелл, 
чем отчасти объясняют сегодня развитие болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, 
ишемической болезни сердца, сахарного диабета 2 типа и др. [4, 79, 83]. 

Диагностика МД, особенно первичных, довольно трудна и требует специальных генетических 
исследований. В качестве ориентировочных дифференциально-диагностических критериев МД 
может быть использовано определение повышенной концентрации лактата (более 2,2 ммоль/л) и 



Вестник Смоленской государственной медицинской академии                                                                           2020,  Т. 19, № 1 

 
 

пирувата (более 0,12 ммоль/л) в крови и ликворе, а также их соотношения в периферической крови 
(более 20) [18]. 

 
 
Рис. 1. Возможная локализация митохондриальных повреждений и точки приложения действия 
антигипоксантов. АФК − активные формы кислорода; ВММ − внутренняя мембрана митохондрий; 
ГТФ − гуанозинтрифосфат; КПТ I − карнитин-пальмитоилтрансфераза I; КПТ II − карнитин-
пальмитоилтрансфераза II; МД − митохондриальные дисфункции; ММП − межмембранное 
пространство; мтДНК − митохондриальная ДНК; МФК − митохондриальные ферментные 
комплексы; НД − НАД-дегидрогеназа; НММ − наружная мембрана митохондрий; OФ − 
окислительное фосфорилирование; ПДК − пируватдегидрогеназный комплекс; TВM − транслоказа 
внутренней мембраны; TНM − транслоказа наружной мембраны; ЦОК − цитохромоксидаза; ЭТЦ − 
электронтранспортная цепь; яДНК − ядерная ДНК; mPTP − митохондриальная пора 
 
 
Наиболее показательно измерение уровня лактата в венозной крови после умеренной физической 
нагрузки или нагрузки легкоусвояемыми углеводами. Проводят тесты, определяющие спектр 
аминокислот и ацилкарнитинов в крови. Исследуют мочевую экскрецию органических кислот (в 
моче может повышаться уровень лактата, пирувата, фумарата, сукцината и др.). Повышается 
содержание жирных кислот и продуктов перекисного окисления липидов в крови [50, 65]. 
Увеличение уровня миоглобина, β-гидроксимаслянной, ацетоуксусной кислот и аммиака в крови 
также может указывать на наличие МД. Показана информативность определения концентрации 
фактора роста фибробластов-21 (FGF-21) и особенно ростового фактора дифференцировки-15 
(GDF-15) в плазме крови иммуноферментным анализом, их содержание повышается при МД [9]. 
Возможно проведение цитохимического анализа по определению митохондриальных ферментов 
(например, снижение уровня сукцинатдегидрогеназы, цитратсинтетазы и цитохром С-синтетазы) в 
лимфоцитах периферической крови и пунктатах некоторых органов, в седименте мочи, соскобе 
внутренней поверхности щеки [12].  

Молекулярно-генетическое тестирование путем секвенирования митохондриального генома 
позволяет обнаружить вид митохондриальных мутаций с достаточно высоким соотношением 
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аномальной и нормальной мтДНК [65]. Отсутствие митохондриальной мутации позволяет 
предполагать у пациента наличие патологии, связанной с мутацией ядерной ДНК. Варианты 
нарушений ядерной ДНК у детей с МД встречаются чаще, чем мтДНК [75, 77]. Первичные МД 
(митохондриальные болезни) являются редкими орфанными заболеваниями, в настоящее время 
неизлечимы, но возможно затормозить их прогрессирование. Сегодня проводят комплексное 
лечение первичных МД, и оно включает следующие компоненты: медикаментозная терапия, 
диетотерапия (кетодиета), лечебная физкультура, психологическая помощь. Изучается 
возможность генной терапии с целью супрессии мутаций в митохондриальном геноме (находится 
на этапе экспериментальных исследований на культурах клеток человека).   
Фармакотерапия первичных и вторичных МД включает в основном средства метаболического 
типа действия (энерготропные): антигипоксанты (убихинон – 2-20 мг/кг/сут, цитохром С – 30-60 
мг/сут, препараты янтарной кислоты – 8-10 мг/кг/сут, L-карнитин – 20-100 мг/кг/сут, мексидол и 
др.) [33, 59]; ноотропы (идебенон, холина альфосцерат и др.) [9, 25, 26]; антиоксиданты (N-
ацетилцистеин, митохондриально-адресованные антиоксиданты на основе пластохинола под 
шифром SkQ, эламипретид [22, 70, 81]; витаминные и витаминоподобные препараты (препараты 
витамина Е – 50-300 мг/сут, С – 500-1000 мг/сут, РР – 20-30 мг/сут, В1 – 20-100 мг/сут, В2 – 100-
400 мг/сут, Н – 5-30 мг/сут, липоевую кислоту – 50-200 мг/сут); препараты, уменьшающие степень 
лактат-ацидоза (димефосфон, L-аргинин). Следует отметить, что эффективность используемой 
фармакотерапии может отличаться у пациентов даже с одним и тем же молекулярно-генетическим 
дефектом. 
 

Перспективы применения антигипоксантов 
При оценке эффективности антигипоксантов при митохондриальных дисфункциях мы 
придерживались классификации, согласно которой выделяют пять основных групп препаратов 
антигипоксантов  [15, 38]: ингибиторы окисления жирных кислот и корректоры нарушенной 
эффективности гликолиза; сукцинатсодержащие и сукцинатобразующие средства; естественные 
компоненты дыхательной цепи; искусственные редокс-системы; макроэргические соединения. 
Ингибиторы окисления жирных кислот. В данной группе лекарственных препаратов выделяют 3 
подгруппы: прямые ингибиторы карнитинпальмитоилтрансферазы-1 (пергекселин, этомоксир), 
парциальные ингибиторы окисления жирных кислот (ЖК) (триметазидин, ранолазин, мельдоний) 
и непрямые ингибиторы окисления ЖК (карнитин). Прямые ингибиторы активности карнитин-
пальмитоилтрансферазы-I необратимого действия из-за нейро- и гепатотоксичности практически 
не используются при митохондриальных нарушениях [38]. 
Триметазидин (предуктал) блокирует 3-кетоацилтиолазу, что приводит к замедлению процессов 
внутримитохондриального окисления как длинноцепочечных, так и короткоцепочечных ЖК, 
количество внутримитохондриальных активных ЖК остается неизменным [4]. Под влиянием 
триметазидина увеличивается окисление пирувата, уменьшается внутриклеточный лактатацидоз, 
устраняется перегрузка ионами кальция, повышается гликолитическая продукция АТФ [38]. 
Свободные ЖК, которые не утилизируются в процессе β-окисления, используются в синтезе 
фосфолипидов мембран. Кроме того, триметазидин опосредованно повышает активность 
антиоксидантных ферментов, препятствуя окислительному стрессу [15]. Эффективность 
использования данного препарата в условиях первичных МД не выявлена, при вторичных 
митохондриальных дисфункциях является дискутабельной [4, 46, 81]. С одной стороны, 
клиническая эффективность триметазидина подтверждена рандомизированными исследованиями, 
в ходе которых продемонстрированы его кардиопротективные свойства при ишемической болезни 
сердца, хронической сердечной недостаточности [64, 81]. Однако, в работе Cavar M. с соавт. о 
влиянии триметазидина на окисление жирной кислоты (пальмитоилкарнитина) и углеводов 
(пирувата) непосредственно в миокарде левого желудочка (волокна получены от пациентов в ходе 
шунтирования коронарных артерий), известный механизм действия препарата подвергается 
сомнению. Так, не было выявлено различий между опытной группой (получавшей до операции 
триметазидин в течение 30 дней в суточной дозе 70 мг) и контрольной. Непосредственное 
добавление на ткани миокарда in vitro различных концентраций триметазидина не влияло на 
окисление жирных кислот в миокарде [63]. У пациентов со стабильной стенокардией напряжения 
триметазидин продемонстрировал равную способность к повышению (48%) и угнетению (52%) 
функциональной активности митохондрий лейкоцитов, что свидетельствует о необходимости 
персонализации назначения триметазидина в комплексном лечении пациентов с МД. Следует 
учитывать индивидуальное состояние органов-мишеней (печени и почек), значений соотношений 
кортизол/инсулин и цАМФ/цГМФ в сыворотке крови, исходной активности митохондрий и 
уровень энергообеспечения [46]. 
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Антигипоксический эффект препарата ранолазин (ранекса) связан с уменьшением использования 
свободных ЖК в качестве источника/субстрата энергии и увеличением использования глюкозы в 
основных реакциях энергетического обмена [15, 38]. Ранолазин чаще всего применяется в составе 
комбинированной терапии при вторичных МД, развившихся на фоне ишемической болезни 
сердца, так как он не только увеличивает и ускоряет процессы образования АТФ, но и обладает 
антиангинальной активностью [38]. Однако для подтверждения протективной роли ранолазина в 
лечении МД при сердечной недостаточности требуются рандомизированные контролируемые 
исследования [81l]. Сведений об использовании данного препарата при первичных МД в 
литературе не выявлено. 
Мельдоний (милдронат) используется при первичных и вторичных МД. Основной механизм 
действия препарата заключается в обратимом угнетении скорости синтеза карнитина из его 
предшественника – γ-бутиробетаина, что приводит к снижению карнитин-опосредованного 
транспорта длинноцепочечных жирных кислот без изменения течения обменных процессов 
короткоцепочечных ЖК через мембраны митохондрий, т.е. не происходит формирования полного 
блока в процессах окисления всех ЖК в целом [16, 38]. Именно благодаря этой особенности 
использование мельдония в лечении первичных МД, в частности синдрома MELAS, наиболее 
оправдано, особенно для купирования развившейся в условиях данного заболевания 
кардиомиопатии [76]. При вторичных МД продемонстрировано нейропротективное действие 
мельдония при его использовании в комплексном лечении острого периода ишемического 
инсульта [49]. Применение мельдония в составе комплексной терапии на фоне перенесенного 
цереброваскулярного заболевания (инсульт, транзиторная ишемическая атака) у пациентов, 
страдающих дисциркуляторной энцефалопатией с когнитивными нарушениями, значимо 
улучшало их состояние (мельдоний вводили в дозе 1000 мг/сут в течение 10 дней инфузионно с 
последующим пероральным приемом в той же дозе в течение 3-х мес.) [8]. 

Карнитин (L-карнитин, элькар) – эндогенное соединение, образующееся в почках и печени из 
метионина и лизина, и выполняющее важную роль в регуляции уровня ацетил-КоА (регулирует 
процесс переноса длинноцепочечных ЖК через мембраны митохондрий с последующим их бета-
окислением и образованием молекул ацетил-КоА). В условиях гипоксии, развившейся при 
относительной недостаточности митохондрий, карнитин выполняет ряд важных функций. Во-
первых, он стабилизирует активность ферментативных систем, участвующих в образовании АТФ. 
Во-вторых, переводит процесс образования АТФ с анаэробного окисления глюкозы на аэробное, 
тем самым снижая количество и скорость образования лактата. В-третьих, тормозит образование 
продуктов перекисного окисления в митохондриях [16, 38, 60]. Использование карнитина в 
физиологических концентрациях способствует насыщению пальмитоилтрансферазы I (обладает 
специфическим витаминным действием), а применение его в более высоких дозах ускоряет 
процессы ферментативного переноса ацильных групп ЖК через мембрану митохондрий. Такое 
ускорение приводит к активации карнитин-ацилкарнитинтранслоказы и снижению 
внутримитохондриального ацетил-КоА. Снижение в митохондриях ацетил-КоА запускает ряд 
каскадных реакций, направленных на повышение концентрации пируватдегидрогеназы, 
обеспечивающей окисление пирувата и ограничение образования лактата. Таким образом, для 
достижения антигипоксического действия следует принимать карнитин в дозах, превышающих 
его физиологическое значение [38].  

В литературе существует достаточно много данных использования L-карнитина при различных 
митохондриальных заболеваниях. Однако результаты его эффективности противоречивы [21, 22]. 
Так, при использовании препарата в плацебоконтролируемых исследованиях у больных с 
синдромом MELAS в дозе 4-10 г/сут было выявлено заметное уменьшение мышечной слабости и 
уровня лактата после небольших физических нагрузок [18, 69]. Вместе с тем при назначении L-
карнитина при синдроме Кернса-Сейра (150 мг/кг в течении 6 недель) изменения в состоянии 
больного не отмечены [18]. Показана эффективность применения карнитина в условиях 
вторичных МД, например, при пролапсе митрального клапана (без регургитации) у детей. 
Применение препарата в течение 12 мес. в возрастной дозировке (с 7 до 12 лет по 0,3 г, с 12 до 14 
лет по 0,5 г) 2 раза в день в комбинации с препаратом убихинона способствовало значимому 
увеличению в крови уровня метионина, орнитина, глутаминовой и других аминокислот, а также 
свободного и связанного карнитина [2]. 
К корректорам нарушенной эффективности гликолиза можно отнести метапрот (бемитил) и 
тиотриазолин. В основе механизма действия метапрота лежит активация синтеза различных 
ферментативных комплексов глюконеогенеза, что способствует снижению уровня лактат-ацидоза 
и ресинтезу глюкозы. Антигипоксическая активность метапрота связана с усилением синтеза 
митохондриальных ферментов и структурных белков митохондрий, что обеспечивает высокий 
уровень синтеза АТФ даже при дефиците кислорода. Метапрот поддерживает работу НАД- и 
ФАД-зависимого участка дыхательной цепи, уменьшает разобщение окисления с 
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фосфорилированием. Показана эффективность препарата в условиях вторичных МД при черепно-
мозговой травме, остром и хроническом нарушении мозгового кровообращения [16, 56]. 
Продемонстрирована его эффективность в комбинации с цитохромом С и физиотерапией в 
лечении наследственных нервно-мышечных заболеваний. 
Тиотриазолин нормализует окислительные процессы в цикле ТКК, увеличивает внутриклеточный 
фонд АТФ. В условиях ишемического повреждения тканей он нормализует утилизацию запасов 
глюкозы и гликогена в клетке, повышает активность цитохром-С-оксидазы, увеличивает уровень 
пирувата, малата, изоцитрата и сукцината, одновременно уменьшая образование лактата и 
устраняя лактат-ацидоз. Тиотриазолин влияет на открытие циклоспорин-А-зависимой поры, 
сохраняет заряд мембраны митохондрии, повышает уровень белка теплового шока HSP70 внутри 
митохондрий [3]. Применение тиотриазолина в клинике демонстрирует его эффективность при 
вторичных МД, улучшает качество и продолжительность жизни больных с инфарктом миокарда, 
хронической сердечной недостаточностью, после ремоделирования миокарда [3]. При первичных 
МД тиотриазолин показан в комплексной превентивной терапии MELAS-синдрома при 
кардиомиопатии, а также в терапии метаболического инсульта [10]. 
Сукцинатсодержащие и сукцинатобразующие средства. Препараты этой группы способствуют 
поддержанию сукцинатоксидазного (ФАД-зависимого) звена цикла трикарбоновых кислот. 
Сукцинатоксидазное звено в условиях гипоксии и при наличии в митохондриях сукцината 
(янтарной кислоты) способно компенсировать процессы энергообмена и сохранять уровень АТФ 
на необходимом уровне. Сукцинат реализует антигипоксическое действие двумя путями. Во-
первых, он выступает в роли субстрата цикла трикарбоновых кислот и фермента 
сукцинатдегидрогеназы (СДГ, МФК II). Во-вторых, являясь сигнальной молекулой, он активирует 
HIF-1α и орфанные рецепторы SUCNR1 и GPR91, взаимодействие с последними способствует 
увеличению уровня реабсорбированной глюкозы, стимуляции процессов глюконеогенеза [19, 38, 
48]. Возможность применения препаратов янтарной кислоты в условиях митохондриальных 
дисфункций в последнее время обсуждается в научной литературе. Описан случай, когда 
применение сукцината у пациента с синдромом MELAS (6 г/сут курсом 3 месяца) привело к 
полному исчезновению всех неврологических симптомов [51]. Показана эффективность 
сукцинатсодержащего препарата в условиях вторичной МД (на вибрационной модели 
гипоксического типа клеточного метаболизма продемонстрированы кардиопротективные 
свойства) [5]. В клинической практике при МД нашли применение комбинированные 
сукцинатсодержащие препараты: реамберин, цитофлавин, ремаксол.  
Реамберин – полиионный раствор (содержит NaCl, KCl, MgCl2), основным компонентом которого 
является натрий N-метилглюкаминовая соль янтарной кислоты [15]. Инфузии реамберина 
показаны при таких состояниях, характеризующихся вторичной МД, как острое нарушение 
мозгового кровообращения по ишемическому и геморрагическому типу, аортокоронарное 
шунтирование, операции прямой реваскуляризации миокарда [38]. В качестве метаболического 
модулятора микроциркуляторно-митохондриальной дисфункции его рекомендуется использовать 
при различных критических состояниях с синдромом полиорганной недостаточности [53]. 
Оценить эффективность реамберина при первичных МД не представляется возможным из-за 
недостаточности клинических наблюдений. Описано его применение в комплексном лечении 
синдрома истощения мтДНК, обусловленного мутациями в гене FBXL4 [9].  

Цитофлавин содержит, наряду с сукцинатом, никотинамид, рибофлавина мононуклеотид и 
инозин. Входящие в состав цитофлавина компоненты потенцируют антигипоксическое действия 
сукцината. Так, рибофлавин повышает активность сукцинатдегидрогеназы, инозин увеличивает 
общее количество пуриновых нуклеотидов, необходимых для ресинтеза АТФ и ГТФ. В настоящее 
время продемонстрирована эффективность включения цитофлавина в терапию таких состояний, 
как острое и хроническое нарушение мозгового кровообращения, дисциркуляторная 
энцефалопатия, перинатальное гипоксически-ишемическое поражение ЦНС, при которых 
характерна вторичная МД [38]. 

Ремаксол – сукцинатсодержащий препарат для внутривенных инфузий, сочетающий в себе 
компоненты реамберина и цитофлавина. Показано его антигипоксическое и антиоксидантное 
действие при вторичных МД, связанных с поражением печени различной этиологии [38]. 

В качестве сукцинатсодержащего препарата в России сегодня широко используется 
этилметилгидроксипиридина сукцинат (мексидол, мексикор). В условиях недостаточности 
митохондрий он активирует компенсаторные метаболические потоки за счет поступления 
сукцината в дыхательную цепь, энергосинтезирующие функции митохондрий, улучшает 
энергетический обмен, способствует поддержанию уровня макроэргов. За счет 3-
гидроксипиридина он тормозит перекисное окисление липидов, повышает активность 
антиоксидантных ферментов супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы. Мексидол 
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модулирует функционирование мембраносвязанных ферментов (аденилатциклазы, 
ацетилхолинэстеразы и др.), транспортных систем нейромедиаторов, ионных каналов, рецепторов 
и рецепторных комплексов (ацетилхолиновый, ГАМК и др.), способен уменьшать глутаматную 
эксайтотоксичность, снижать уровень NO [6, 43]. Мексидол применяется преимущественно в 
лечении вторичных МД при нейродегенеративных заболеваниях, острых и хронических 
нарушениях мозгового кровообращения, черепно-мозговой травме, сердечной недостаточности [1, 
6, 34, 37]. Однако, несмотря на убедительные экспериментальные и клинические преимущества 
мексидола перед другими сукцинатсодержащими препаратами, этилметилгидроксипиридина 
сукцинат не входит в международные руководства по лечению нарушений мозгового 
кровообращения по методологическим причинам (малые выборки пациентов при клинических 
испытаниях, критерии включения и исключения и др.) [57]. Есть данные о эффективности 
мексидола при воспалительных процессах [52] Сведения о применении мексидола в лечении 
первичных МД единичны. Так, его использовали в составе комплексной терапии MELAS-
синдрома в период острых проявлений [10]. Положительная динамика отмечена при назначении 
мексидола в условиях митохондриальных миопатий [11]. 

Существуют препараты, которые способны превращаться в организме в сукцинат 
(сукцинатобразующие). К ним можно отнести натрия фумарат (конфумин) и комбинированные 
препараты мафусол и полиоксифумарин (коллоидно-кристаллоидные растворы для внутривенного 
введения, содержащие натрия фумарат). При МД течение многих конечных реакций цикла 
трикарбоновых кислот изменяется. Преимущество средств на основе фумарата в лечении 
последствий МД заключается в том, что фумарат легко проникает через мембраны клеток и 
превращается в сукцинат [38]. Данные препараты рекомендуется использовать при вторичных МД 
на фоне гиповолемических и гипоксических состояний различной этиологии (кровопотеря, в том 
числе при тяжелых гастродуоденальных кровотечениях, геморрагический шок и др.), в качестве 
компонента перфузионной системы для заполнения аппарата искусственного кровообращения. 
Отмечено ренопротективное действие в эксперименте при ишемии-реперфузии почек, когда 
профилактический курс натрия фумарата (1,5 мл/кг внутривенно за 24 и 2 часа до операции) 
способствовал ограничению процессов повреждения тканей почки в условиях развивающейся 
гипоксии [44]. 

Естественные компоненты дыхательной цепи. К данной группе лекарственных препаратов 
относятся убихинон (убинон) и цитохром С. При МД они в основном используются в качестве 
заместительной терапии, т.к. при первичных и вторичных повреждениях митохондрий, последние 
теряют часть важных структурных компонентов, в том числе переносчики электронов [12]. 

Убихинон (коэнзим Q10) – эндогенное вещество, входящие в состав многих клеточных структур, в 
том числе клеточных органелл (митохондрии, комплекс Гольджи). Основная функция убихинона-
перенос протонов и электронов от внутренней поверхности мембраны митохондрии к наружной (с 
МФК I и II на комплекс III), тем самым принимая участие в образовании молекул АТФ. Он входит 
в состав дыхательной цепи, в условиях гипоксии способен выполнять роль антиоксиданта [15].  

Недостаток убихинона, нарушение активности II и III МФК в условиях гипоксии проявляется в 
виде синдромов Кернса-Сейра, MILS, MERRF и MELAS. Экзогенный коэнзим Q10 способен 
устранить первоначальные причины, вызывающие вышеописанные синдромы, следовательно, его 
применение при МД является оправданным [Сухоруков, Avula]. Коэнзим Q10 является достаточно 
эффективным и распространенным препаратом в лечении митохондриальных заболеваний. Его 
эффективность проявляется при применении в суточной дозе 300-1500 мг.  Положительный 
результат от приема коэнзима Q10 был доказан при проведении плацебо-контролируемого 
исследования у больных с синдромом MELAS и прогрессирующей офтальмоплегией [21, 51]. 
Отмечена эффективность коэнзима Q10 в составе комбинированной энерготропной терапии на 
протяжении четырех месяцев у детей с ранними признаками проявления аутизма [14]. В 
экспериментальных и клинических исследованиях показана эффективность коэнзима Q10 при 
вторичных МД. Так, в экспериментах на моделях хронической ишемии миокарда и хронической 
ишемии головного мозга показана его кардиопротекторная и нейропротективная активность [62]. 
Протективный эффект наблюдали при применении коэнзима Q10 у больных хронической 
сердечной недостаточностью и при состояниях, сопровождающихся ишемией-реперфузией [20]. 

Идебенон (нобен) является синтетическим производным убихинона, по сравнению с коэнзимом 
Q10 обладает в 5 раз меньшим размером, меньшей гидрофобностью. Для идебенона характерно 
выраженное антиоксидантное и ноотропное действие [45]. Продемонстрирована эффективность 
идебенона в комплексной терапии таких МД, как MELAS-синдром, атрофия зрительного  нерва 
Лебера, болезнь Лея и др. [60]. 
Цитохром С (Цитомак) тоже является компонентом дыхательной цепи.  В условиях гипоксии 
поступающий извне цитохром С проникает через наружную мембрану митохондрий, встраивается 
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в дыхательную цепь и нормализует процессы энергообразования путем стабилизации 
окислительного фосфорилирования [13]. Применение цитохрома С у детей с синдромом Кернса-
Сейра способствовало уменьшению уровня лактата в крови и клинических симптомов 
заболевания, однако при дальнейшем его применении (более 3 лет) у исследуемых больных 
наблюдалось медленное прогрессирование заболевания (нарушение сократительной активности 
миокарда и проводящей системы сердца) [21, 50]. При вторичных МД у пациентов с инфарктом 
миокарда, ишемической болезнью сердца, осложненной аритмиями и/или хронической сердечной 
недостаточностью, применение цитохрома С улучшало функциональное состояние миокарда и 
общие показатели системной гемодинамики [13]. Цитохром С назначают при асфиксии 
новорожденных, в постоперационный период после операций на сердце. 
Искусственные редокс-системы. Фармакодинамика этой группы лекарственных препаратов 
заключается в компенсации дефицита кислорода (основного акцептора электронов). При гипоксии 
наблюдается перегрузка дыхательных цепей электронами, что угнетает процессы клеточного и 
тканевого дыхания и, как следствие, снижает скорость фосфорилирования. Для устранения 
данного дефекта возможно применение лекарственных препаратов искусственных редокс-систем, 
которые удаляют излишки электронов дыхательных цепей путем шунтирования их основных 
звеньев. Кроме этого, препараты купируют возникающий при вторичных МД избыток лактата, 
особенно при физических нагрузках, так как обеспечивают процессы цитозольного окисления 
НАДН, что предотвращает угнетение гликолиза и тем самым ограничивает накопление избытка 
лактата [15]. К препаратам искусственных редокс-систем относится полидигидрокси-
фенилентиосульфонат натрий (гипоксен, олифен). Благодаря полифенольной хиноновой структуре 
гипоксен способен шунтировать транспортные потоки электронов (МФК I и III) по 
митохондриальной дыхательной цепи. Кроме того, в условиях постгипоксии он способствует 
наиболее быстрому окислению НАДФH, ФАДН2, накопившихся из ранее восстановленных 
эквивалентов дыхательной цепи [15, 16, 38]. Отмечается целесообразность включения гипоксена в 
схему лечения пациентов с вторичной МД при ишемических поражениях сердца, хронической 
обструктивной болезни легких, токсических поражениях печени, воспалительных процессах [24, 
27]. Применение гипоксена у больных с инфарктом миокарда устраняло фибрилляции 
желудочков, снижало уровень летальности в остром периоде. У пациентов при операциях 
коронарного шунтирования под влиянием препарата улучшалось клиническое течение 
периоперационного периода после реваскуляризации.  
Макроэргические соединения. Вопрос целесообразности применения данной группы препаратов 
при первичных и вторичных МД остается открытым [51, 82]. Применение креатинфосфата и 
препаратов на его основе критикуется с позиции того, что они достаточно быстро подвергаются 
дефосфорилированию и распадаются в тканях [59]. Описаны случаи успешного применения 
креатина моногидрата. Его использование при остром коронарном синдроме, ишемической 
болезни сердца приводило к стабилизации мембран поврежденных кардиомиоцитов, 
поддержанию их сократительной активности на оптимальном для данного больного уровне, 
предотвращало развитие в сердце гипоксических контрактур и уменьшало агрегацию тромбоцитов 
[38]. Эффективность креатина моногидрата показана у больных с синдромом MELAS и 
митохондриальной миопатией [61, 82], отмечена положительная динамика у детей с 
некротизирующей энцефаломиопатией (болезнь Лея) [71]. В других исследованиях (включая 
применение при синдроме Кернса-Сейра) не выявлено клинической эффективности креатина 
моногидрата [51].  

 

Заключение 

Митохондриальные дисфункции являются междисциплинарной проблемой. Врачи любой 
специальности должны иметь представление о сути биохимических процессов, происходящих в 
организме больного на клеточном уровне, и быть компетентны в вопросах диагностики и терапии 
МД. Характеризуются МД нарушением тканевого дыхания, недостаточностью синтеза АТФ, 
снижением энергетического обмена. Клинические проявления МД полисистемны и полиморфны, 
могут быть различной степени выраженности.  
В настоящее время одним из наиболее важных путей борьбы с митохондриальными нарушениями 
является применение энерготропной терапии, в частности, фармакологических препаратов с 
антигипоксическим действием. Их применение при первичных МД является, преимущественно, 
заместительной терапией, при вторичных МД – патогенетической. В любом случае проблема 
гипоксии, которая имеет место при МД, не может быть решена без обеспечения энергетического 
субстрата, способного вернуть процессы окисления в клетке на привычный аэробный путь. Вместе 
с тем, применение энерготропных препаратов для лечения первичных и вторичных МД не всегда 
является эффективным. Более рационально использовать комбинацию препаратов, которые будут 
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воздействовать сразу на несколько наиболее важных этапов процесса образования энергии, так как 
не всегда удается определить конкретное место повреждения и механизм развития 
митохондриальных нарушений. Эффективность применения комплексной фармакотерапии с 
использованием антигипоксантов показана в отношении первичных МД. Наиболее часто при 
митохондриальных болезнях в комбинации используют такие препараты, как L-карнитин, коэнзим 
Q10, цитохром С, сукцинатсодержащие препараты. Однако использование различных комбинаций 
энерготропных препаратов и средств с антигипоксическим действием не способно полностью 
излечить больного и купировать все проявления его заболевания. Более того, при длительном 
применении энерготропной терапии (коэнзим Q10, цитохром С, аргинин и др.) возможно 
ухудшение состояния больных с прогрессированием симптомов основного заболевания (синдром 
Кернса-Сейра).  
Таким образом, проблема лечения больных с различными видами митохондриальных дисфункций 
с помощью энерготропных средств требует дальнейшего изучения. Остаются открытыми многие 
вопросы (выбор суточных доз препаратов, продолжительность курса лечения, рациональные 
комбинации). Так, например, для сукцинатсодержащих препаратов и карнитина, которые могут 
реализовывать свое действие в малых дозах через активацию сигнальных путей адаптации, 
остается открытым вопрос выбора оптимальных доз.  Очевидно, что для наиболее выраженного 
эффекта, в том числе и для достижения более быстрых результатов, необходимо прибегать именно 
к комплексной терапии с индивидуальным подбором антигипоксантов и других энерготропных 
лекарственных средств в оптимальной лекарственной форме, достаточной дозировке и 
длительности применения.   
Оценка достоверной эффективности препаратов антигипоксантов и их комбинаций при МД 
сложна, так как порой невозможно сопоставить данные. При митохондриальных болезнях 
вариабельность фенотипов и единичность диагностируемых случаев, клинико-генетические 
различия групп пациентов, получавших терапию, не позволяют создать однородные выборки 
пациентов для анализа эффективности и безопасности терапии. Сравнительная оценка 
эффективности в целом затруднена в силу отсутствия унифицированных критериев оценки 
динамики заболевания и, как следствие, эффективности фармакотерапии. Поэтому в настоящее 
время мало результатов соответствующих критериям рандомизированных клинических 
исследований. Представленные в литературе данные являются результатами разной степени 
надежности. Они не позволяют в полной мере оценить перспективы применения антигипоксантов 
в лечении МД. Рациональные схемы терапии с применением антигипоксантов должны 
базироваться на результатах контролируемых клинических исследований. Для этого необходимы 
унифицированные требования к исследованиям, связанным с митохондриальными нарушениями, 
которые в сочетании с постоянным углублением знаний патогенеза МД позволят разработать 
более эффективные схемы их лечения. 
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антигипоксанты: 
возможные механизмы Действия и клиническое применение

О.С. Левченкова, В.Е. Новиков
Кафедра фармакологии с курсом фармации ФПК и ППС 

Смоленской государственной медицинской академии, Россия, 214019, Смоленск, ул. Крупской, 28.

В обзоре изложены современные представления о фармакодинамике новой группы лекар-
ственных препаратов – антигипоксантов. На основании собственных экспериментальных ис-
следований и данных литературы рассматриваются вопросы фармакологической протекции 
метаболических и функциональных изменений в организме, индуцированных гипоксией. Об-
суждаются новые перспективные мишени (HIF-1α, митохондриальная мегапора и др.), ассоции-
рованные с механизмами адаптации к гипоксии, как объекты для фармакологического воздей-
ствия.

Ключевые слова: антигипоксанты, гипоксия, фармакологическая протекция, HIF-1α.

antihypoxants: 
possible mechanisms of action anD their clinical uses

O.S. Levchenkova, V.E. Novikov
Smolensk State Medical Academy, 214019, Krupskaya St., 28, Smolensk, Russia

The aim of the present review was to analyse and generalize the modern conception of 
pharmacodynamics of a new group of drugs – antihypoxants. The possibilities of pharmacological 
protection of metabolic and functional changes in an organism induced by hypoxia are considered 
on the basis of own experimental results and literature data. New promising targets for drug action  
(HIF-1α, mitochondrial megapora, etc.) associated with the adaptation to hypoxia are discussed.

Key words: antihypoxants, hypoxia, pharmacological protection, HIF-1α 

Идея разработки специфических фармако-
логических средств для защиты от гипоксии 
принадлежит отечественным ученым. В 60-е 
годы XX века на кафедре фармакологии 
Военно-медицинской академии им. С.М. Ки-
рова в Ленинграде под руководством профес-
сора В.М Виноградова стало разрабатываться 
это направление. В те же годы был впервые 
введен в употребление термин "антигипоксан-
ты", обозначающий фармакологические сред-
ства защиты от гипоксических повреждений. 
Одними из первых соединений, которые стали 
называть антигипоксантами, были аминотио-
ловые производные, такие как гутимин [11].

В последующие годы соединения иной хи-
мической структуры (креатинфосфат, цитох-
ром С, убихинон, триметазидин и др.) суще-
ственно расширили ряд антигипоксантов, и на 
сегодняшний день это уже достаточно внуши-
тельный самостоятельный класс фармакологи-
ческих веществ. В настоящее время обсужде-

ние вопросов фармакологии антигипоксантов 
перестало носить сугубо экспериментально-
теоретический характер. Накопленная база 
экспериментальных данных, успешные клини-
ческие исследования позволили многим соеди-
нениям найти своё клиническое применение 
[31,41,43,44,45]. 

Долгое время основной причиной развития 
гипоксии считали нарушение доставки в клет-
ку кислорода и на практике преимущественно 
использовали вещества, увеличивающие до-
ставку кислорода, такие как вазодилататоры, 
антиагреганты, антикоагулянты, плазмозаме-
нители. По мере накопления информации о 
том, что главными показателями гипоксии 
являются нарушения энергетического обмена, 
стало понятно, что антигипоксическая защита 
организма должна заключаться в восстановле-
нии энергетического баланса клетки. Поэтому 
в настоящее время антигипоксантами приня-
то называть вещества метаболического типа 



действия, способные корригировать наруше-
ния энергетического обмена и их последствия 
и повышать тем самым устойчивость клеток, 
органов и организма в целом к недостатку 
кислорода и другим воздействиям, нарушаю-
щим энергопродукцию. К антигипоксантам 
относятся вещества различного химического 
строения с общеклеточным (немедиаторным, 
тканенеспецифичным) действием [15,34].

Антигипоксанты все чаще назначают в со-
ставе комбинированной фармакотерапии при 
различных заболеваниях, сопровождаемых 
состояниями гипоксии и ишемии. Если очер-
тить круг основных показаний к применению 
антигипоксантов, то можно выделить такие 
значимые направления их использования, как 
нейропротекция, кардио-протекция, ангипро-
текция, гепатопротекция, гастропротекция. 
По механизму действия и месту приложения 
действия в системе внутриклеточного метабо-
лизма антигипоксанты могут быть разделены 
на вещества прямого энергизирующего дей-
ствия и непрямого энергизирующего дей-
ствия.

Антигипоксанты прямого энергизирующе-
го действия – корректоры нарушений энерге-
тического обмена (иначе корректоры дисфунк-
ции дыхательной цепи митохондрий), 
оказывают прямое влияние на работу мито-
хондриальных ферментных комплексов. Сре-
ди них выделяют три основных типа:

1. Корректоры нарушенной электронтран-
спортной функции МФК I (1-го митохондри-
ального ферментного комплекса). К ним отно-
сятся, в частности, производные хинонов, 
производные рибофлавина, никотинамид, ги-
поксен. Средствами растительного происхо-
ждения, содержащими хинонную структуру в 
молекуле, являются флавоноиды. Среди био-
флаваноидов наиболее широкое применение 
имеют рутин, кверцетин, гесперидин, которые 
нашли свое применение преимущественно в 
качестве ангиопротекторов. Так, например, 
гесперидин в комбинации с диосмином (пре-
парат детралекс) используется при венозной 
недостаточности нижних конечностей.

Основным синтетическим препаратом груп-
пы, нормализующим работу МФК 1, является 
гипоксен (МНН полидигидроксифениленсуль-
фонат натрия). Гипоксен был синтезирован в 
середине 70-х годов. С 1996 года разрешен к 
медицинскому применению. Гипоксен играет 
роль переносчика электронов, способен шун-
тировать (прокладывать искусственный канал 

(шунт) в обход поврежденного участка) 1-й и 
2-й комплексы дыхательной цепи митохон-
дрий, ингибированные вследствие гипоксии. 
Однако он не является естественным компо-
нентом дыхательной цепи, в литературе пре-
параты подобного типа действия именуют «ис-
кусственные редокс-системы» [30]. Гипоксен 
обеспечивает непрерывность потока восстано-
вительных эквивалентов с 1-го на 3-й ком-
плекс дыхательной цепи, а значит, восстанав-
ливает процесс генерации макроэргов, 
нарушенный или прерванный теми или ины-
ми патологическими процессами. Кроме того, 
гипоксен активирует системы транспорта кис-
лорода от эритроцита в тканевую клетку. Он 
изменяет конформацию порфирина и модифи-
цирует ионтранспортные системы эритроцита. 
В результате связанный гемоглобином кисло-
род легче отделяется и диффундирует в клет-
ки, а СО2, наоборот, более интенсивно связы-
вается порфириновым комплексом эритроцита. 
Выраженный антигипоксический эффект ги-
поксена сопровождается значительным сни-
жением процессов ПОЛ крови. Полигидрофе-
ниленовая структура основного ядра гипоксена 
объясняет его антиоксидантные свойства. Из-
вестно, что гидроксильные группы полиги-
дрохинона легко отдают свой атом водорода и 
способны одномоментно или последовательно 
связать большое количество свободных ради-
калов. 

Клиническая эффективность гипоксена 
продемонстрирована во многих исследованиях 
[1,31], результаты которых можно представить 
в виде следующих показаний к применению: 
при ИБС (как для профилактики приступов 
стенокардии, так и при лечении острого ин-
фаркта миокарда, в этом случае препарат 
уменьшает ишемические проявления, норма-
лизует гемодинамику, снижает свертывае-
мость крови и общее потребление кислорода); 
в комплексном лечении ишемических и трав-
матических повреждений ЦНС (ишемия го-
ловного мозга, ЧМТ); в комплексном лечении 
острых и хронических заболеваний легких 
(пневмоний, хронического обструктивного 
бронхита, бронхиальной астмы и др.); при об-
ширных оперативных вмешательствах, ком-
плексной терапии тяжелых травматических 
поражений, при кровопотере, ожоговой болез-
ни и т.п.; при гипоксии, развивающейся при 
нахождении организма в экстремальных усло-
виях (гипертермия, высокогорье, подводные 
работы, повышенные физические нагрузки, 



операторская деятельность и др.); после пере-
несенных чрезмерных физических нагрузок, 
травм, оперативных вмешательств для сокра-
щения восстановительного периода; при лече-
нии вирусных заболеваний (гепатиты, реци-
дивирующий герпес, грипп, ОРВИ); при 
алкогольной интоксикации.

Возможно местное применение гипоксена, 
например, при генерализованном пародонтите 
[20]. В лаборатории нашей кафедры показана 
эффективность гипоксена на модели токсиче-
ского гепатита (7-дневное применение гипок-
сена приводило к выраженному повышению 
функциональной способности митохондрий 
печени), а также выявлена его гастропротек-
торная активность на модели стресс-
индуцированной гастропатии [14].

2. Активаторы компенсаторных метаболи-
ческих потоков. Для предупреждения ранних 
нарушений дыхательной цепи возможно при-
менение средств, усиливающих независимые 
от НАДН-оксидазного пути компенсаторные 
метаболические потоки, особенно использова-
ние активаторов МФК II (мексидол, эмокси-
пин, лимонтар, проксипин, реамберин, окси-
бутират натрия).

Практическое использование находят пре-
параты, поддерживающие при гипоксии ак-
тивность сукцинатоксидазного звена. Это 
ФАД-зависимое звено цикла Кребса, позднее 
угнетающееся при гипоксии, по сравнению с 
НАД-зависимыми оксидазами, может опреде-
ленное время подерживать энергопродукцию в 
клетке при условии наличия в митохондриях 
субстрата окисления в данном звене - сукци-
ната (янтарной кислоты). Недостаточное коли-
чество сукцината, а также недостаточная ак-
тивность сукцинатдегидрогеназы могут стать 
факторами, лимитирующими данный меха-
низм. В связи с этим создание условий, обе-
спечивающих поддержание высокой активно-
сти сукцинатоксидазного пути окисления на 
начальной стадии нарушений энергетического 
обмена при гипоксии, позволяет сохранить 
энергосинтезирующую функцию клеток.

Для активации этого срочного компенса-
торного механизма используются следующие 
подходы: применение солей янтарной кислоты 
(натрия или аммония сукцината); применение 
различных органических сукцинатсодержа-
щих соединений (мексидол, проксипин, реам-
берин); активация эндогенного образования 
сукцината либо путем введения предшествен-
ников сукцината, которые метаболизируются 

до янтарной кислоты, либо через повышение 
активности сукцинатдегидрогеназы (натрия 
оксибутират, эмоксипин). 

Поиск и внедрение в клиническую практи-
ку такого типа действия препаратов прошел 
целую эволюцию. Первым препаратом был 
сукцинат натрия, который при курсовом при-
менении оказывал слабое антигипоксическое 
действие, что связано с низкой проницаемо-
стью сукцината через биологические мембра-
ны. Затем стали комбинировать сукцинат с 
некоторыми метаболитами, способствующими 
лучшему его проникновению в клетку, напри-
мер, с лимонной кислотой в препарате лимон-
тар, что несколько повышало биодоступность 
сукцината, но он все равно не проникал внутрь 
митохондрий. К подобным препаратам отно-
сится когитум, содержащий ацетиламиносук-
цинат, он способствует стабилизации процес-
сов нервной регуляции и применяется для 
лечения астении.

К сукцинатсодержащим препаратам, заслу-
живающим внимания, относится реамберин - 
меглюмина натрия сукцинат, используемый в 
отделениях интенсивной терапии и реанима-
ции в качестве антигипоксического и детокси-
цирующего средства при острых интоксика-
циях различной этиологии, при гипоксических 
состояниях в результате массивной кровопоте-
ри, острой сердечной и дыхательной недоста-
точности и других нарушениях кровообраще-
ния органов и тканей [26]. Однако, при 
применении реамберина и других препаратов, 
содержащих экзогенный сукцинат, необходи-
мо учитывать, что они относительно плохо 
проникают через биологические мембраны.

Более перспективен в этом смысле сукци-
натсодержащий препарат мексидол (МНН 
этилметилгидроксипиридина сукцинат). Мек-
сидол сочетает антигипоксическую активность 
сукцината с антиоксидантными свойствами 
основания (производное 3-оксипиридина). 
Именно молекула 3-оксипиридина облегчает 
проникновение сукцината в клетку и его по-
следующее окисление в дыхательной цепи 
(сукцинат используется митохондриями в ка-
честве субстрата окисления). Мексидол вызы-
вает усиление компенсаторной активации аэ-
робного гликолиза и снижение степени 
угнетения окислительных процессов в цикле 
Кребса в условиях гипоксии с увеличением со-
держания АТФ и креатинфосфата, активацию 
энергосинтезирующих функций митохондрий, 
стабилизацию клеточных мембран [19]. Пре-



парат оказывает отчетливое антигипоксиче-
ское действие в условиях различных гипокси-
ческих состояний: гипобарической гипоксии, 
гипоксии с гиперкапнией в гермообъеме и ге-
мической гипоксии. Доказана эффективность 
мексидола при гипоксии миокарда и при раз-
ных вариантах церебральной гипоксии. Он 
улучшает кровоснабжение головного мозга, 
микроциркуляцию и реологические свойства 
крови, уменьшает агрегацию тромбоцитов. 
Обладает гиполипидемическим действием, 
уменьшает содержание общего холестерина и 
ЛПНП. Кроме того, показано, что мексидол 
модулирует активность мембраносвязанных 
ферментов (кальций-независимая фосфодиэ-
стераза, аденилатциклаза, ацетилхолинэсте-
раза), рецепторных комплексов (бензодиазепи-
новый, ГАМК, ацетилхолиновый), что 
усиливает их способность связывания с ли-
гандами, способствует сохранению структурно-
функциональной организации биомембран, 
улучшению транспорта нейромедиаторов и си-
наптической передачи. Мексидол повышает 
содержание в головном мозге дофамина [6]. 

В нашей лаборатории Л.А. Ковалевой и 
К.Н. Кулагиным изучено влияние мексидола 
и его структурных аналогов на функцию ми-
тохондрий мозга при черепно-мозговой травме 
(ЧМТ). Установлено, что мексидол активирует 
дыхательную функцию митохондрий, повы-
шает сопряженность процессов окисления и 
фосфорилирования и синтез АТФ в единицу 
времени [27]. 

В настоящее время у мексидола выявлены 
и другие фармакологические эффекты, что 
расширяет спектр показаний для его примене-
ния. Выявлены ноотропное, противосудорож-
ное и анксиолитическое действие препарата. В 
клинике мексидол применяют при острых на-
рушениях мозгового кровообращения, дис-
циркуляторной энцефалопатии, вегетососуди-
стой дистонии, атеросклеротических 
нарушениях функций мозга, абстинентном 
синдроме при алкоголизме и наркоманиях, 
при инфаркте миокарда и других состояниях, 
сопровождающихся гипоксией тканей [2,7]. 
Включение мексидола в комплексное лечение 
хронического генерализованного пародонтита 
(в виде аппликаций или ультрафонофореза) 
повышает эффективность фармакотерапии и 
сокращает сроки лечения [38].

Разрабатываются новые лекарственные 
формы и способы доставки мексидола в орга-
низм. Так, на кафедре фармацевтической тех-

нологии ведется изучение возможности ис-
пользования средства в трансдермальных 
системах. Разработаны составы и сконструи-
рованы матричные пластыри с мексидолом 
[17].

3. Корректоры цитохромного участка ды-
хательной цепи. К этой группе относятся пре-
параты, представляющие собой естественные 
для организма компоненты дыхательной цепи 
митохондрий, участвующие в переносе элек-
тронов (цитохром С и убихинон), а также ком-
бинированные препараты энергостим и ци-
тофлавин. Можно сказать, что они 
используются для заместительной терапии, 
поскольку при гипоксии из-за структурных 
нарушений митохондрии теряют часть своих 
компонентов, включая переносчики электро-
нов. В экспериментальных исследованиях по-
казано, что экзогенный цитохром С при ги-
поксии проникает в клетку и митохондрии, 
встраивается в дыхательную цепь и способ-
ствует нормализации энергопродуцирующего 
окислительного фосфорилирования.

Вопрос эффективности препарата цитохро-
ма С в клинической практике остается диску-
табельным. С одной стороны, показано, что 
цитохром С может быть полезным средством 
комбинированной терапии критических со-
стояний, а также быть эффективным при от-
равлении снотворными средствами, окисью 
углерода, инфекционных и ишемических по-
вреждениях миокарда, пневмониях, наруше-
ниях мозгового и периферического кровообра-
щения, катаракте и склеротической 
макулодистрофии [3]. С другой стороны, ле-
карственная форма водорастворимого цитох-
рома C имеет существенные недостатки - пре-
парат не проникает через биологические 
мембраны в клетку и быстро выводится из ор-
ганизма. Проникновению водорастворимого 
препарата через липидные участки биомем-
бран, а также удержанию его в деструктив-
ных участках организма, возможно, способ-
ствовало бы инкапсулирование его в 
липосомальную оболочку. Кроме того, явля-
ясь ферментным препаратом, получаемым пу-
тем экстракции из ткани сердца крупного ро-
гатого скота и свиней, цитохром С может 
вызывать аллергические реакции.

Другим компонентом дыхательной цепи, 
выступающим в роли переносчика электронов 
в электротранспортной цепи митохондрий, 
увеличивая при этом уровень АТФ в тканях, 
является коэнзим Q10 – убихинон. Показано, 



что применение КоQ10 сопровождается увели-
чением его содержания в митохондриях моз-
га, что в свою очередь оказывает протекторное 
влияние при некоторых нейродегенеративных 
заболеваниях. Положительный эффект КоQ10 
отмечают при ишемии-реперфузии и в услови-
ях активации перекисного окисления липи-
дов. Однако, несмотря на рост популярности 
КоQ10, данные об эффективности применения 
фармакологических препаратов коэнзима Q10 
как в клинике, так и в эксперименте доста-
точно противоречивы [22,53].

К сожалению, в связи с нерастворимостью 
в воде, относительно небольшой растворимо-
стью в жирах и достаточно большой молеку-
лярной массой коэнзима Q10, биодоступность 
его, определенная в опытах на крысах, состав-
ляет всего около 2-3%. Определение абсолют-
ной биодоступности СоQ10 у человека на се-
годня невозможно из-за отсутствия форм для 
внутривенного введения. Тем не менее клини-
ческие исследования последних десятилетий 
показали терапевтическую эффективность ко-
энзима Q10 в комплексном лечении ИБС, арте-
риальной гипертонии, атеросклероза и син-
дрома хронической усталости. В связи с 
особенностями фармакокинетики коэнзима 
Q10 препарат должен назначаться длительно с 
целью повышения его содержания в ткани 
сердца и оказания кардиопротекторного эф-
фекта. Кардиопротекторное действие коэнзи-
ма Q10 многократно и убедительно показано в 
эксперименте. Одним из механизмов кардио-
протекторного действия коэнзима Q10 может 
быть ингибирование временных пор в мембра-
не митохондрий, открывающихся под действи-
ем активных форм кислорода [36,49]. На этой 
возможной мишени действия антигипоксан-
тов мы остановимся чуть ниже. Следует отме-
тить, что применение убинона на фоне уже 
развившейся гипоксии оказывается малоэф-
фективным, а отсутствие инфузионной лекар-
ственной формы затрудняет его применение в 
неотложной медицине. 

С целью проведения комплексной фармако-
терапии гипоксических состояний перспектив-
но применение комбинированных препаратов, 
каждый компонент которых обладает разным 
механизмом антигипоксического действия, что 
способствует потенцированию их защитных 
эффектов. Этим объясняется появление комби-
нированных препаратов антигипоксантов. Так, 
например, был создан препарат энергостим, со-
держащий никотинамидадениндинуклеотид 

(НАД), цитохром С и инозин. После внутри-
венного введения экзогенный НАД, проникая 
через мембраны митохондрий, ликвидирует де-
фицит цитозольного НАД, восстанавливает ак-
тивность НАД-зависимых дегидрогеназ. Экзо-
генный цитохром С в митохондриях 
нормализует перенос электронов и протонов к 
цитохромоксидазе, а включение инозина – ме-
таболита, стимулирующего синтез адениловых 
нуклеотидов, усиливает коронарный кровоток. 
По данным некоторых авторов, по эффектив-
ности лечения ишемии миокарда в составе тра-
диционной комбинированной терапии препарат 
во много раз превосходит действие других ан-
тигипоксантов: в 3–4 раза – милдронат, гипок-
сен и солкосерил, в 5–6 раз – цитохром С, уби-
хинон и даже триметазидин [41]. Но в настоящее 
время препарат практически не используется. 

Другим комбинированным антигипоксан-
том является препарат цитофлавин, в состав 
которого входят сукцинат, инозин, никотина-
мид и рибофлавина мононуклеотид натрия. 
Благодаря входящим в состав активным ком-
понентам цитофлавин активирует окислительно-
восстановительные ферменты дыхательной 
цепи митохондрий, стимулирует дыхание и 
энергообразование в клетках, улучшает про-
цессы утилизации кислорода тканями, восста-
навливает активность ферментов антиокси-
дантной защиты и снижает образование 
свободных радикалов. Оказывает противоише-
мическое действие, улучшает коронарный и 
мозговой кровоток, ограничивает зону некроза. 
Цитофлавин используют в качестве нейропро-
тектора при острых нарушениях мозгового кро-
вообращения, хронической ишемии мозга, ток-
сической и постгипоксической энцефалопатии, 
отравлении нейротропными ядами и др. [12].

Для коррекции энергетического баланса 
клетки иногда используют препараты эндо-
генных макроэргов. Так, препарат неотон, 
созданный на основе макроэргического соеди-
нения - креатинфосфата, компенсирует дефи-
цит креатинфосфата в клетке в условиях кис-
лородной недостаточности. Креатинфосфат 
играет ключевую роль в энергетическом обе-
спечении мышечного сокращения, осущест-
вляя внутриклеточный транспорт энергии от 
мест производства к местам использования. С 
исчерпанием запасов креатинфосфата клетка 
теряет способность сокращаться даже при на-
личии достаточного количества АТФ. Наибо-
лее изучено нормализующее влияние неотона 
на метаболизм и функции миокарда. При по-



вреждении миокарда существует тесная связь 
между содержанием в клетке высокоэнергети-
ческих фосфорилирующих соединений, вы-
живаемостью клетки и способностью к восста-
новлению функции сокращения. Основными 
показаниями к применению креатинфосфата 
являются острый инфаркт миокарда, интрао-
перационная ишемия миокарда, хроническая 
сердечная недостаточность. Неотон может 
применяться в неврологии для лечения боль-
ных с острым нарушением мозгового кровоо-
бращения [26].

Раньше для устранения энергодефицита, 
развивающегося при гипоксии, применяли эк-
зогенный АТФ. Однако препарат АТФ прояв-
ляет слабую антигипоксическую активность 
из-за практического дефосфорилирования в 
крови и поступления в клетку в энергетически 
обесцененном виде. Опыт его клинического 
применения показал низкую эффективность 
[31]. Использование его предшественника ино-
зина (рибоксина) также не может гарантиро-
вать увеличение пула готового АТФ в клетках 
миокарда, поскольку как доставка производно-
го пурина, так и его проникновение в клетку в 
условиях ишемии достаточно затруднены.

Антигипоксанты непрямого энергизирую-
щего действия (корректоры нарушений мета-
болических путей). Антигипоксанты этой 
группы не оказывают прямого влияния на ра-
боту митохондриальных ферментных ком-
плексов, но влияют на различные метаболиче-
ские процессы внутри клетки, которые 
опосредованно связаны с энергетическим об-
меном. Тем не менее подобное воздействие в 
гипоксических условиях (активация или по-
давление энергетических процессов) может 
оказывать положительное влияние на энерге-
тику клетки, что и обусловливает антигипок-
сический эффект данной группы соединений. 

Антигипоксанты непрямого энергизирую-
щего действия в свою очередь подразделяются 
на несколько групп: корректоры нарушений 
транспорта и окисления жирных кислот (три-
метазидин, милдронат, ранолазин, L- карни-
тин); корректоры нарушенной эффективности 
гликолиза (амтизол, гутимин, метапрот); кор-
ректоры нарушений обмена пирувата (тиа-
мин, кокарбоксилаза, биотин, димесфосфон); 
корректоры дефектов цикла трикарбоновых 
кислот (актовегин, солкосерил, липоевая кис-
лота).

Первую группу, которую также называют 
ингибиторами окисления жирных кислот, ши-

роко используют в настоящее время в комплекс-
ной терапии ИБС. Как известно, необходимым 
условием нормального функционирования кар-
диомиоцитов является поддержание должного 
уровня синтеза АТФ. В условиях нормоксии 
кардиомиоциты "получают" АТФ за счет расще-
пления ацетил-КоА в цикле Кребса, и основны-
ми источниками энергии выступают глюкоза и 
свободные жирные кислоты (СЖК). При адек-
ватном кровоснабжении миокарда 60-90% 
ацетил-КоА образуется за счет окисления СЖК, 
а остальные 10-40% - за счет декарбоксилирова-
ния пировиноградной кислоты (ПВК). Пример-
но половина ПВК внутри клетки образуется за 
счет гликолиза, а вторая половина - из лактата, 
поступающего в клетку из крови. Если в клетке 
достаточно кислорода, то окисление жирных 
кислот внутри митохондрий является самым 
продуктивным путем окисления, дающим орга-
низму максимальное количество энергии (моле-
кул АТФ). Но в условиях гипоксии количество 
поступающего кислорода недостаточно для окис-
ления жирных кислот, происходит накопление 
недоокисленных форм жирных кислот (ацилкар-
нитин, ацил-КоА), которые способны блокировать 
адениннуклеотидтранслоказу, что сопровождает-
ся подавлением транспорта произведенного в ми-
тохондриях АТФ в цитозоль и повреждением 
мембраны клеток. Образование АТФ через окис-
ление глюкозы требует меньше кислорода, чем 
образование АТФ из СЖК, поэтому в условиях 
гипоксии применение нгибиторов окисления 
жирных кислот является патогенетически 
оправданным.

В зависимости от того, на каком этапе и ка-
ким именно образом эти препараты снижают 
окисление жирных кислот в пользу окисления 
глюкозы, их подразделяют на: прямые ингиби-
торы карнитин-пальмитоилтрансферазы-I, ко-
торые блокируют образование комплекса кар-
нитин - СЖК и его трансмембранный транспорт 
в митохондрии (например, пергекселин, это-
моксир, однако в России они не зарегистриро-
ваны); парциальные ингибиторы окисления 
СЖК (триметазидин, милдронат, ранолазин); 
непрямые ингибиторы окисления жирных кис-
лот (карнитин).

Триметазидин (предуктал) блокирует послед-
ний фермент цикла окисления СЖК - 3-кетоацил 
КоА-тиолазу, что ведет к частичному угнетению 
окисления жирных кислот и компенсаторной 
активации окисления глюкозы [37]. В результа-
те усиливается синтез АТФ при снижении по-
требности миокарда в кислороде. Известно так-



же, что триметазидин стимулирует процесс 
обновления фосфолипидов в клетках, обеспечи-
вая защиту мембран от ишемического повреж-
дения. СЖК, которые не утилизируются в цепи 
β-окисления, активно участвуют в синтезе фос-
фолипидов, обеспечивающих восстановление 
поврежденных мембранных структур. Немало-
важно и то, что триметазидин уменьшает сте-
пень выраженности внутриклеточных электро-
литных нарушений, возникающих при ишемии 
и реперфузии миокарда, в частности изменений 
концентрации ионов натрия и водорода, предот-
вращая развитие клеточного ацидоза, устраняет 
перегрузку ишемизированной клетки ионами 
кальция. Это также ведет к существенной эко-
номии АТФ, так как все мембранные ионооб-
менные системы, поддерживающие физиологи-
ческий трансмембранный градиент Na+, Са2+ и 
Н+, являются энергозависимыми ферментами, 
потребляющими значительное количество АТФ. 
Кроме того, триметазидин опосредованно повы-
шает активность антиоксидантных ферментов, 
препятствуя окислительному стрессу, тормозит 
накопление и активацию нейтрофилов в зоне 
ишемии и индуцирует их апоптоз. Все это обу-
словливает повышенную устойчивость кардио-
миоцитов к повреждающему действию ишемии 
и реперфузии. Клиническая эффективность и 
безопасность триметазидина убедительно дока-
зана многочисленными рандомизированными 
исследованиями, в которых продемонстрирова-
на высокая антиангинальная активность препа-
рата. Кардиопротекторные свойства триметази-
дина подтверждены при стабильной стенокардии, 
проведении чрескожной ангиопластики и аорто-
коронарного шунтирования [42].

Ранолазин - ещё один стимулятор метабо-
лизма глюкозы в миокарде, частичный инги-
битор окисления жирных кислот. Продемон-
стрировал высокую антиишемическую 
активность у больных со стабильной стенокар-
дией в качестве монотерапии и в комбинации 
с бета-адреноблокатором. Показано, что пре-
парат блокирует натриевые каналы предсер-
дий, которые активируются в условиях ише-
мии и приводят к перегрузке миокарда ионами 
кальция [41]. Однако в нашей стране препарат 
не зарегистрирован.

Милдронат (МНН триметилгидразиния 
пропионат). Уменьшает количество карнитина 
в клетке за счет блокады фермента гамма-
бутиробетаин-гидроксилазы. Синтез карнити-
на (аминокислоты, которая транспортирует 
длинноцепочечные жирные кислоты в мито-

хондрии, в которых происходит их β-окисление 
до ацетил-КоА с последующей его утилизаци-
ей) останавливается на стадии его предше-
ственника - гамма-бутиробетаина. Вследствие 
этого нарушается карнитин-опосредованный 
транспорт жирных кислот через мембраны 
митохондрий. Снижение концентрации в клет-
ке карнитина - переносчика жирных кислот 
ведет к переключению обмена веществ на из-
влечение энергии из углеводов, благодаря чему 
осуществляется кислородосберегающий эф-
фект милдроната. Препарат стимулирует аэ-
робный гликолиз, что не сопровождается на-
коплением в тканях лактата, так как система 
пируватдегидрогеназы обеспечивает быстрое 
дальнейшее окисление глюкозы. Милдронат 
предотвращает накопление токсических про-
межуточных продуктов обмена веществ ацил-
карнитина и ацил-КоА, которые повреждают 
клеточные мембраны и блокируют доставку 
АТФ из митохондрий к органеллам клетки. 

Ещё одним положительным эффектом мил-
дроната является его свойство вызывать ин-
дукцию эндотелиальной NO-синтазы, в ре-
зультате чего увеличивается синтез оксида 
азота (NO). Молекула NO по гуанилатциклаз-
ному механизму снижает содержание внутри-
клеточного кальция. Это приводит к рассла-
блению гладкомышечных клеток сосудов, 
улучшению эндотелиальной функции и ми-
кроциркуляции. Кроме того, согласно разра-
боткам российских ученых [21], оксид азота 
является также медиатором NО-эргической 
стресс-лимитирующей системы, универсаль-
ным регуляторным фактором процесса адап-
тации. NО регулирует процесс срочной и дол-
говременной адаптации при адекватной 
стресс-реакции. При чрезмерной стресс-
реакции оксид азота не выполняет свою регу-
ляторную роль. Милдронат, являясь индукто-
ром биосинтеза NО, оказывает непосредственное 
влияние на процесс регуляции адаптации, та-
ким образом, проявляя свое адаптогенное дей-
ствие.

Наиболее изучена клиническая эффектив-
ность милдроната при ИБС и хронической 
сердечной недостаточности. Милдронат улуч-
шает переносимость физических нагрузок и 
качество жизни пациентов. Как и триметази-
дин, при стабильной стенокардии он уменьша-
ет частоту приступов, повышает толерантность 
больных к физической нагрузке и снижает 
среднее суточное потребление нитроглицери-
на. Кроме того, его применяют в комплексном 



лечении артериальной гипертензии совместно 
с ингибиторами АПФ, блокаторами кальцие-
вых каналов и бета-адреноблокаторами. В не-
врологии милдронат используют при наруше-
ниях мозгового кровообращения у больных с 
ишемическим инсультом в остром периоде его 
развития [9].

Карнитин является эндогенным соединени-
ем и образуется из лизина и метионина в пе-
чени и почках. Он играет важную роль в пере-
носе длинноцепочечных жирных кислот через 
внутреннюю мембрану митохондрий, в то вре-
мя как активация и проникновение коротко-
цепочечных жирных кислот происходит без 
его участия. Карнитин играет ключевую роль 
в образовании и регуляции уровня ацетил-
КоА. Таким образом, антигипоксическое дей-
ствие карнитина связано с блокадой транспор-
та жирных кислот в митохондрии, является 
дозозависимым и проявляется лишь при на-
значении высоких доз препарата, в то время 
как низкие дозы обладают лишь специфиче-
ским витаминным действием.

Длительная терапия карнитином в доста-
точно высоких дозах у больных с инфарктом 
миокарда ограничивает дилатацию левого же-
лудочка. Положительный эффект от примене-
ния препарата получен также при тяжелых 
черепно-мозговых травмах, гипоксии плода, 
отравлении угарным газом [4].

В условиях гипоксии выраженное защит-
ное действие оказывают производные гуанил-
мочевины (гутимин, амтизол, тримин и др.), 
относящиеся к корректорам гликолиза. Пре-
параты гутиминового ряда не только активи-
руют гликолиз, но и снижают уровень лактата 
в клетке, облегчая вхождение пирувата в цикл 
Кребса. Отчасти это объясняется уменьшени-
ем конкуренции за вхождение в данный цикл 
пирувата с остатками свободных жирных кис-
лот, поскольку эти препараты блокируют ли-
полиз, и, следовательно, высвобождение СЖК. 
Гутимин оптимизирует основной обмен, умень-
шает потребность организма в кислороде в ре-
зультате тотального снижения дыхательного 
контроля во всех клетках. Препарат перерас-
пределяет потоки кислорода и энергетические 
ресурсы в жизненно важные органы, такие 
как мозг, сердце, печень и почки. Гутимин 
стабилизирует клеточные мембраны и мем-
браны органелл клеток, в частности мембра-
ны митохондрий, предотвращает разобщение 
окисления с фосфорилированием при гипок-
сии.

Амтизол демонстрирует высокую эффектив-
ность при развитии большинства форм кисло-
родной недостаточности, преимущественно, за 
счёт оптимизации энергетического обмена в 
клетке. Он уменьшает потребность организма в 
кислороде за счет ослабления дыхательного 
контроля в тканях, торможения нефосфорили-
рующих видов окисления, повышения степени 
сопряжения окисления с фосфорилированием 
в митохондриальной окислительной цепи. При 
изучении действия амтизола на субклеточном 
уровне установлено, что данный препарат су-
щественно повышает энергетический потенци-
ал в цитозоле и ядрах клеток и усиливает 
транспорт АТФ из энергопродуцирующего ком-
партмента митохондрий в энергопотребляющие 
компартменты. Это позволяет обеспечить эко-
номию значительной доли кислорода с перерас-
пределением его в пользу жизненно важных 
органов [11]. У амтизола обнаружен положи-
тельный инотропный эффект. Препарат пре-
пятствует гиперкоагуляции на фоне дефицита 
кислорода. Показано, что амтизол обладает вы-
раженным мембраностабилизирующим дей-
ствием, оказывая тормозящее влияние на ак-
тивацию процессов ПОЛ при остро 
развивающейся гипоксии [40]. 

В клинической практике применяется дру-
гое аминотиоловое соединение - производное 
бензимидазола 2-этилтиобензимидазола ги-
дробромид (метапрот, бемитил). В основе ме-
ханизма действия метапрота лежит активация 
синтеза РНК, белков (ферментов глюконеоге-
неза), которые обеспечивают утилизацию лак-
тата и ресинтез глюкозы (из пирувата, лакта-
та, глицерина и аминокислот) - источника 
энергии при интенсивных нагрузках, что ве-
дет к повышению работоспособности. Антиги-
поксическая активность метапрота связана с 
усилением синтеза митохондриальных фер-
ментов и структурных белков митохондрий, 
что обеспечивает высокий уровень синтеза 
АТФ даже при дефиците кислорода. Метапрот 
поддерживает работу НАД- и ФАД-зависимого 
участка дыхательной цепи, уменьшает разоб-
щение окисления с фосфорилированием. По-
казана способность препарата снижать коли-
чество потребленного кислорода животными 
при ЧМТ [28]. Метапрот усиливает синтез ан-
тиоксидантных ферментов (СОД, каталазы) и 
обладает выраженной непрямой антиокси-
дантной активностью.

На практике метапрот используется для по-
вышения и восстановления работоспособности 



при воздействии на организм экстремальных 
условий (тяжелые физические нагрузки, ги-
поксия, перегревание). Для достижения макси-
мального действия препарата оптимально его 
опережающее применение по отношению к 
эпизоду гипоксии. Метапрот востребован в ка-
честве нейропротектора в составе комплексной 
терапии при ЧМТ, менингите, энцефалите, на-
рушениях мозгового кровообращения, когни-
тивных расстройствах. Выявлена терапевтиче-
ская эффективность препарата в лечении 
посттравматической церебрастении, острых на-
рушений мозгового кровообращения. Проведе-
ны исследования, в ходе которых сделан вывод 
о целесообразности включения метапрота в 
комплекс лечебных мероприятий беременным 
при хронической гипоксии плода, обусловлен-
ной гестозом [39].

К препаратам, регулирующим обмен пиру-
вата, относятся препараты витамина В1. Тиа-
мин является составной частью коферментов 
пируватдегидрогеназного комплекса. Готовой 
формой кофермента, образующегося из тиа-
мина в процессе его превращения в организ-
ме, является кокарбоксилаза. Кокарбоксилаза 
играет важную роль в окислительном декар-
боксилировании кетокислот (пировиноград-
ной, альфа-кетоглютаровой и др.), а также в 
пентозофосфатном пути распада глюкозы. 
Снижает в организме уровень молочной и пи-
ровиноградной кислот, улучшает усвоение 
глюкозы. Недавно на фармацевтическом рын-
ке появился отечественный препарат для де-
тей корилип в форме ректальных суппозито-
риев, содержащих кокарбоксилазу, рибофлавин 
и липоевую кислоту. Препарат предназначен 
для комплексного лечения недоношенных но-
ворожденных детей, а также в пред- и послео-
перационном периоде у детей первых лет жиз-
ни. Применяется в комплексной терапии 
нарушений питания (гипотрофии), бактери-
альных и вирусных инфекций. 

Большое внимание уделяется поиску анти-
гипоксантов - корректоров дефектов цикла 
трикарбоновых кислот. В клинической прак-
тике применяются такие препараты, как ак-
товегин и солкосерил, являющиеся депротеи-
низированными гемолизатами крови молочных 
телят. Актовегин существенно повышает энер-
гетический резерв клеток и их устойчивость к 
гипоксии за счет улучшения транспорта глю-
козы в клетки и поглощение кислорода в тка-
нях. Под действием препарата активируются 
ферменты окислительного фосфорилирования 

(пируват- и сукцинатдегидрогеназы, цитохром 
С - оксидаза). Вторичным эффектом является 
улучшение кровоснабжения. При нарушениях 
микроциркуляции в условиях тканевой ги-
поксии препарат способствует становлению 
капиллярной сети за счет новообразующихся 
сосудов. Антиоксидантное действие актовеги-
на обусловлено наличием в этом препарате 
высокой супероксиддисмутазной активности.

Актовегин широко используется в качестве 
нейропротектора при ишемическом инсульте, 
ЧМТ. Он эффективен при периферической ди-
абетической полинейропатии. Его применение 
показано при гипоксии и ишемии различных 
органов и тканей и их последствиях, напри-
мер, для профилактики синдрома реперфузии 
при ишемии миокарда, больным, перенося-
щим остановку кровообращения и асфиксию, 
при фето-плацентарной недостаточности. 

Солкосерил, как и актовегин, активизирует 
транспорт кислорода в клетку, стимулирует 
синтез АТФ, усиливает пролиферацию клеток, 
особенно в условиях гипоксии, ускоряя тем 
самым процессы ранозаживления. Солкосе-
рил стимулирует ангиогенез, способствует ре-
васкуляризации ишемизированных тканей, а 
также - созданию условий, благоприятных 
для синтеза коллагена и роста свежей грану-
ляционной ткани.

Липоевая кислота (тиоктоваяя кислота, ви-
тамин N) - витаминоподобное вещество, уча-
ствует в окислительном декарбоксилировании 
пировиноградной и других α-кетокислот, уси-
ливает гликолиз. Липоевая кислота в своем 
действии сочетает свойства корректора обмена 
пирувата и корректора дефектов цикла три-
карбоновых кислот. Она восстанавливает за-
пасы глутатиона, предотвращает повреждение 
митохондрий и гибель клеток, обусловленную 
воздействием фактора некроза опухоли. Ли-
поевая кислота нашла широкое применение в 
лечении диабетической полинейропатии, а 
также в качестве гепатопротектора при гепа-
титах различной этиологии, циррозе печени.

Новые направления поиска и мишени дей-
ствия антигипоксантов. Одним из возможных 
перспективных направлений поиска антиги-
поксантов является изучение физиологически 
совместимых антиоксидантов (ФСАО), к ко-
торым относятся химически модифицирован-
ные соединения природных антиоксидантов. 
В понятие "физиологическая совместимость" 
разработчик соединений доктором химиче-



ских наук Э.А. Парфенов вкладывает способ-
ность того или иного агента воздействовать на 
параметры энзиматического катализа (перено-
са электронов) в качестве составной части той 
или иной физиологической системы [32]. 
ФСАО являются сопрягающими редокс-
факторами, поддерживающими показатели 
гомеостаза в физиологических границах в 
нормальном состоянии и возвращающими его 
показатели к нормальным значениям в пато-
логических или экстремальных ситуациях. 
Особенностью ФСАО является их способность 
к физиологической совместимости, что пред-
ставляется более важным в сравнении с анти-
оксидантной активностью. Они способны в ка-
честве составной части той или иной 
физиологической системы воздействовать на 
молекулярные мишени и вызывать сдвиги 
окислительно-восстановительного потенциала 
клетки, синхронизировано с клеточными и 
другими биологическими циклами.

Сырьем для создания ФСАО являются при-
родные антиоксиданты - некоторые аминокис-
лоты (цистеин, глицин, пролин, β-аланин, та-
урин и др.), витамины (аскорбат, никотиновая 
кислота, пиридоксин, рибофлавин), полифено-
лы (фосфаден, кумарин) и переходные биоме-
таллы (цинк, железо, кобальт, титан, марга-
нец, медь, ванадий и др.). 

По экспериментальным данным, ФСАО об-
ладают широким спектром фармакологиче-
ской активности. В результате биологического 
тестирования среди ФСАО выявлены перспек-
тивные вещества с ярко выраженной противо-
опухолевой активностью, гастропротекторным 
действием, бронходилатирующей активно-
стью. Многие из изученных ФСАО зарекомен-
довали себя как перспективные антигипок-
санты на различных моделях острой гипоксии 
[10,33]. В собственных исследованиях нами 
установлено, что соединение πQ-4, относящее-
ся к классу стабилизированных тиолятов, по 
эффективности и широте действующих доз 
значительно превосходит известный антиги-
поксант мексидол на разных моделях гипок-
сии [27]. Поскольку в большинстве экспери-
ментальных работ изучение антигипоксической 
активности ФСАО проводилось в форме скри-
нингового исследования, вопросы о механизме 
развития устойчивости организма к гипокси-
ческому воздействию при их применении до 
сих пор остаются открытыми.

Ряд исследователей отмечают важную роль 
К+-АТФзависимых каналов в формировании 

адаптации организма к гипоксии [8,24]. Поэто-
му ещё одной мишенью действия антигипок-
сантов может, по всей видимости, являться ка-
лиевый канал, расположенный во внутренней 
мембране митохондрий. В лабораторных усло-
виях был выделен белок, обладающий свой-
ствами данного канала. Позднее было показа-
но, что выделенный белок-канал ингибируется 
физиологическими концентрациями АТФ, поэ-
тому этот канал получил название митохон-
дриальный АТФ-ингибируемый (зависимый) 
калиевый канал (митоКАТФ) [13]. 

В настоящее время достаточно хорошо ис-
следованы биофизические свойства митохон-
дриального калиевого канала и его физиологи-
ческая роль. Так, показано, что его активация 
играет роль в защите миокарда при ишемии, 
участвует в формировании устойчивости орга-
низма к кислородному голоданию. Найден це-
лый ряд синтетических активаторов мито-
КАТФ, являющихся потенциальными 
кардиопротекторами. Обнаружен эффективный 
природный метаболический активатор мито-
КАТФ - уридин-5’-дифосфат (УДФ) [23]. Среди 
активаторов канала можно назвать диазоксид 
и никорандил, которые активируют не только 
митоКАТФ, но в более высоких концентрациях 
– активируют и цитоКАТФ. Функцию метабо-
лических регуляторов канала могут выполнять 
гормоны. Обнаружено, что женский половой 
гормон b-эстрадиол является активатором ми-
тоКАТФ. Мужской половой гормон - тестосте-
рон, также оказывает активирующее действие 
на митоКАТФ-канал. Кроме того, показано, 
что дифосфонуклеотиды (АДФ, ГДФ) являются 
активаторами канала, причем наиболее выра-
женный эффект вызывает уридиндифосфат 
(УДФ). В качестве веществ, предупреждающих 
развитие гипоксии, предложены предшествен-
ники УДФ - уридин и УМФ. На модели инфар-
кта миокарда крыс эти вещества значительно 
снижают зону инфаркта, нормализуют уровень 
АТФ, креатинфосфата и систем антиокисли-
тельной защиты, уменьшают образование ак-
тивных форм кислорода, а также нормализуют 
ритм сердца. Данные положительные эффекты 
уридина и УМФ блокируются предваритель-
ным введением ингибиторов митоКАТФ, таких 
как глибенкламид, что подтверждает суще-
ственную роль этого канала в защите сердца от 
ишемии [35]. 

Новым перспективным направлением в 
коррекции гипоксии может стать изыскание 
лекарственных веществ, мишенью действия 



для которых станет митохондриальная мега-
пора (Mitochondrial Permeability Transition 
Pore mPTP). Митохондриальная мегапора – 
комплекс белков, так называемая проводящая 
пора, пронизывающая наружную и внутрен-
нюю мембраны митохондрии и выполняющая 
ряд важнейших функций как в митохондрии, 
так и в клетке в целом. mPTP функционирует 
путём изменения конформации составляющих 
её белков. Кроме структурной и метаболиче-
ской функции, мегапора выполняет также ре-
гуляторную функцию, непосредственно уча-
ствуя в реализации механизма апоптоза по 
митохондриальному пути, а также индуцируя 
апоптоз в определённых условиях (в частно-
сти, при окислительном стрессе). Открытие 
мегапоры регулируется различными фактора-
ми эндо- и экзогенного происхождения, спо-
собными как индуцировать, так и предотвра-
щать открытие мегапоры [48].

Лекарства - регуляторы работы mPTP, ве-
роятно, смогут помочь при лечении таких ши-
роко распространенных заболеваний, как 
ишемическая болезнь сердца и нейродегенера-
тивные заболевания (болезнь Альцгеймера, 
болезнь Хантингтона и др.). Ученые надеются 
на то, что, влияя на конформацию белков ми-
тохондриальных мегапор, можно будет влиять 
на жизнь клеток и продолжительность жизни 
человека. Поскольку мегапора играет важную 
роль в запрограммированной смерти клетки, 
предполагается, что она может служить в ка-
честве потенциальной мишени для действия 
противоопухолевых средств, которые могли 
бы вызывать гибель пролиферирующих рако-
вых клеток [25].

В настоящее время доказано, что убихинон 
(коэнзим Q10) проявляет свойства ингибитора 
открывания митохондриальной поры в мио-
карде животных в условиях ишемии-
реперфузии [36]. В экспериментах КоQ10 ока-
зывал протекторное действие относительно 
кальций-индуцированного набухания мито-
хондрий, причем эффект был более выражен в 
условиях угнетения функционирования дыха-
тельной цепи. В структуре самой поры содер-
жатся убихинон-связывающие сайты, регули-
руемые дыхательной цепью митохондрий. 
Механизм протекторного действия КоQ10 мо-
жет ещё заключаться в структурной пере-
стройке компонентов-белков, входящих в со-
став митохондриальной поры. Таким образом, 
убихинон может использоваться в первую оче-
редь как кофактор в дыхательной цепи, а 

часть его может работать как ингибитор мито-
хондриальной мегапоры [49].

Сегодня в свете проблемы гипоксии боль-
шое внимание уделяют специфическому белку –  
гипоксией индуцированному фактору (HIF - 
1α), активность которого увеличивается при 
уменьшении напряжения кислорода в крови. 
Этот фактор играет главную роль в системном 
ответе на гипоксию. Синтезируется в основ-
ном почками, хотя в последнее время его об-
разование показано и в других тканях, напри-
мер, в нервной, где его экспрессия 
максимальна в нервных клетках [52]. 

HIF-1α является субъединицей гетероди-
мерного белка HIF-1, бета-субъединица кото-
рого экспрессируется постоянно, альфа же 
субъединица регулируется кислородом и она 
уникальна для кислородного пути. При нор-
мальной концентрации кислорода происходит 
гидроксилирование аминокислотных остатков 
пролина свободно существующей молекулы 
HIF-1альфа в результате активности особого 
регуляторного фермента пролилгидроксила-
зы, который является молекулярным сенсо-
ром кислорода. Измененная таким образом 
субъединица HIF-1α через ряд стадий подвер-
гается протеасомной деградации. В состоянии 
гипоксии белковая молекула HIF-1альфа не 
гидроксилируется и остается стабильной. 
Субъединицы HIF-1альфа и HIF-1бета объеди-
няются, и образовавшийся в результате этого 
белок HIF-1 направляется из цитоплазмы в 
ядро, где связывается с особыми последова-
тельностями ДНК в генах, экспрессия кото-
рых индуцируется гипоксией [16]. 

Известно, что увеличение уровня HIF-1α 
приводит к повышению экспрессии генов, ко-
торые обеспечивают адаптацию клетки к ги-
поксии и стимулируют эритропоэз (гены эри-
тропоэтина), ангиогенез (ген фактора роста 
эндотелия сосудов VEGF), ферменты гликолиза 
(ген альдолазы А, лактатдегедрогеназы, фос-
фофруктокиназы, пируваткиназы). HIF-1α син-
тезируется в реакциях, контролируемых таки-
ми сигнальными системами, как MAPK 
(mitogen activated proteinkinase - активируется 
на сигналы, способствующие пролиферации) и 
PI3K (фосфатидилинозитол-3-киназа - регуля-
торный белок, находящийся на пересечении 
различных сигнальных путей и контролирую-
щий ключевые функции клетки, особое значе-
ние имеет в регуляции таких функций, как 
рост, выживаемость, старение, опухолевая 
трансформация). Активируются эти сигналь-



ные системы через рецептор тирозинкиназы, 
специфический сукцинат-зависимый рецептор 
GPR-91 и др. Агонистами рецепторов выступа-
ют тирозингидроксилаза, цитокины, факторы 
роста (например, инсулиноподобный фактор 
роста), сукцинат [18].

Правы те авторы, которые утверждают, что 
гипоксия является типовым патологическим 
процессом, сопровождающим и определяю-
щим развитие многих патологических состоя-
ний. Она приводит к функциональным, а за-
тем структурным изменениям в органах и 
тканях в результате снижения внутриклеточ-
ного напряжения кислорода. Сегодня это от-
носится и к гипоксии опухолевых клеток (вну-
триопухолевая гипоксия). Так, многие раковые 
опухоли включают области гипоксии. Внутри-
опухолевая гипоксия существенно ухудшает 
прогноз заболевания, поскольку в опухолевых 
тканях ангиогенез протекает очень интенсив-
но. Это, по-видимому, является одной из при-
чин быстрого роста злокачественных опухо-
лей. Кроме того, усиленный ангиогенез в 
опухоли способствует метастазированию её 
клеток, что в конечном счете увеличивает 
смертность среди таких пациентов [47]. 

Принципиальным механизмом адаптации 
раковых клеток к гипоксии является актива-
ция HIF-1 фактора. Выяснение роли фактора 
HIF-1α открывает новые возможности не толь-
ко в коррекции гипоксии, но и в лечении зло-
качественных новообразований. Поскольку с 
помощью лекарственных средств можно как 
стимулировать, так и угнетать продукцию 
HIF-1α.

Сегодня, когда доказана роль гипоксии в 
развитии опухолей, исследователями всё боль-
ше обсуждается вопрос о значимости ингиби-
торов HIF-1α в патогенетической терапии ра-
ковых опухолей [51]. Многие современные 
лекарственные средства так называемой целе-
направленной или таргетной терапии блоки-
руют функции HIF-1 альфа фактора и оказы-
вают антиангиогенное действие. Например, 
трастузумаб (герцептин) и гефитиниб, цалфо-
стин С (ингибитор протеинкиназы С), вор-
тманнин (ингибитор PI3K), PD98095 (ингиби-
тор MAPK), рапамицин (сиролимус, ингибитор 
FRAP/mTOR). 

Разработаны способы стабилизации HIF-1α 
путем изменения скорости его метаболизма по 
одному из возможных механизмов.

1. Уменьшение образования HIF-1α. Выде-
ляют ингибиторы образования этого белка на 

этапе мРНК. Так действует олигонуклеотид 
под шифром EZN-2968, который снижает уро-
вень HIF-1альфа как in vitro, так и in vivo. В 
клинических исследованиях вещество показа-
ло свою эффективность, получены положи-
тельные результаты у пациентов с почечной 
карциномой с метастазами. Другим соедине-
нием, ингибирующим HIF-1α РНК экспрессию, 
является аминофлавон. Второй подход - бло-
када синтеза HIF-1 альфа на рибосомах на ма-
трице информационной РНК, т.е. блокада 
трансляции HIF-1 альфа. К препаратам с та-
ким механизмом относят топотекан, его более 
активный и более удобный по фармакокине-
тическим характеристикам аналог под шиф-
ром EZN-2208. Угнетают образование HIF-1α 
сердечные гликозиды, что открывает новые 
возможности старых препаратов. Обсуждается 
вопрос использования сердечных гликозидов 
в качестве противораковых средств. Прово-
дятся экспериментальные и клинические ис-
пытания некоторых из них [54].

В качестве ещё одного возможно перспек-
тивного средства, ингибирующего избыточную 
экспрессию HIF-1 альфа при некоторых со-
лидных опухолях, рассматривается препарат 
носкапин (наркотин – производное бензилизо-
хинолина). Этот алкалоид опия применяется 
как противокашлевое средство. Эксперимен-
тальное изучение носкапина показало его ан-
тиангиогенное действие при глиомах (нейроэ-
пителиальных опухолях) [50].

Отметим, что отечественными исследовате-
лями (Томск, НИИ кардиологии) показана 
роль опиоидной системы (а именно, мю- и 
дельта опиоидных рецепторов) в повышении 
устойчивости миокарда к ишемии-реперфузии 
при адаптации к хронической нормобариче-
ской гипоксии. Предварительная блокада опи-
оидных рецепторов налтрексоном и другими 
более избирательными антагонистами опиоид-
ных рецепторов предупреждала кардиопро-
текторный эффект адаптации [46]. 

2.Ускорение распада HIF-1α. Усилить проте-
асомную деградацию HIF-1α могут ингибиторы 
Hsp90 (белок теплового шока), например, пре-
парат гелданамицин. Белок теплового шока 90 
(Hsp90) участвует в укладке, активации и сбор-
ке белков, в том числе HIF-1α. Связывание гел-
данамицина с Hsp90 нарушает взаимодействие 
Hsp90 с HIF-1α, препятствуя его правильной 
укладке и подвергая разрушению, опосредуемо-
му протеасомой. Эхиномицин и антрациклино-
вые антибиотики (доксорубицин и дауноруби-



цин) угнетают транскрипционную активность 
HIF-1 альфа, блокируя его связывания с компо-
нентами транскрипционного активного комплек-
са (HRE). Ингибитор транскрипционной актив-
ности HIF-1 альфа - бортезомиб. Данный препарат 
относится к ингибиторам протеасом. Угнетение 
активности протеасом ведет к такому типу на-
коплению HIF-1α, как в случае нормоксии. Пара-
доксально, но при блокаде протеасом накоплен-
ный HIF-1α транскрипционно неактивен.

В противовес патогенетической необходи-
мости угнетения активности фактора HIF-1 
альфа при раковых опухолях, в терапии ИБС 
значимую положительную роль может сы-
грать усиление активности данного фактора. 
Повышение экспрессии фактора роста эндоте-
лия сосудов через активацию HIF-1α индуци-
рует образование новых кровеносных сосудов 
в области ишемии мозга и сердца, усиливая 
кровоток и кислородное обеспечение, тем са-
мым уменьшая ишемию [52]. Поэтому поиск 
активаторов экспрессии HIF-1 альфа также 
актуален, как и изучение влияния известных 
препаратов-антигипоксантов на уровень этого 
информативного при гипоксии фактора.

 Таким образом, проведенный анализ экс-
периментальных и клинических исследований 
свидетельствует о том, что состояние гипок-
сии сопровождает и определяет развитие мно-
гих заболеваний, поскольку почти все они 
прямо или косвенно связаны с нарушением 
кислородного бюджета организма. Современ-

ный уровень знаний этих процессов позволяет 
выделять мишени, на которые можно воздей-
ствовать с помощью антигипоксантов. Неслу-
чайно в клинической практике всё чаще ис-
пользуются препараты этой группы в составе 
комплексной фармакотерапии. Однако анти-
гипоксанты относятся к препаратам с метабо-
лическим типом действия, их эффект в боль-
шинстве клинических ситуаций развивается 
отсроченно. С их помощью невозможно полно-
стью восстановить нарушенные метаболиче-
ские процессы. Некоторые из препаратов 
(АТФ, цитохром С и др.) недостаточно эффек-
тивны в силу особенностей их фармакокине-
тики. Поэтому поиск эффективных антиги-
поксантов по-прежнему остается актуальной 
задачей фармакологии.

Сегодня обнаружены новые молекулярные 
и субмолекулярные мишени для действия ан-
тигипоксантов, что открывает новые возмож-
ности для фармакологической коррекции со-
стояний гипоксии и ишемии. Актуальным 
является изучение влияния известных препа-
ратов антигипоксантов на уровень HIF-1α. Как 
можно теоретически предположить, многие 
препараты в зависимости от дозы, схемы при-
менения могут по-разному влиять на этот фак-
тор и проявлять собственно антигипоксиче-
ские свойства, а могут, напротив, выступая в 
качестве гипоксантов, повышать резистент-
ность организма к последующему гипоксиче-
скому воздействию. 
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Ãèïîêñèÿ áûëà îïèñàíà åùå â äðåâíîñòè: âî
âpåìÿ âûñîêîãîðíûõ âîåííûõ ïåðåõîäîâ Êèðà
(530 ã. äî í.ý.), â íàáëþäåíèÿõ Ýìïåäîêëà (480 ã.
äî í.ý.), â ïîõîäàõ Àëåêñàíäðà Ìàêåäîíñêîãî
(356-323 äî í.ý.). Ñâèäåòåëüñòâà îïàñíîãî äëÿ
çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà äåéñòâèÿ äåôèöèòà êèñëîðî-
äà îñòàâëåíû è â äîêóìåíòàõ áîëåå ïîçäíåãî
âpåìåíè: â îïèñàíèÿõ ïóòåøåñòâèÿ Ìàðêî Ïîëî
÷åðåç Òÿíü-Øàíü, êðóãîñâåòíûõ ïåðåõîäîâ Ìà-
ãåëëàíà, Äàðâèíà, Ïðåæåâàëüñêîãî è äð. Â äàëü-
íåéøåì, ïîÿâëåíèå òåõíîãåííîãî âîçäóõîïëàâà-
íèÿ, àâèàöèè, êîñìè÷åñêèõ ïîëåòîâ, çàâîåâàíèå
ìîðñêèõ ãëóáèí, øàõòíûå ðàáîòû è äðóãèå âûäâè-
íóëè ïðîáëåìó ãèïîêñèè â ðàçðÿä âåñüìà àêòó-
àëüíûõ. Òàêèìè èññëåäîâàòåëè, êàê Ãóê, áðàòüÿ
Ìîíãîëüôüå, Ãóìáîëüäò, Òîðè÷åëëè, Ïàñêàëü,
Áîéëü, Ôåðüå è äp., äîêàçàëè, ÷òî ñèìïòîìû äå-
ôèöèòà  êèñëîðîäà (â âèäå âîçäóøíîé èëè ãîð-
íîé áîëåçíè,  montain sickness, maleur de mon-
tague) ïðèâîäÿò ê ïðåõîäÿùèì èëè íåîáðàòèìûì
èçìåíåíèÿì â ñîñòîÿíèè è ïîâåäåíèè ÷åëîâåêà
[25].

Èçìåíåíèÿ ýêîëîãèè, íàêîïëåíèå òîêñè÷åñ-
êèõ ïðîäóêòîâ â áèîñôåðå è, êàê ñëåäñòâèå, ñíè-
æåíèå êîëè÷åñòâà êèñëîðîäà â ãëîáàëüíîì
ìàñøòàáå (18-19% ïðîòèâ 21%) ñîçäàëî óñëîâèÿ
äëÿ ïîâñåìåñòíîé ãèïîêñèè. Â èòîãå ïðîèñõîäèò
ñíèæåíèå äîñòàâêè êèñëîðîäà ê òêàíÿì äî óðîâ-
íÿ, íåäîñòàòî÷íîãî äëÿ àýpîáíûõ ðåàêöèé îá-
ðàçîâàíèÿ ýíåðãèè. Êèñëîðîäíàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü, íàáëþäàåìàÿ ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè-
÷åñêèõ  ñîñòîÿíèÿõ, íå  òîëüêî îñëîæíÿåò òå÷å-
íèå áîëåçíè,  íî íåðåäêî îïðåäåëÿåò å¸ èñõîä.
Îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ àäàïòèðîâàííîãî îðãàíèçìà
ïðè ãèïîêñèè âêëþ÷àåò êîìïëåêñ ïðèñïîñîáè-
òåëüíûõ ðåàêöèé, ñïîñîáñòâóþùèõ  óñòðàíåíèþ
ñïåöèôè÷åñêèõ íàðóøåíèé òèïà îäûøêè è ó÷à-
ùåíèÿ ñåðäöåáèåíèÿ. Ðàçëè÷àþò ñðî÷íûå êîì-
ïåíñàòîðíûå ìåõàíèçìû, íàïðàâëåííûå íà ïðå-
äîòâðàùåíèå pàçâèòèÿ è âîññòàíîâëåíèå ïîñëå-
äñòâèé îñòðîé ãèïîêñèè â áëèæàéøèé ïåðèîä, è
äîëãîñðî÷íûå ìåõàíèçìû àäàïòàöèè, îáåñïå÷è-
âàþùèå óâåëè÷åíèå ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà
ê ãèïîêñèè [37].

Ïðîáëåìà ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè
ãèïîêñè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ñåãîäíÿ  îòíîñèòñÿ  ê
÷èñëó ïðèîðèòåòíûõ. Åå pàçâèòèå ñâÿçàíî ñ èìå-

íàìè  òàêèõ ôàðìàêîëîãîâ, êàê Â.Â.Çàêóñîâ, À.Â.
Âàëüäìàí, Ñ.Á.Ñåðåäåíèí, Ë.Ä.Ëóêüÿíîâà, Ò.À.
Âîðîíèíà, Þ.Ì.Âèíîãðàäîâ, À.È.Àð÷àêîâ è äð.
Èìåííî ýòîé øêîëîé äëÿ îáîçíà÷åíèÿ ñðåäñòâ
çàùèòû îò ãèïîêñè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé è áûë
ïðåäëîæåí òåðìèí "àíòèãèïîêñàíòû".  

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàêîïëåí  çíà÷èòåëüíûé
áàíê äàííûõ î ìåõàíèçìàõ áèîýíåðãåòè÷åñêîé
ãèïîêñèè, ïîçâîëèâøèé ñîçäàòü ðàçëè÷íûå êëàñ-
ñèôèêàöèè ãèïîêñè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé [29, 30,
31].

ÌÅÕÀHÈÇÌÛ ÂÎÇHÈÊHÎÂÅHÈß ÁÈÎÝHÅÐÃÅ-
ÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÃÈÏÎÊÑÈÈ. Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ
âîçíèêàåò ïðè ñíèæåíèè êèñëîðîäà â îêðóæàþ-
ùåé ñðåäå,  íàðóøåíèè ôóíêöèè äûõàíèÿ, ñåð-
äå÷íî - ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ïðè îñëàáëåíèè
òðàíñïîðòíîé ôóíêöèè êðîâè, âîçäåéñòâèè ÿäîâ
êëåòî÷íîé öåïè è äð. Êàæäûé  èç ýòèõ ôàêòîpîâ,
â òîé èëè èíîé ôîðìå, ñíèæàåò èëè ïðåêðàùàåò
äîñòàâêó êèñëîðîäà â êëåòêó è, êàê ñëåäñòâèå,
íàðóøàåò ïpîöåññû áèîýíåðãåòè÷åñêîãî äûõà-
íèÿ. 

Ðàçëè÷àþò 3 ñòàäèè ýòîãî ïðîöåññà: 1) êîì-
ïåíñàòîðíóþ, àêòèâèðóþùóþ ôåðìåíòíûé êîìï-
ëåêñ (óñèëèâàþòñÿ îêèñëèòåëüíûå ïðîöåññû íà
ñóáñòðàòíîì, HÀÄÍ-îêñèäàçíîì è ñóêöèíàòîê-
ñèäàçíîì óðîâíå); 2) äåêîìïåíñèðîâàííóþ  ôà-
çó, âêëþ÷àþùóþ èíàêòèâàöèþ ýëåêòðîíîòðàíñ-
ïîðòíîé ôóíêöèè öèòîõðîìîâ:  ïðè  ýòîì ñíèæà-
åòñÿ ñîäåðæàíèå ÀÒÔ è àêòèâèðóåòñÿ ïåpåêèñ-
íîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ (ÏÎË). Hà ópîâíå îðãà-
íèçìà ýòà ñòàäèÿ íà÷èíàåòñÿ ïðè ñíèæåíèè
óðîâíÿ êèñëîðîäà â îêðóæàþùåé ñðåäå íèæå
10% è 3) òåðìèíàëüíóþ ñòàäèþ, ïðè ïî÷òè ïîë-
íîì îòñóòñòâèè  êèñëîðîäà,  âñëåäñòâèå  èíàêòè-
âàöèè  öèòîõðîìîêñèäàçû âïëîòü äî àíîêñè÷åñ-
êîãî ñîñòîÿíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, áèîýíåðãåòè÷åñêàÿ ãèïîê-
ñèÿ  -  ýòî  ñëîæíûé, ôàçíûé  ïðîöåññ,  ðàçâèâà-
þùèéñÿ  ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ êèñëîðîäíîé
íåäîñòàòî÷íîñòè.  Â åãî îñíîâå ëåæàò  ïîñëåäî-
âàòåëüíûå  èçìåíåíèÿ ñâîéñòâ ìèòîõîíäðèàëü-
íûõ ôåðìåíòíûõ êîìïëåêñîâ,  ïðèâîäÿùèå ê íà-
ðóøåíèÿì ýíåðãîñèíòåçèðóþùåé ôóíêöèè  äû-
õàòåëüíîé öåïè, êîòîðàÿ íà÷èíàåòñÿ íà ñóá-
ñòðàòíîì óðîâíå è ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ê òåðìè-
íàëüíîìó åå ó÷àñòêó [32, 43].
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ÊÎÐÐÅÊÖÈß ÁÈÎÝHÅÐÃÅÒÈ×ÅÑÊÈÕ HÀÐÓ-
ØÅHÈÉ ÏÐÈ ÃÈÏÎÊÑÈÈ. Âîçäåéñòâèå íà âûçâàí-
íûå ãèïîêñèåé íàðóøåíèÿ áàçèðóåòñÿ íà ïðåäñ-
òàâëåíèÿõ îá îïèñàííûõ ìåõàíèçìàõ. Èç ýòîãî
ñëåäóåò, ÷òî âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè äûõàòåëü-
íîé öåïè íà ðàííèõ ñòàäèÿõ  ãèïîêñèè äîëæíî
âêëþ÷àòü ëèáî âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè åå HÀÄ-
çàâèñèìîãî ó÷àñòêà, ëèáî àêòèâàöèþ àëüòåðíà-
òèâíûõ HAÄH-oêcèäaçíoìy ïóòè êîìïåíñàòîðíûõ
ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîòîêîâ,  îáåñïå÷èâàþùèõ ïîñ-
òóïëåíèå ýëåêòðîíîâ íà öèòîõðîìíûé ó÷àñòîê è
ïîääåðæèâàþùèõ, òåì ñàìûì, åãî  ñïîñîáíîñòü
ê îáðàçîâàíèþ ýíåðãèè.

Íà ýòîé ñòàäèè ãèïîêñèè òðåáóåòñÿ ðàöèî-
íàëüíàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ, êîòîðàÿ äîëæíà îðè-
åíòèðîâàòüñÿ íà  óìåíüøåíèå ìåòàáîëè÷åñêèõ
ñäâèãîâ, âîçíèêøèõ â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ êîì-
ïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ îðãàíèçìà. Èñõîäÿ èç
íàïðàâëåííîñòè ðàçëè÷àþò 2 áîëüøèå ãðóïïû
àíòèãèïîêñàíòîâ: 1) êîððåãèðóþùèõ ðàáîòó
ñèñòåì òðàíñïîðòà êèñëîðîäà ê òêàíÿì è 2) êîð-
ðåãèpóþùèõ ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, pàç-
âèâàþùèåñÿ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè (àíòèãèïîêñàí-
òû ìåòàáîëè÷åñêîãî òèïà). Ñðåäñòâà, äåéñòâèå
êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ íåïîñðåäñòâåííîé êîððåêöè-
åé íàðóøåíèé ôóíêöèè äûõàòåëüíîé öåïè ïðè ãè-
ïîêñèè, íà âîññòàíîâëåíèå àêòèâíîñòè ðàçëè÷-
íûõ åå ôåðìåíòíûõ êîìïëåêñîâ  îáîçíà÷àþò êàê
"àíòèãèïîêñàíòû ýíåðãèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ".

Êàê ñëåäóåò  èç  ñèñòåìû  íàðóøåíèé ýíåð-
ãåòè÷åñêîãî àïïàðàòà ïðè ãèïîêñèè, ñïîñîáû
âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè äûõàòåëüíîé öåïè
äîëæíû ðàçëè÷àòüñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ãèïîêñèè.
Íà ðàííåé, êîìïåíñèðîâàííîé ñòàäèè êîððåê-
öèÿ äîëæíà áûòü íàïðàâëåíà ëèáî íà âîññòàíîâ-
ëåíèå ýëåêòðîíòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè ìèòîõîíä-
ðèàëüíîãî ôåðìåíòíîãî êîìïëåêñà äûõàòåëüíîé
öåïè, ëèáî  íà àêòèâàöèþ àëüòåðíàòèâíûõ ÍÀÄ-
îêñèäàçíîìó ïóòè êîìïåíñàòîðíûõ  ìåòàáîëè-
÷åñêèõ  ïîòîêîâ.  

Êîððåêöèÿ íàðóøåíèé ýëåêòðîíòðàíñïîðò-
íîé ôóíêöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ôåðìåíòíîãî
êîìïëåêñà äîñòèãàåòñÿ ñ ïîìîùüþ âåùåñòâ,
ñïîñîáíûõ øóíòèðîâàòü ïåðåíîñ ýëåêòðîíîâ íà
ó÷àñòêå ÍÀÄÍ - Êîýíçèì Q (CoQ), ò.å. îáëàäàþ-
ùèõ äîíîðíî-àêöåïòîðíûìè ñâîéñòâàìè.

Äðóãîé ïîäõîä  âîññòàíîâëåíèÿ  ôóíêöèè
äûõàòåëüíîé  öåïè íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ãèïîêñèè -
ýòî èñïîëüçîâàíèå ñðåäñòâ, óñèëèâàþùèõ àëü-
òåðíàòèâíûå ÍÀÄÍ-îêñèäàçíîìó ïóòè îêèñëåíèÿ,
êîìïåíñàòîðíûå ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè îáðàçî-
âàíèÿ ÀÒÔ. Îäíèì èç íèõ ÿâëÿåòñÿ ñóêöèíàò-îêñè-
äàçíîå îêèñëåíèå. Îäíàêî, ââåäåíèå ñ ýòîé
öåëüþ ýêçîãåííîé ÿíòàðíîé êèñëîòû ìàëîýôôåê-
òèâíî â ñèëó åå ïëîõîé ïðîíèöàåìîñòè ÷åðåç áè-
îëîãè÷åñêèå ìåìáðàíû.  Àêòèâàöèÿ  ñóêöèíàòî-
îêñèäàçíîãî îêèñëåíèÿ ïðè ãèïîêñèè  äîñòèãàåò-
ñÿ  ÷åðåç  ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ñóêöèíàòäåãèä-
ðîãåíàçû: ïóòåì àêòèâàöèè ôåðìåíòíûõ ðåàê-

öèé, ñâÿçàííûõ ñ ýíäîãåííûì îáðàçîâàíèåì
ñóêöèíàòà, ëèáî ÷åðåç ââåäåíèå åãî ïðåäøåñò-
âåííèêîâ, êîòîðûå ìåòàáîëèçèðóþòñÿ â ýòèõ ðå-
àêöèÿõ.

Íåàäåêâàòíîå ñíàáæåíèå òêàíåé è  îðãàíîâ
êèñëîðîäîì îáÿçàòåëüíî ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðó-
øåíèÿìè ôóíêöèè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíò-
íûõ êîìïëåêñîâ,  ÷òî â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðèâîäèò
ê ïîäàâëåíèþ àýðîáíîãî ñèíòåçà ýíåðãèè,
ýíåðãîçàâèñèìûõ ôóíêöèé è ìåòàáîëèçìà êëå-
òîê. Òàêèì îáðàçîì, äûõàòåëüíàÿ öåïü â óñëîâèÿõ
ñíèæåíèÿ äîñòàâêè êèñëîðîäà ê êëåòêàì âîâëå-
êàåòñÿ â ïðîöåññ êàê åäèíàÿ ôóíêöèîíàëüíî-ìå-
òàáîëè÷åñêàÿ ñèñòåìà, âûïîëíÿÿ, òåì ñàìûì,
ðîëü ðåãóëÿòîðà  è ìîäóëÿòîðà ïîòðåáëåíèÿ êèñ-
ëîðîäà è ñêîðîñòè åãî ïîñòóïëåíèÿ èç âíåêëå-
òî÷íîé ñðåäû ê ìèòîõîíäðèÿì [13]. Ñëåäóåò,  îä-
íàêî èìåòü  ââèäó, ÷òî ïðè÷èíîé ìèòîõîíäðèàëü-
íûõ íàðóøåíèé (áèîýíåðãåòè÷åñêîé ãèïîêñèè)
ìîãóò áûòü íå òîëüêî äåôèöèò êèñëîðîäà, íî è
òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû ðàçëè÷íûõ  âåùåñòâ  ýêçî-
ãåííîãî è ýíäîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, íàçûâà-
åìûìè "ÿäàìè äûõàòåëüíîé öåïè".

Ýòîò ôåíîìåí áûë èçâåñòåí äàâíî.  Ðàíüøå
ïîä òêàíåâîé ãèïîêñèåé ïîäðàçóìåâàëè òîëüêî
ñïåöèôè÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå öèòîõðîìîêñè-
äàçû òàêèìè ÿäàìè,  êàê öèàíèíû,  àçèä,  ÑÎ,  êî-
òîðûå ïîäàâëÿþò ïðîöåññ  ïåðåíîñà  ýëåêòðî-
íîâ íà òåðìèíàëüíîì ó÷àñòêå äûõàòåëüíîé öåïè
áëàãîäàðÿ ïîòåðå ñïîñîáíîñòè  ôåðìåíòà  âçà-
èìîäåéñòâîâàòü  ñ êèñëîðîäîì.  Òàêàÿ ôîðìà ãè-
ïîêñèè íàçûâàåòñÿ òàêæå ãèñòîòîêñè÷åñêîé èëè
öèòîòîêñè÷åñêîé. Îäíàêî, èçâåñòíî, ÷òî ïîäàâ-
ëåíèå ïåðåíîñà  ýëåêòðîíîâ  ðàçëè÷íûìè òîêñè-
÷åñêèìè âåùåñòâàìè ýêçîãåííîé èëè ýíäîãåí-
íîé ïðèðîäû ìîæåò ïðîèñõîäèòü â ëþáîì ó÷àñò-
êå  äûõàòåëüíîé öåïè [24]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî
òîêñè÷åñêèå ìåòàáîëèòû ýíäîãåííîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ, îáðàçóþùèåñÿ ïðè ïàòîëîãèè,  âûïîë-
íÿþò  ðîëü òàêèõ "âíóòðèêëåòî÷íûõ ÿäîâ" è ìîãóò
òðàíñôîðìèðîâàòü ôóíêöèþ ìèòîõîíäðèàëüíûõ
ôåðìåíòîâ, ñïîñîáñòâóÿ ðàçâèòèþ ðàçëè÷íûõ
ôîðì ãèñòîòîêñè÷åñêîé ãèïîêñèè. Ïàðàäîêñàëü-
íî, ÷òî ýòè íàðóøåíèÿ ìîãóò ïðîèñõîäèòü íå
òîëüêî ïðè ñíèæåíèè, íî è ïðè èçáûòî÷íîì óâå-
ëè÷åíèè ñîäåðæàíèÿ êèñëîðîäà â îêðóæàþùåé
ñðåäå, íàïðèìåð ïðè ãèïåðîêñèè, ïðè ôèçè÷åñ-
êèõ ïåðåãðóçêàõ, ëó÷åâîé áîëåçíè è ò.ï. [23].

Ìèòîõîíäðèàëüíûå íàðóøåíèÿ, âîçíèêàþ-
ùèå ïðè ãèïîêñèè, êîððåëèðóþò  ñ  ôàçíûìè èç-
ìåíåíèÿìè â ñîäåðæàíèè ðàçëè÷íûõ êîìïîíåí-
òîâ àäåíèííóêëåîòèäíîãî ïóëà (ÀÒÔ, ÀÄÔ, ÀÌÔ).
Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ïåðâîé ñòàäèè õàðàêòåðíî
ëèøü îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå ñíèæåíèå ñîäåð-
æàíèÿ ÀÒÔ. Îíî ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì
âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ÀÒÔ è ñîîòâåòñòâåííî
óìåíüøåíèåì îòíîøåíèÿ ÀÒÔ/ÀÄÔ. Íà äàëüíåé-
øåé ñòàäèè  áèîýíåðãåòè÷åñêîé  ãèïîêñèè, êîã-
äà ñîäåðæàíèå ÀÒÔ ëèíåéíî ñíèæàåòñÿ, ñîîò-
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íîøåíèå ÀÒÔ/ÀÌÔ ñòàíîâèòñÿ ìèíèìàëüíûì è
ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ñóììû àäåíèííóêëåîòè-
äîâ è çíà÷åíèé ýíåðãåòè÷åñêîãî çàðÿäà [30].

Íåëüçÿ íå  ó÷èòûâàòü  åùå îäèí ïîäõîä - íå-
ôàðìàêîëîãè÷åñêèé. Ðå÷ü èäåò îá óâåëè÷åíèè
ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà ê ãèïîêñèè ñ ïî-
ìîùüþ àäàïòàöèè. Äëèòåëüíàÿ ïåðèîäè÷åñêàÿ è,
îñîáåííî, ïðåðûâèñòàÿ àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè
ïðèâîäÿò ê ïåðåñòðîéêå ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìå-
íà òàêèì îáðàçîì, ÷òî íå òîëüêî âîññòàíàâëèâà-
åòñÿ îêèñëèòåëüíàÿ ñïîñîáíîñòü HÀÄ-çàâèñèìî-
ãî ïóòè, íî è èçìåíÿþòñÿ êèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà
ôåðìåíòîâ äûõàòåëüíîé öåïè, îñîáåííî ìèòîõî-
íäðèàëüíîãî ôåðìåíòíîãî êîìïëåêñà. Ýòî ÿâëÿ-
åòñÿ ìåõàíèçìîì óâåëè÷åíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè äû-
õàòåëüíîé öåïè â óñëîâèÿõ ñíèæåííîãî ñîäåð-
æàíèÿ êèñëîðîäà. Òàêèì îáðàçîì, â ìåõàíèçìàõ
àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàåò
ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí. 

Â ïðîöåññå äëèòåëüíîé àäàïòàöèè âêëàä
ÍÀÄÍ-îêñèäàçíîãî îêèñëåíèÿ â ïðîöåññ àýðîá-
íîãî îáðàçîâàíèÿ ýíåðãèè óâåëè÷èâàåòñÿ òàê
æå, êàê è ñïîñîáíîñòü ôåðìåíòà îêèñëÿòü CoQ.
Îäíîâðåìåííî ïðîèñõîäÿò è èçìåíåíèÿ êèíåòè-
÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê öèòîõðîìîêñèäàçû. Âñå
ýòî ïðåïÿòñòâóåò èíàêòèâàöèè ýòèõ ôåðìåíòîâ
ïðè ãèïîêñèè. Òàêèì îáðàçîì, àäàïòàöèÿ ÿâëÿåò-
ñÿ âûñîêîýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì óâåëè÷åíèÿ
ðåçèñòåíòíîñòè êëåòêè è îðãàíèçìà ê êèñëîðîä-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è íàõîäèò âñå áîëüøåå
ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíå [26].

ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈß ÀHÒÈÃÈÏÎÊÑÀHÒÎÂ. Ïðè-
ìåíåíèå ñîâðåìåííûõ àíòèãèïîêñàíòîâ äîëæíî
îáåñïå÷èòü êàê ìèíèìóì êîððåêöèþ ýíåðãåòè-
÷åñêîãî îáìåíà è ñòàáèëèçàöèþ êëåòî÷íûõ è
ñóáêëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Ýôôåêòèâíîñòü ýòèõ ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ìîæåò  ðåàëèçîâàòüñÿ ïîñ-
ðåäñòâîì âëèÿíèÿ íà îñíîâíûå ïàòîãåíåòè÷åñ-
êèå çâåíüÿ ãèïîêñèè: ïóòåì ñíèæåíèÿ  ïîòðåá-
íîñòè òêàíåé  â  êèñëîðîäå  è ýíåðãèè, áëîêèðî-
âàíèåì êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, èíãèáèðîâàíèåì
ìåòàáîëèçìà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû è ÏÎË.  

Â ýòîì ïëàíå ìíîãèì òðåáîâàíèÿì îòâå÷àåò
îäèí èç ïåðâûõ ïðåïàðàòîâ ñ âûñîêîé àíòèãèïîê-
ñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ - ãóòèìèí.  Ìåòàáîëè÷åñ-
êèå ýôôåêòû, ðåàëèçóåìûå ãóòèìèíîì ïpè ãèïîê-
ñèè îáóñëîâëåíû åãî ñïîñîáíîñòüþ àêòèâèçèðî-
âàòü ãëèêîëèç,  íå óâåëè÷èâàÿ ïðè ýòîì ïîòðåáëå-
íèå êèñëîðîäà è óëó÷øåíèåì ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ýëåêòðîí-òðàíñïîðòíîé
öåïè äûõàíèÿ,  ÷òî ïîääåðæèâàåò ñîïðÿæåííîñòü
îêèñëåíèÿ è ôîñôîëèðîâàíèÿ. Êpîìå òîãî, ãóòè-
ìèí ïîâûøàåò â òêàíÿõ ñîäåðæàíèå öÀÌÔ, ÿâëÿ-
þùåãîñÿ ýíäîãåííûì ïðîòåêòîðîì ãèïîêñèè
[36].

Äîêàçàíû ðåãóëèðóþùàÿ ðîëü íèêîòèíàìèä-
íûõ êîôåðìåíòîâ â  óñëîâèÿõ  ãèïîêñèè è âîçìîæ-
íîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè èõ ñîäåð-
æàíèÿ â òêàíÿõ îðãàíèçìà. Îãðàíè÷åíèå ÍÀÄ-

çàâèñèìîãî îêèñëåíèÿ ïðè ãèïîêñèè ñïîñîá-
ñòâóåò ñíèæåíèþ ñêîðîñòè ïpåâpàùåíèé ñóá-
ñòðàòîâ â öèêëå Êðåáñà, ïîâûøåíèþ îòíîøåíèÿ
ëàêòàò/ïèðóâàò, ðàçâèòèþ ìåòàáîëè÷åñêîãî àöè-
äîçà. Óñòðàíåíèå æå "ïåðåâîññòàíîâëåííîñòè"
êëåòêè è áëîêà ýëåêòðîíòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè
äûõàòåëüíîé öåïè íà ÍÀÄ-çàâèñèìîì åå ó÷àñòêå
äîñòèãàåòñÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, âåùåñòâàìè ñ
äîíîðíî-àêöåïòîðíûìè ñâîéñòâàìè è, êîíêðåò-
íî,  íèêîòèíàìèäîì èëè åãî àíàëîãàìè, êîòîðûå
ñïîñîáíû  øóíòèðîâàòü ïåðåíîñ ýëåêòðîíîâ íà
ó÷àñòêå ÍÀÄÍ-CoQ. Hèêîòèíàìèä îáëàäàåò ñïî-
ñîáíîñòüþ óñèëèâàòü  áèîñèíòåç ÍÀÄ - êîôåð-
ìåíòîâ è ñòèìóëèðîâàòü îáðàçîâàíèå ÀÒÔ [40].
Òàêèìè æå ñâîéñòâàìè îáëàäàþò  åãî  ýëåêòðîí-
íî-ñòðóêòóðíûå àíàëîãè, ñèíòåçèðîâàííûå ìå-
òîäàìè ìîäåëèðîâàíèÿ è êîíñòðóèðîâàíèÿ ìî-
ëåêóëû íèêîòèíàìèäà ñ ïîìîùüþ ââåäåíèÿ ðàç-
ëè÷íûõ ôàðìàêîôîðîâ â ðàçíûå ïîçèöèè ïèðè-
äèíîâîãî öèêëà [21]. 

Ñîáñòâåííûìè èññëåäîâàíèÿìè  óñòàíîâëå-
íî,  ÷òî íèêîòèíàìèä â äîçàõ 500-1000 ìã/êã îá-
ëàäàåò çàùèòíûìè ñâîéñòâàìè ïðè îñòðûõ ãèïîê-
ñèÿõ ðàçíîãî ãåíåçà. Òàê, íà ìîäåëè ãèïîáàðè-
÷åñêîé ãèïîêñèè îí â 2 è áîëåå ðàç óâåëè÷èâàåò
âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ â  áàðîêàìåðå. Àíòèãè-
ïîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îí ïðîÿâëÿë è ïðè íîð-
ìîáàðè÷åñêîé è ìåòãåìîãëîáèíîâîé  (ãåìè÷åñ-
êîé) ãèïîêñèè. Åùå áîëüøåé àêòèâíîñòüþ  îáëà-
äàëè åãî àíàëîãè íèêîìîðôîëèí è ìåêñèäîë,
ïðè÷åì èõ äåéñòâèå ïðîÿâëÿëîñü  â  ìåíüøèõ äî-
çàõ  (10-100 ìã/êã). Èõ çàùèòíûé ýôôåêò âûðà-
æàëñÿ  êàê â óäëèíåíèè ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ îñòðîãî äåôè-
öèòà êèñëîðîäà (âûæèâàåìîñòü äîñòèãàëà 400-
600%), òàê  è â âîçðàñòàíèè ïðîöåíòà âûæèâøèõ
æèâîòíûõ ïîñëå 30 ìèí ýêñïîçèöèè, êîòîðûé
ñîñòàâèë 20-50% [10]. Àíòèãèïîêñè÷åñêèå ýô-
ôåêòû ìåêñèäîëà ñâÿçàíû ñ åãî ñóêöèíàòñîäåð-
æàùèì ýíåðãåòè÷åñêèì ñóáñòðàòîì [15]. Îíè
óñèëèâàþòñÿ èìåííî  áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ ó íåãî
àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ [2].

Ðîëü ñóêöèíàòà, êàê  àíòèîêèñëèòåëÿ, ñîèç-
ìåðèìà ñ ýôôåêòîì ñèíòåòè÷åñêîãî àíòèîêñè-
äàíòà èîíîëà. Ïðåïàðàò îáëàäàåò ñïîñîá-
íîñòüþ ìîäèôèöèðîâàòü ôîñôîëèïèäû, îáåñïå-
÷èâàÿ èõ ðåñèíòåç è ñíèæàåò âûõîä êàëèÿ èç ìè-
òîõîíäðèé. Ñóêöèíàò, âõîäÿùèé â ñîñòàâ ìåêñè-
äîëà ó÷àñòâóåò  â ðåãóëÿöèè îáìåíà êàëüöèÿ, îá-
ëàäàåò êàòåõîëàìèíîìèìåòè÷åñêèìè, àíòèòåðà-
òîãåííûìè, ãåïàòîïðîòåêòîðíûìè è  àíòèõîëåñòè-
ðèíîãåííûìè ñâîéñòâàìè [27].  Äåéñòâèå  ìåêñè-
äîëà  ïðîÿâëÿëîñü íà îðãàíèçìåííîì óðîâíå
ïðè ñàìûõ ðàçíûõ ôîðìàõ ãèïîêñèè, íî îñîáåí-
íî, â óñëîâèÿõ ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè, êîãäà
ïðåïàðàò ñíèæàë ïîòåðè ÀÒÔ â òêàíÿõ â óñëîâè-
ÿõ êèñëîðîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, à òàêæå íîð-
ìàëèçîâàë ïðîöåññû îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîëè-
ðîâàíèÿ, ò.å. îêàçûâàë ïðÿìîå ýíåðãåçèðóþùåå



äåéñòâèå. Ïðè ýòîì,  ýôôåêòû  ìåêñèäîëà áûëè
òêàíåñïåöèôè÷íûìè  è áîëåå âûðàæåíûìè â òåõ
êëåòêàõ, â êîòîðûõ ïîòåíöèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü
äëÿ àêòèâàöèè  ñóêöèíàòîêñèäàçíîãî ïóòè áûëà
áîëüøå (ìîçã è ñåðäöå âûñîêîðåçèñòåíòíûõ æè-
âîòíûõ).

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî îäèí èç ÿðêèõ ïðåäñòàâèòåëåé
ãðóïïû íîîòðîïîâ - ïèðàöåòàì, íàðàâíå  ñ  àíòè-
àìíåñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ,  îáëàäàåò ÿðêî âû-
ðàæåííûì ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì íà
ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ ãèïîêñèè, çíà÷èòåëüíîå âíè-
ìàíèå óäåëåíî åãî àíòèãèïîêñè÷åñêîìó ýôôåê-
òó. Áóäó÷è öèêëè÷åñêèì ïðîèçâîäíûì ÃÀÌÊ, îí
ëåãêî ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé
áàðüåð,  êîòîðûé íå  ïðîõîäèì äëÿ ÃÀÌÊ, íî  ïðè
ýòîì íå îêàçûâàåò ÃÀÌÊ-ïîäîáíîãî äåéñòâèÿ.
Îáëàäàÿ âûñîêèì òðîïèçìîì  ê  ìîçãîâîé  òêàíè,
îí èçìåíÿåò åå ìåòàáîëèçì, ïîâûøàåò  óòèëèçà-
öèþ ãëþêîçû, óâåëè÷èâàåò ñêîðîñòü îáîðîòà
ÀÒÔ è ÐÍÊ, ñïîñîáñòâóåò ñèíòåçó ôîñôîëèïèäîâ
[14].

Ðåãóëèpóÿ ýíåðãåòè÷åñêèå ïðîöåññû, ïèðà-
öåòàì ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü òêàíåé ìîçãà ïðè
ãèïîêñèè è òîêñè÷åñêèõ  âîçäåéñòâèÿõ. Îí îêàçû-
âàåò áëàãîïðèÿòíîå äåéñòâèå íà ñòðóêòóðó íåé-
ðîíîâ, â ÷àñòíîñòè  íà  êëåòî÷íóþ  è ÿäåðíóþ
îáîëî÷êè, ðèáîñîìàëüíûé àïïàðàò (óñèëèâàåò
ñèíòåç ÿäåðíîé ÐÍÊ â ãîëîâíîì ìîçãå), ñòðóêòóðó
ìèòîõîíäðèé è ëèçîñîì. Âàæíî, ÷òî ïðè ýòîì,
áûñòðî âîññòàíàâëèâàåòñÿ äûõàòåëüíàÿ  àêòèâ-
íîñòü ìèòîõîíäðèé, ÷òî îáåñïå÷èâàåò àäåêâàò-
íîå ýíåðãåòè÷åñêîå ñíàáæåíèå íåéðîíîâ  -  íå
âîçíèêàåò óñëîâèÿ äëÿ àóòîëèçèñà [39]. Òàêèì îá-
ðàçîì, ïèðàöåòàì ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü êëåòîê
ìîçãà ê ðàçëè÷íûì íåáëàãîïðèÿòíûì âîçäåéñòâè-
ÿì, àêòèâèðóåò ïëàñòè÷åñêèå ïðîöåññû íåðâíîé
êëåòêè è îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà
âûñøóþ èíòåãðàòèâíóþ ôóíêöèè ãîëîâíîãî ìîçãà,
ò.å. äåéñòâóåò ïî ïðèíöèïó ïîâûøåíèÿ "àêòèâíîé"
ðåçèñòåíòíîñòè [35].

Ïðîòåêòîðíîå  äåéñòâèå, ïpè ãèïîêñèè, òîêî-
ôåðîëîâ è, â ÷àñòíîñòè, âèòàìèíà Å äîêàçàíî â
ðÿäå èññëåäîâàíèé [45, 47]. Ýòî äåéñòâèå ñâÿçû-
âàþò ñî ñòàáèëèçàöèåé ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíûõ
ïðîöåññîâ è ïåðåîêèñëåíèÿ íåíàñûùåííûõ
æèðíûõ êèñëîò, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ôîñôîëèïè-
äîâ ìåìáðàí. Ïðåïàðàò ó÷àñòâóåò â òóøåíèè
ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, âûñòóïàÿ  â  ðîëè ôåíîëü-
íîãî èíãèáèòîðà öåïíûõ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ
ðåàêöèé è íàèáîëåå ýôôåêòèâåí íà íà÷àëüíîì
ýòàïå ðåïåðôóçèè [49]. Âèòàìèí Å ïðåäóïðåæäà-
åò ãèïîêñè÷åñêóþ äåïðåññèþ ñóïåðîêñèääèñ-
ìóòàçû è êàòàëàçû. Âìåñòå ñ òåì, êàê àêöåïòîð
ýëåêòðîíîâ è Í+ ïðåïàðàò ñïîñîáåí íîðìàëè-
çîâàòü ñîîòíîøåíèå ÍÀÄ è ÍÀÄÍ,  êîòîðîå ïðè
ãèïîêñèè ñäâèíóòî â ñòîðîíó  ïîâûøåíèÿ âîññòà-
íîâëåííûõ ôîðì íèêîòèíàìèäíûõ êîôåðìåíòîâ.

Ó÷èòûâàÿ  âàæíóþ ðîëü èîíîâ êàëüöèÿ â ïàòî-
ãåíåçå ãèïîêñè÷åñêîãî ñèíäðîìà, îñîáîå âíè-

ìàíèå ïðèâëåêàåò ãðóïïà áëîêàòîðîâ êàëüöèå-
âûõ  êàíàëîâ, ñïîñîáíûõ èçìåíèòü ïîòîê êàëüöèÿ
÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêèå  ìåìáðàíû [43].  Ìíîãî-
îáðàçèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, ïðîÿâ-
ëÿåìûõ ýòîé ãðóïïîé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
îáåñïå÷èâàåò 100% âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ ïðè
ïðîôèëàêòè÷åñêîì  ïðèìåíåíèè â óñëîâèÿõ îñò-
ðîé ãèïîêñèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòè ïpåïàpàòû
óâåëè÷èâàþò ñîîòíîøåíèå ïðîñòàöèêëèí/òðîì-
áîêñàí, ÷òî ðåàëèçóåòñÿ â àíòèàãðåãàíòíîì,  ñî-
ñóäîðàñøèðÿþùåì è ìåìáðàíîïðîòåêòîðíîì
äåéñòâèè.

Ñ îäíîé ñòîðîíû,  ÿâëÿÿñü èíãèáèòîðàìè
ôîñôîäèýñòåðàçû öÀÌÔ, îíè óëó÷øàþò ìåòàáî-
ëèçì öÀÌÔ - èçâåñòíîãî ïðîòåêòîðà ïðè ãèïîêñè-
÷åñêîì ñèíäðîìå. Ñ äðóãîé ñòîpîíû, èçìåíÿÿ
òîê êàëüöèÿ ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêèå ìåìáðàíû,
ïðåäóïðåæäàþò âûõîä  êàëüöèÿ èç êëåòî÷íîãî äå-
ïî è ðàçâèòèå, òàê íàçûâàåìîãî, "êàëüöèåâîãî
äåôèöèòà" â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè. Íåìàëîâàæíîå
çíà÷åíèå â ðåàëèçàöèè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè ýòèõ ïpåïàpàòîâ ïpè ãèïîêñèè, èìåþò è
èõ àíòèîêñèäàíòíûå è àíòèðàäèêàëüíûå ñâîé-
ñòâà. Èíòåãðàëüíûé ýôôåêò  áëîêàòîðîâ èîíîâ
êàëüöèÿ ñâîäèòñÿ ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ñâî-
áîäíîãî êàëüöèÿ â öèòîïëàçìå êëåòêè, ñòèìóëÿöèè
ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà, óñòðàíåíèå àöè-
äîçà, à òàêæå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè êàëüìîäó-
ëèí-çàâèñèìûõ ðåàêöèé è ñòåïåíè ÏÎË â óñëîâè-
ÿõ ãèïîêñèè.

Êîððåêöèÿ íàðóøåíèé ýëåêòðîòðàíñïîðò-
íîé ôóíêöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ôåðìåíòíîãî
êîìïëåêñà äîñòèãàåòñÿ ñ ïîìîùüþ âåùåñòâ,
øóíòèðóþùèõ ïåðåíîñ ýëåêòðîíîâ íà ó÷àñòêå
ÍÀÄÍ-CoQ, ò.å. îáëàäàþùèõ äîíîðíî-àêöåï-
òîðíûìè ñâîéñòâàìè. Òàêèìè ñâîéñòâàìè îáëà-
äàþò ìíîãèå ïðîèçâîäíûå õèíîíîâ. Ïîêàçàíî,
÷òî âèòàìèí Êç îáëàäàåò âûðàæåííîé àíòèãèïîê-
ñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, îñîáåííî, â òêàíÿõ ñ
ïðåîáëàäàíèåì ÍÀÄ-çàâèñèìîãî ïóòè îêèñëå-
íèÿ (ìîçã, ìèîêàðä íèçêîóñòîé÷èâûõ ê ãèïîêñèè
êðûñ). Íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ãèïîêñèè  ïðåïàðàò
ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ äûõàíèÿ, ñèëû
ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, óâåëè÷åíèþ â ìèîêàð-
äå ñîäåðæàíèÿ ÀÒÔ, âîññòàíîâëåíèþ èìïóëüñ-
íîé  àêòèâíîñòè íåéðîíîâ [18]. Ñïåöèôè÷íîñòü
ýôôåêòîâ âèòàìèíà Êç, ñâÿçàííûõ ñ âîññòàíîâ-
ëåíèåì ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ íà ó÷àñòèå ÍÀÄÍ-
CoQ,  äîêàçûâàåòñÿ åãî îêèñëÿþùèì äåéñòâèåì
íà ïèðèäèííóêëåîòèäû è ôëàâîíïðîòåèäû, âîñ-
ñòàíîâëåíèåì ÍÀÄÍ-îêñèäàçíîé àêòèâíîñòè
[31]. 

Â ïîñëåäíèå ãîäû â êà÷åñòâå àíòèãèïîêñàí-
òîâ èñïîëüçóþòñÿ è ôëàâîíîñîäåðæàùèå  ðàñòè-
òåëüíûå ïðîäóêòû. Â ìîëåêóëàõ ôëàâîíîèäîâ
èìåþòñÿ õèíîííûå ñòðóêòóðû, ïðèäàþùèå èì
îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûå ñâîéñòâà è
ñïîñîáíîñòü ïåðåíîñèòü ýëåêòðîíû äåãèäðîãå-
íàç è ïèðèäèííóêëåîòèäîâ íà óáèõèîí. Íàðÿäó ñ
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ýòèì ôëàâîíîèäû ÿâëÿþòñÿ àíòèîêñèäàíòàìè.
Ãëàâíîå æå ïðåèìóùåñòâî èõ ïåðåä ñèíòåòè÷åñ-
êèìè õèíîíàìè - èõ ìàëàÿ òîêñè÷íîñòü. Òàê, ðè-
áîôëàâèí - ñòðóêòóðíûé àíàëîã ïðîñòåòè÷åñêîé
÷àñòè ôëàâîíïðîòåèäîâ, ñîäåðæàùèõ â êà÷åñò-
âå êîýíçèìà ôëàâèíìîíîíóêëåîòèä [38]. Èçó÷å-
íî âëèÿíèå êâåðöåòèíà, âèòàìèíà Ð (ðóòèíà) è
äðóãèõ ôëàâîíîèäîâ íà ñîñòîÿíèå æèçíåííî-
âàæíûõ ôóíêöèé  îðãàíèçìà â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè.
Àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ôëàâîíîèäîâ, ñêî-
påå âñåãî, ñâÿçàíî ñ èõ àíòèîêñèäàíòíûìè
ñâîéñòâàìè, ÷òî ðåàëèçóåòñÿ â ñòàáèëèçàöèè ëè-
ïèäíîãî ìàòðèêñà ìåìáðàí è âîññòàíîâëåíèè
àêòèâíîñòè êëåòêè [22].

Íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ãèïîêñèè, êîãäà ïîÿâëÿ-
þòñÿ íàðóøåíèÿ ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ íà öèòîõ-
ðîìíîì ó÷àñòêå äûõàòåëüíîé öåïè (à òàêæå, àê-
òèâàöèÿ ÏÎË, íàðóøåíèå ïðîíèöàåìîñòè âíåø-
íåé  è  âíóòðåííåé ìåìáðàí ìèòîõîíäpèé, óâå-
ëè÷åíèå èîííîé è ïðîòîííîé ïðîâîäèìîñòè è
óòå÷êà CoQ è öèòîõðîìà Ñ), êîððåêöèÿ ýíåðãî-
ñèíòåçèðóþùåé ôóíêöèè ïðîâîäèòñÿ ñ ïîìîùüþ
ýêçîãåííûõ  CoQ  (óáèõèíîíà) è öèòîõðîìà Ñ. 

Óáèõèíîí-10 (åãî ñèíòåòè÷åñêàÿ ôîpìà -
óáèíîí) èçâåñòåí êàê ïåðñïåêòèâíîå  êàðäèîòî-
íè÷åñêîå ñðåäñòâî äëÿ ëå÷åíèÿ ÈÁÑ. Ïðè ýêçî-
ãåííîì åãî ââåäåíèè îí òðàíñïîðòèðóåòñÿ ê
ìåìáðàíàì ìèòîõîíäðèé è ñòàáèëèçèðóåò èõ. Â
ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò âîññòàíîâëåíèå àêòèâ-
íîñòè ñóêöèíàò-ÑîQ-îêñèäîðåäóêòàçû è ÍÀÄÍ-
ÑîQ-îêñèäîðåäóêòàçû, íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ
ÀÒÔ, ëàêòàòà, êðåàòèíôîñôàòà, ïåðåêèñåé ëèïè-
äîâ, âîññòàíîâëåíèå ópîâíÿ Ê+ â êëåòêàõ, àêòè-
âàöèÿ "K-Na íàñîñà", ñíèæåíèå ñîêðàòèòåëüíîé
àêòèâíîñòè  ìèîêàðäà [17]. Äåéñòâèå CoQ ñïå-
öèôè÷íî, òàê êàê âèòàìèíû  ñõîäíîãî ñòðîåíèÿ
(ðåòèíîë, òîêîôåðîë è äð.) íå ïðåäîòâðàùàþò
óãíåòåíèÿ ñóêöèíàòîêñèäàçíîãî îêèñëåíèÿ [19].
Öèòîõðîì Ñ òàêæå ïðèìåíÿåòñÿ â êà÷åñòâå àíòè-
ãèïîêñè÷åñêîãî ñðåäñòâà ïðè ðàçëè÷íûõ ôîð-
ìàõ òÿæåëîé ãèïîêñèè è èøåìèè. Îäíàêî, â  ýòèõ
ñëó÷àÿõ îí äåéñòâóåò êàê àíòèîêñèäàíò, èãðàÿ
ðîëü ÷åëíî÷íîãî ñêýâåíäæåðà ñâîáîäíûõ ðàäè-
êàëîâ è íîðìàëèçóÿ áëàãîäàðÿ ýòîìó ðåäîêñ-ïî-
òåíöèàë êëåòêè [13].

Áîëüøîå ÷èñëî èññëåäîâàíèé ïîñâÿùåíî
èçó÷åíèþ  àíòèãèïîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ àãîíèñòîâ
è áëîêàòîðîâ ðàçëè÷íûõ ðåöåïòîðîâ â óñëîâèÿõ
ãèïîêñèè.  Ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ àëüôà1-àä-
ðåíîðåöåïòîðîâ ìåçàòîíîì íå óâåëè÷èâàåò óñ-
òîé÷èâîñòè ê ãèïîêñèè, íî ñåëåêòèâíûé àãîíèñò
àëüôà2-àäðåíîðåöåïòîðîâ êëîôåëèí çàùèùàåò
ìûøåé îò ãèïîêñèè. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî èìåííî
àíòèêàëîðèãåííûé ýôôåêò àäðåíîìèìåòèêîâ
ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïîòðåáíîñòè òêàíåé â
êèñëîðîäå è â ðåçóëüòàòå  îïðåäåëÿåò  èõ  àíòè-
ãèïîêñè÷åñêèå äåéñòâèå [50].

Èçâåñòíû ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà
àíãèîòåíçèíêîíâåðòèðóþùåãî ôåðìåíòà, â ÷àñò-

íîñòè êàïòîïðèëà â  êà÷åñòâå  ïðîòåêòîðà ãèïîê-
ñèè. Ïðè åãî ââåäåíèè ïîñòèøåìè÷åñêàÿ êîíöå-
íòðàöèÿ ãëþêîçû â òêàíÿõ âîçðàñòàåò, à òèîëîâûå
èíãèáèòîðû äàííîãî ôåðìåíòà ñïîñîáíû âçàè-
ìîäåéñòâîâàòü ñî  ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè,  ëè-
áî  ñâÿçûâàòü èîíû  ìåòàëëîâ  ïåðåìåííîé âàëå-
íòíîñòè, ïðåäóïðåæäàÿ ðàçâåòâëåíèå öåïè ñâî-
áîäíî-ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ [49].

Îá àíòèëèïîîêñèãåíàçíûõ ñâîéñòâàõ, êàê
îäíîì èç îáÿçàòåëüíûõ óñëîâèé  âûñîêîé  ïðîòè-
âîãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ óæå óïîìèíàëîñü äëÿ áèîôëàâîíîèäîâ
êâåðöåòèíà è  áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ.
Äâà íîâûõ àíòàãîíèñòà ëåéêîòðèåíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ è èíãèáèòîðîâ ôîñôîëèïàçû À2 ïðåäîòâ-
ðàùàþò ðàçâèòèå  ãèïîêñèè ïðè áðîíõîîáñòðóê-
öèè è ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ  êàê âûñîêîýôôåêòèâ-
íûå ñðåäñòâà ôàðìàêîòåðàïèè îñòðûõ èøåìè-
÷åñêèõ ñîñòîÿíèé [44].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èäåò àêòèâíûé ïîèñê  ðå-
ãóëÿòîðîâ ôóíêöèè ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçíîãî è
àëüôà-êåòîãëóòàðàòäåãèäðîãåíàçíîãî êîìïëåê-
ñîâ, à òàêæå êîððåêòîðîâ öèêëà Êðåáñà. Ïîêà-
çàíî,  ÷òî òèàìèí  è  ëèïîåâàÿ êèñëîòà, ÿâëÿþùè-
åñÿ êîôåðìåíòàìè ñóáúåäèíèö Å1 è Å2 ïèðóâàò-
äåãèäðîãåíàçíîãî êîìïëåêñà, êàòàëèçèðóþùåãî
äåêàðáîêñèëèðîâàíèå ïèðóâàòà, âîññòàíàâëè-
âàåò åãî àêòèâíîñòü è, òåì ñàìûì, ñïîñîáíîñòü
ÍÀÄÍ  îêèñëÿòüñÿ  â  äûõàòåëüíîé öåïè [23]. Òàêè-
ìè æå  ñâîéñòâàìè îáëàäàåò äèõëîðàöåòàò. Äëÿ
óñòðàíåíèÿ íàðóøåíèé êàðáîêñèëèðîâàíèÿ ïè-
ðóâàòà,  ïðîöåññà, èìåþùåãî îñîáîå çíà÷åíèå
â ìèîêàðäå è ñêåëåòíûõ ìûøöàõ, ïðèìåíÿåòñÿ
áèîòèí, êîôåðìåíò ðÿäà êàðáîêñèëàç, â ÷àñò-
íîñòè, ïèðóâàòêàðáîêñèëàçû.

Èìååòñÿ áîëüøàÿ  ãðóïïà  àíòèãèïîêñàíòîâ,
ìèøåíÿìè êîòîðûõ ñëóæàò ðàçíûå ìåòàáîëè÷åñ-
êèå ïðîöåññû ëèøü  îïîñðåäîâàííî ñâÿçàííûå
ñ ýíåðãåòè÷åñêèì îáìåíîì.  Ïîäàâëåíèå èëè
àêòèâàöèÿ ýòèõ ïðîöåññîâ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè,
òåì íå ìåíåå, ìîãóò ïîëîæèòåëüíî âëèÿòü íà
ýíåðãåòèêó êëåòêè, ÷òî è îáóñëîâëèâàåò èõ àíòè-
ãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå. Òàêèå âåùåñòâà íàçû-
âàþòñÿ àíòèãèïîêñàíòàìè íåïðÿìîãî ýíåðãåçè-
ðóþùåãî äåéñòâèÿ. Ïðèìåðîì ìîæåò ñëóæèòü
øèðîêî èñïîëüçóåìûé àíòèàíãèíàëüíûé  ïðåïà-
ðàò ïðåäóêòàë. Îí ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì áåòà-
îêèñëåíèÿ æèðíûõ  êèñëîò,  áëàãîäàðÿ ÷åìó ïðè
èøåìèè ïðîèñõîäÿò ïåðåîðèåíòàöèÿ ìåòàáîëè-
÷åñêèõ ïîòîêîâ â ñåðäöå è óñèëåíèå èñïîëüçîâà-
íèÿ óãëåâîäîâ â àýðîáíîì ãëèêîëèçå. Â ðåçóëüòà-
òå îïòèìèçèðóåòñÿ âûðàáîòêà  ýíåðãèè â ìèòîõî-
íäðèÿõ [45]. Ñõîäíûìè ñâîéñòâàìè îáëàäàåò àí-
òèãèïîêñè÷åñêîå ñðåäñòâî ìèëäðîíàò:  ïîäàâëÿÿ
îêèñëåíèå êàðíèòèíà, îí ñïîñîáñòâóåò èíòåíñè-
ôèêàöèè ãëèêîëèçà. Êðîìå òîãî, áëîêàäà  êàðíè-
òèíçàâèñèìîãî îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò  ïðåäî-
òâðàùàåò îáðàçîâàíèå äåòåðãåíòíûõ ìåòàáîëè-
òîâ, âûçûâàþùèõ ïîâðåæäåíèå êëåòî÷íûõ ìåìá-
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ðàí ïðè ãèïîêñèè. Îäíàêî ó ýòîãî ïðåïàðàòà
åñòü è äðóãîé ìåõàíèçì: îí îêàçûâàåò íîðìàëè-
çèðóþùåå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü âûñøèõ ñèìïà-
òè÷åñêèõ öåíòðîâ [28].

Îïðåäåëåííûé âêëàä â ðàçâèòèå ïpåäñòàâ-
ëåíèé  î ãèïîêñèè è âíåäðåíèå íîâûõ àíòèãèïîê-
ñàíòîâ âíîñèò àçåðáàéäæàíñêàÿ øêîëà, êîòî-
ðàÿ  íà ïðîòÿæåíèå äåñÿòêà ëåò èíòåíñèâíî ðàç-
ðàáàòûâàåò îðèãèíàëüíóþ êîíöåïöèþ ó÷àñòèÿ
îêñèïèðèäèíîâ è ïèððîëïèðèäèíîâ â ðåãóëÿöèè
è àäàïòàöèè îðãàíèçìà  ïðè îñòðîì è õðîíè÷åñ-
êîì äåôèöèòå êèñëîðîäà. Â ïðåñòèæíûõ ôàðìà-
êîëîãè÷åñêèõ ñïðàâî÷íèêàõ íàøëè ñâî¸ îòðà-
æåíèå íîâûå îðèãèíàëüíûå àíòèãèïîêñàíòû
(ýìîêñèïèí, ìåêñèäîë, íèêîìîðôîëèí, íîîãëó-
òèë), â  ðàçðàáîòêå  êîòîðûõ ïðèíèìàëè ó÷àñòèå
àçåðáàéäæàíñêèå ó÷åíûå [2, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12]. Çàïàòåíòîâàíû íîâûå íàöèîíàëüíûå ïðèî-
ðèòåòû, íàïðèìåð: êàðáîçîèëìåòèëïèððîëû è
ìåòèëïèððîëýòèëïèððîëèäîíû [16, 34] ïîòåíöè-
àëüíûå âåùåñòâà äëÿ ðåãóëÿöèè àäàïòàöèè è êîð-
ðåêöèè ãèïîêñè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ.
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SUMMARY
Hypoxia: strategy of pharmacological regulation
R.Akhundov

The review is dedicated to the problem of
hypoxia and its drug correction. The author des-
cribes main physiological and biochemical mecha-
nisms of hypoxia development and discusses sev-
eral types of medicines with antihypoxic activity.
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МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ В КАРДИОЛОГИИ  
С ПОЗИЦИИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ
КОСТИН В.И., ШАНГИНА О.А. *, ШЕЛИХОВ В.Г.

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия

Резюме
В течение нескольких последних десятиле-

тий в медицине интенсивно развивается так на-
зываемое «метаболическое» направление. Ча-
ще всего под препаратами «метаболического 
действия» подразумевают средства, влияющие 
на кислородозависимые процессы, улучшаю-
щие энергетический метаболизм клетки, т.е. 
повышающие устойчивость тканей к гипоксии 
и ишемии. Особенно широко подобные препа-
раты пытаются использовать в кардиологии.

Вопрос о целесообразности и эффективно-
сти применения средств метаболической те-
рапии в настоящее время является одним из 
наиболее обсуждаемых. Наибольший интерес 
вызывает использование компонентов дыха-
тельной цепи, пуриновых нуклеозидов, креа-
тинфосфата, препаратов, влияющих на окисле-
ние глюкозы и свободных жирных кислот в ци-
кле Кребса. 

В данном обзоре была предпринята попыт-
ка оценить наиболее популярные препараты 
этой группы (аденозинтрифосфат (АТФ), аде-
нозин-5-монофосфат, креатинфосфат, коэн-
зим Q10, цитохром С, аденозин, глюкозо-ин-
сулино-калиевая смесь, L-карнитин, милдро-
нат, триметазидин), широко представленные на 
фармацевтическом рынке, с позиций теорети-
ческой обоснованности их применения и кли-
нической эффективности. 

Несмотря на большое количество доклини-
ческих и клинических исследований, вопрос о 
целесообразности их использования остается 
нерешенным. С одной стороны, имеется мно-

го неясностей в вопросах теоретического обо-
снования механизма их терапевтического дей-
ствия, а с другой – целый ряд лекарственных 
средств, отнесенных к этой группе, не проде-
монстрировал ожидаемых результатов в кли-
нических условиях. Из всех препаратов подоб-
ного типа только триметазидин был включен 
в европейские и российские рекомендации по 
лечению стабильной стенокардии как препа-
рат второй линии. Проблема заключается в том, 
что в большинстве клинических исследований 
оценка терапевтической эффективности этих 
препаратов проводилась только по так называ-
емым суррогатным конечным точкам. Тем не 
менее препараты этой группы активно рекла-
мируются и достаточно широко применяются 
в практической деятельности. Однако до сих 
пор ни один препарат из этой группы не име-
ет убедительной доказательной базы характера 
его влияния на прогноз пациентов (смертность 
и/или основные неблагоприятные сердечно-со-
судистые события). Для получения этих дока-
зательств необходимо дальнейшее их изучение 
в рамках крупномасштабных рандомизирован-
ных исследований. 

Ключевые слова: метаболическая терапия, 
кардиология, стенокардия, клинические иссле-
дования, эффективность.
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Abstract
Over the past few decades, various applica-

tions of the metabolic drugs have been extensive-
ly tested. Most of them affect oxygen-dependent 
processes, improving cellular metabolism and in-
creasing tissue resistance to hypoxia and ischemia. 
The most promising candidates include compo-
nents of the respiratory chain, purine nucleosides, 
and creatine phosphate which affect glucose oxi-
dation and fatty acid metabolism in the Krebs cy-
cle. This review critically evaluates the most pop-
ular drugs of this group (adenosine triphosphate, 
adenosine-5-monophosphate, creatine phosphate, 
coenzyme Q10, cytochrome C, adenosine, glu-
cose-insulin-potassium solution, L-carnitine, mil-
dronate, and trimetazidine), which are widely rep-
resented on the pharmaceutical market. Of all met-
abolic drugs, only trimetazidine was included in 

the European and Russian recommendations for 
the second-line treatment of stable angina. In most 
clinical studies, the therapeutic efficacy of met-
abolic drugs has been evaluated using the surro-
gate endpoints. Despite being actively advertised 
and widely used in the clinical practice, metabolic 
drugs currently do not have a convincing evidence 
base for affecting prognosis (mortality and/or ma-
jor adverse cardiovascular events). Further studies 
in large-scale randomised trials are needed to con-
firm the beneficial effects of the metabolic drugs in 
cardiovascular medicine.

Keywords: Metabolic therapy, cardiology, an-
gina, clinical studies, efficacy.
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Введение
Чаще всего под препаратами «метаболиче-

ского действия» подразумевают средства, улуч-
шающие энергетический метаболизм клетки. 
Наиболее широко подобные препараты пыта-
ются использовать в кардиологии.

Вопрос о целесообразности и эффективно-
сти применения средств метаболической те-
рапии в настоящее время является одним из 
наиболее дискутабельных. С одной стороны, 
имеется много неясностей в вопросах теоре-
тического обоснования их механизма терапев-
тического действия, а с другой – целый ряд ле-
карственных средств, отнесенных к этой груп-
пе, не продемонстрировал ожидаемых резуль-
татов в клинических условиях. 

В данном обзоре предпринята попытка оце-
нить наиболее популярные препараты этой 
группы, широко представленные на фармацев-

тическом рынке, с позиций теоретической обо-
снованности их применения и клинической эф-
фективности.

Основные группы препаратов, влияющих 
на энергетический метаболизм кардиомио-
цита:

1. Макроэргические фосфаты: 
 - аденозинтрифосфат (АТФ)
 - аденозин-5-монофосфат (АМФ) 
2. Внутриклеточные переносчики энергии: 
 - креатинфосфат 
3. Компоненты дыхательной цепи:
 - коэнзим Q10 
 - цитохром С
4. Пуриновые нуклеозиды:
 - аденозин
5. Стимуляторы гликолитического пути 

энергопродукции:  
 - глюкозо-инсулино-калиевая смесь 
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6. Препараты, влияющие на окисление глюко-
зы и свободных жирных кислот в цикле Кребса:

 - L-карнитин 
 - милдронат
 - триметазидин 
Наиболее очевидной предпосылкой использо-

вания препаратов, созданных на основе макроэр-
гических фосфатов, креатинфосфата и компонен-
тов дыхательной цепи было то, что они являют-
ся естественными участниками энергетического 
обмена. Не касаясь спорных теоретических во-
просов, связанных с возможностью их, как экзо-
генных агентов, встраиваться в процессы генера-
ции внутриклеточной энергии, хотелось отметить 
следующее. У всех этих препаратов есть один об-
щий существенный недостаток. Если исходить из 
предположения, что их основной механизм дей-
ствия должен быть связан с увеличением продук-
ции АТФ, то очевидно, что с помощью тех доз, ко-
торые используются в клинической практике, он 
не может быть реализован. 

У человека количество АТФ, примерно рав-
ное массе тела, образуется и разрушается каж-
дые 24 часа [1]. На работу сердца затрачивается 
около 6 кг АТФ в день [2]. Рекомендуемые суточ-
ные дозы аденозин-5-монофосфата (фосфаден) 
и креатинфосфата (неотон) равны соответствен-
но 200 мг и 20 г, что эквивалентно такому же ко-
личеству АТФ, которое теоретически может син-
тезироваться из АМФ и креатинфосфата. Мак-
симальные терапевтические дозы коэнзима Q10 
и цитохрома С составляют 90 мг и 100 мг соот-
ветственно. При перерасчете этих доз в количе-
ство АТФ [3], продукцию которого они могут сти-
мулировать, получается соответственно 198 мг и  
4 мг АТФ. Очевидно, что такое количество АТФ 
не может существенно повлиять на энергетиче-
ский метаболизм миокарда. 

В то же время, кроме участия в энергетиче-
ском обмене, указанные вещества обладают ря-
дом других свойств. 

АТФ и АМФ. Эти вещества выступают в ка-
честве эндогенных лигандов пуриновых рецепто-
ров, являющихся регуляторами различных физио- 
логических процессов [4]. Таким образом, наи-
более вероятным механизмом, лежащим в основе 
их фармакологических эффектов, является пря-
мое действие на пуриновые рецепторы либо дей-
ствие на специфические рецепторы аденозина, 
образующегося при их распаде. 

Следует отметить, что в отношении АТФ и 
аденозин-5-моно-фосфата крупные многоцен-
тровые, плацебо-контролируемые клинические 

исследования, соответствующие современным 
стандартам GCP и ориентированные на «жест-
кие» конечные точки (смерть и/или основные не-
благоприятные сердечно-сосудистые события), 
не проводились. В ряде клинических исследова-
ний, проведенных на небольших выборках паци-
ентов, оценивались в основном суррогатные ко-
нечные точки. Таким образом, убедительные дан-
ные об их клинической эффективности в качестве 
кардиопротекторов отсутствуют.

Креатинфосфат. Его кардиопротекторный эф-
фект может быть обусловлен не только участи-
ем в энергетическом обмене, но также антиокси-
дантным действием, способностью предупреж-
дать повреждение клеточных мембран и тормо-
зить апоптоз [5]. Показано, что креатинфосфат 
может уменьшать реперфузионное поврежде-
ние миокарда [6]. Результаты наиболее крупного 
на сегодняшний день мета-анализа [7] показали, 
что креатинфосфат снижал летальность пациен-
тов с сердечной патологией. Однако сами авто-
ры отмечают ряд недостатков этого мета-анализа. 
Во-первых, большинство включенных исследова-
ний было с неясным или высоким риском систе-
матической ошибки согласно Кокрановским кри-
териям. Во-вторых, разнородность исследуемой 
выборки. Она включала пациентов с инфарктом 
миокарда (ИМ), хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) и перенесших кардиохирурги-
ческие вмешательства. Авторы мета-анализа де-
лают вывод, что для подтверждения результатов 
необходимо проведение крупного многоцентро-
вого рандомизированного исследования. Таким 
образом, вопрос о целесообразности использова-
ния креатинфосфата в качестве кардиопротекто-
ра остается открытым.

Коэнзим Q10 и цитохром С. Они также обла-
дают целым рядом механизмов, не связанных на-
прямую с их участием в энергетическом метабо-
лизме, с помощью которых пытаются объяснить 
те эффекты, которые наблюдаются при их экзо-
генном введении.

Коэнзим Q10 является мощным антиоксидан-
том, устраняет эндотелиальную дисфункцию, 
тормозит апоптоз и ремоделирование левого же-
лудочка сердца [8, 9]. Однако в отношении его 
влияния на клинические исходы имеющиеся дан-
ные противоречивы [10]. Следует отметить, что 
основная масса клинических исследований, по-
священных коэнзиму Q10, представлена неболь-
шими выборками. Наиболее крупное на сегод-
няшний день исследование (641 пациент) про-
демонстрировало, что коэнзим Q10 достоверно 
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снижал риск госпитализации пациентов с ХСН и 
осложнений (отек легких и сердечная астма) [11]. 
Однако не оценивалось влияние на смертность, 
а использование более субъективных критериев 
(таких как госпитализация и симптомы) ограни-
чивают силу его результатов [12]. Исследование 
Q-SYMBIO [13, 14] (420 пациентов) продемон-
стрировало значительное снижение сердечно-со-
судистой смертности (9% против 16%, р=0,026) 
и смертности от всех причин (10% против 18%, 
р=0,018). Тем не менее это исследование име-
ло существенные ограничения. Во-первых, этап 
включения пациентов в исследование потребовал 
продления до восьми лет в 17 центрах. Причи-
ны этого не раскрываются. Значительный лечеб-
ный эффект, состоящий примерно в половинном 
снижении смертности, поразителен и неожидан. 
Однако вполне вероятно, что либо небольшое ко-
личество событий (уровень смертности 7% в год 
для всей популяции), либо относительно неболь-
шой размер выборки могли повлиять на основ-
ные результаты, поэтому их следует интерпрети-
ровать с осторожностью [10, 12].

Результаты наиболее крупных мета-анализов, 
ориентированных на «жесткие» конечные точки 
(смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний, общая смертность), неоднозначны. По дан-
ным мета-анализа 2014 года, не было обнаруже-
но убедительных доказательств в пользу приме-
нения коэнзима Q10 при лечении хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) [15]. В двух, 
более поздних, мета-анализах [16, 17] отмечено 
снижение смертности на фоне терапии коэнзи-
мом Q10. Однако авторы одного из них [16] от-
мечают, что низкое качество ряда исследований, 
включенных в мета-анализ, могло повлиять на 
надежность результатов, в связи с чем делают за-
ключение, что для подтверждения этих результа-
тов необходимо проведение более тщательных 
исследований с выборками большего размера. 
Исследования эффективности коэнзима Q10 при 
первичной профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) также не дают однозначного 
результата. В исследовании Alehagen U. et al. [18] 
было показано значительное снижение смертно-
сти от ССЗ у испытуемых пожилого возраста, по-
лучавших селен и коэнзим Q10. Однако мета-ана-
лиз, проведенный Flowers N.et al. [19], не выявил 
профилактического эффекта монотерапии коэн-
зимом Q10.

Цитохром С выполняет различные функции. 
Он является компонентом дыхательной цепи, об-
ладает свойствами антиоксиданта, а также играет 

важную роль в процессе запуска апоптоза клеток 
[20]. Теоретически обоснование использования 
цитохрома С базируется на его участии в энерге-
тическом обмене и способности блокировать ак-
тивные формы кислорода [21]. Значение актива-
ции апоптоза в предполагаемом кардиопротек-
тивном эффекте при этом не обсуждается. Кли-
нические исследования, посвященные изучению 
кардиопротекторных свойств цитохрома С, пред-
ставлены маленькими выборками (10−60 паци-
ентов). Эффективность препарата оценивалась 
на основе симптоматики, лабораторных показа-
телей и данных инструментальных методов [21, 
22]. Крупных исследований, включающих конеч-
ную точку смертности и/или основных неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий, не про-
водилось. 

Аденозин. Этот эндогенный пуриновый ну-
клеозид модулирует многие физиологические 
процессы [23]. Особое значение он имеет для ре-
гулирования деятельности сердечно-сосудистой 
системы [24]. Аденозин давно и успешно исполь-
зуется как антиаритмический препарат. В экспе-
рименте показано, что аденозин может умень-
шать площадь инфаркта миокарда (ИМ) [25], 
оказывает защитное действие при реперфузи-
онном повреждении миокарда [26]. Однако дан-
ные клинических наблюдений выглядят проти-
воречиво. AMISTAD I и AMISTAD II были наи-
более крупными клиническими исследованиями, 
оценивающими кардиопротективные свойства 
аденозина в качестве дополнения к реперфузи-
онной терапии при ИМ. Результаты этих иссле-
дований показали, что инфузия аденозина спо-
собствует уменьшению зоны ИМ, но существен-
ного влияния на клинические исходы (смерть, 
повторный инфаркт, шок, застойная сердечная 
недостаточность, инсульт) не оказывает. Более 
того, пациенты с непередними ИМ, получавшие 
аденозин, показали тенденцию к росту неблаго-
приятных клинических событий. [27, 28]. После-
дующий ретроспективный анализ исследования 
AMISTAD II, сделанный Kloner R.A. et al. [29], 
показал достоверное снижение смертности у па-
циентов с передним ИМ, которые получали аде-
нозин и реперфузионную терапию не позже трех 
часов после появления симптомов. Однако этот 
эффект наблюдался только в группе, получавшей 
тромболитическую терапию. В группе коронар-
ной ангиопластики положительный эффект аде-
нозина отсутствовал. Сами авторы исследования 
признают, что причины подобного различия не-
ясны. Они не исключают, что благоприятный эф-
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фект аденозина в группе тромболитической тера-
пии обусловлен не собственно кардиопротектив-
ным действием, а какими-либо другими его свой-
ствами, например, антиагрегантным эффектом 
(известно, что тромболитическая терапия может 
активировать тромбоциты). Кокрановский систе-
матический обзор [30] и мета-анализ [31], посвя-
щенные оценке влияния аденозина на результа-
ты коронарной ангиопластики при ИМ, не проде-
монстрировали доказательств того, что аденозин 
уменьшает смертность от всех причин и снижает 
риск повторного ИМ.

Глюкозо-инсулино-калиевая смесь (ГИК). 
Известно, что в условиях ишемии глюкоза ста-
новится более выгодным поставщиком энергии 
[32, 33]. На этом основано использование ГИК. В 
2007 году были опубликованы результаты мета- 
анализа двух исследований OASIS-6 и CREATE-
ECLA [34] (22 943 пациента с ИМ). Оценивали 
показатели смертности и развития сердечной не-
достаточности. Мета-анализ показал, что инфу-
зия ГИК не повлияла на эти клинические исходы. 
Более того, в течение первых трех дней от начала 
терапии в группе с ГИК отмечалась тенденция к 
повышению смертности и частоты развития сер-
дечной недостаточности.

L-карнитин. Существуют две противополож-
ные точки зрения о целесообразности использо-
вания L-карнитина в качестве кардиопротектора.

Поступление жирных кислот (ЖК) в цитоплаз-
му кардиомиоцитов происходит пассивно по гра-
диенту концентрации. В цитоплазме ЖК превра-
щаются в ацил-КоА. Его перенос в митохондрии 
осуществляется с помощью карнитина. Под вли-
янием фермента карнитин-пальмитоил-трансфе-
разы-1 (КПТ-1) образуется комплекс ацилкарни-
тина, который поступает в митохондрии. В ми-
тохондриях ацильные остатки подвергаются β- 
окислению с образованием ацетил-КоА, который 
вовлекается в цикл Кребса [32]. Таким образом, 
карнитин, как переносчик ЖК, может увеличи-
вать удельный вес их окисления в энергетическом 
метаболизме клетки, повышая потребность мио-
карда в кислороде [35].

В то же время высказывается и противополож-
ное мнение. В качестве ингибитора КПТ-1 вы-
ступает малонил-КоА, который образуется в ци-
топлазме из ацетил-КоА. Следует подчеркнуть, 
что ишемия тормозит образование малонил-КоА, 
приводя к повышению активности КПТ-1 и уве-
личивая поступление ЖК в митохондрии [32]. 
Удаление избытка ацетил-КоА из митохондрий 
происходит также с помощью карнитина, что 

приводит к синтезу в цитоплазме большого ко-
личества ингибитора КПТ-1 − малонил-КоА и, 
соответственно, торможению поступления ЖК 
в митохондрии [36]. Таким образом, кардиопро-
тективный эффект карнитина может реализовать-
ся за счет ингибирования КПТ-1 (через мало-
нил-КоА) и торможения поступления ЖК в мито-
хондрии [36, 37].

Кроме того, есть данные, что карнитин играет 
важную роль в антиоксидантной защите кардио-
миоцитов [38].

Опубликовано достаточное количество ра-
бот, в которых показано благоприятное влияние 
L-карнитина на клинико-лабораторные показате-
ли пациентов с хроническими формами ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), ИМ, ХСН [36, 37, 
39, 40, 41]. Однако данные о влиянии L-карнити-
на на такие клинические исходы, как смертность, 
способность предупреждать возникновение тя-
желых осложнений неоднозначны. В ряде иссле-
дований было показано снижение смертности 
на фоне L-карнитина, но их результаты вызыва-
ют сомнения. Так, в исследовании Dr. Pasquale B.  
et al. [42], 49 пациентов в острой фазе ИМ полу-
чали L-карнитин, и 97 пациентов составили кон-
трольную группу. Через 28 дней наблюдения в 
контрольной группе было зарегистрировано 18 
смертей (18,6%), тогда как в группе, получавшей 
лечение, смертельные исходы отсутствовали. В 
другом исследовании [39] больные, перенесшие 
ИМ (81 человек), в течение 12 месяцев получа-
ли L-карнитин (смертность 1,2%). В контроль-
ной группе (79 пациентов) смертность составила 
12,5%. То есть смертность снизилась более чем 
в 10 раз.

Трехлетнее наблюдение за пациентами с ХСН 
[43] на фоне дилятационной кардиомиопатии (37 
в группе L-карнитина и 33 в группе плацебо) про-
демонстрировало шестикратное снижение смерт-
ности (2,7% и 18,1% соответственно). Такое ко-
лоссальное снижение смертности в приведенных 
выше работах заставляет с осторожностью отно-
ситься к их результатам. Возможно, на результа-
ты могли повлиять маленькие размеры выборки и 
относительно небольшие сроки наблюдения.

В 2006 году были опубликованы результаты 
исследования CEDIM 2 [44]. В исследование бы-
ли включены 2330 больных с передним ИМ. Ос-
новной комбинированной конечной точкой явля-
лась частота развития ХСН либо летального ис-
хода в течение 6 месяцев. Дополнительной ко-
нечной точкой являлась смертность в течение 5 
дней. Частота основной конечной точки в груп-
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пах L-карнитина и плацебо не различалась. Одна-
ко смертность в течение 5 дней достоверно сни-
жалась в группе L-карнитина.

Мета-анализ, проведенный DiNicolantonio J.J. 
et al., 2013 [45], продемонстрировал способность 
L-карнитина снижать смертность больных ИМ. 
Однако его результаты были подвергнуты серьез-
ной и обоснованной критике [46]. Еще один ме-
та-анализ [47], который включал 17 исследований 
(1625 пациентов), не выявил снижения смерт-
ности в группе пациентов с ХСН, получавших 
L-карнитин.

Таким образом, на сегодняшний день нет до-
статочно убедительных доказательств способно-
сти L-карнитина оказывать благоприятное влия-
ние на прогноз кардиологических пациентов.

Триметазидин и милдронат. Они относятся 
к группе препаратов, блокирующих парциальное 
окисление ЖК, так называемых p-FOX- (partial 
fatty and oxidation inhibitors) ингибиторов. Все 
p-FOX-ингибиторы блокируют окисления ЖК, 
но механизм их действия различен.

Триметазидин блокирует β-окисление ЖК в 
митохондриях за счɹт ингибирования 3-кетоа-
цил-КоА-тиолазы. Ингибируя β-окисление ЖК, 
триметазидин обеспечивает увеличение активно-
сти пируватдегидрогеназы, что сопровождается 
возрастанием роли глюкозы как энергетического 
субстрата [48].

Милдронат инактивирует образование карни-
тина, который обеспечивает транспорт ЖК в ми-
тохондрии клетки, в результате ограничивается 
поступление в митохондрии ЖК, на окисление 
которых требуется много кислорода [35, 49].

Применение триметазидина у больных ста-
бильной стенокардией уменьшает число эпи-
зодов ишемии, частоту ангинозных приступов, 
потребность в нитроглицерине, повышает толе-
рантность к физическим нагрузкам, уменьшает 
дисфункцию левого желудочка, улучшает каче-
ство жизни [50, 51, 52]. Авторы систематическо-
го Кокрановского обзора [53] подтвердили уме-
ренную эффективность триметазидина в лечении 
стабильной стенокардии по сравнению с плацебо. 
В другом мета-анализе [54] было показано, что по 
выраженности антиангинального и противоише-
мического эффектов триметазидин не уступает 
традиционным средствам для лечения стенокар-
дии. Остается неясным вопрос о влиянии триме-
тазидина на прогноз пациентов. В исследовании 
METRO [55] было показано, что включение три-
метазидина в терапию пациентов, перенесших 
ИМ, снижало шестимесячную смертность на 

64%. Такое значительное снижение смертности 
заставляет с осторожностью относиться к этим 
результатам. Возможно, это связано с тем, что ис-
следование было не контролируемым, рандоми-
зированным, а ретроспективным (анализирова-
лась медицинская документация), выборка (353 
пациента) и сроки наблюдения были относитель-
но небольшими. В исследовании EMIP-FR (Euro-
pean Myocardial Infarction Project − Free Radicals) 
изучалось влияние триметазидина на краткосроч-
ный (35-дневная смертность) и долгосрочный (до 
трех лет) прогноз пациентов с ИМ, получавших 
тромболитическую терапию. Было рандомизиро-
вано 19 725 пациентов. Установлено, что триме-
тазидин не снижал смертность как в ранние сро-
ки, так и в отдаленном периоде [56]. В двух мета- 
анализах, посвященных оценке влияния тримета-
зидина на течение ХСН, были получены проти-
воположные результаты. В исследовании Gao D. 
et al. (2011) отмечалось существенное снижение 
смертности от всех причин на фоне лечения три-
метазидином [57]. В то же время в очень схожем 
по структуре, количеству включенных исследо-
ваний и пациентов мета-анализе Zhou X., Chen J. 
(2014) не было выявлено различий в величине об-
щей смертности между пациентами, получавши-
ми триметазидин и плацебо [58]. Однако авторы 
отмечают ряд одинаковых ограничений, которые 
присутствовали в обеих работах и могли повли-
ять на результаты. Это низкое методологическое 
качество исследований, включенных в мета- 
анализы, что могло привести к систематической 
ошибке, относительно небольшое количество па-
циентов, включенных в мета-анализы, и короткие 
сроки наблюдения. По мнению самих авторов, 
эти результаты следует интерпретировать с осто-
рожностью.

Эффективность милдроната продемонстри-
рована при стенокардии, ХСН [59, 60]. Отмече-
но его положительное влияние на различные кли-
нико-лабораторные показатели и результаты ин-
струментальных методов обследования. Вместе 
с тем отсутствуют репрезентативные исследова-
ния, в которых оценивался бы характер влияния 
милдроната на прогноз пациентов с сердечно- 
сосудистой патологией.

Заключение
В течение нескольких последних десятилетий 

в медицине интенсивно развивается так называ-
емое «метаболическое» направление. Вопрос о 
целесообразности и эффективности применения 
средств метаболической терапии активно обсуж-
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дается. Однако, несмотря на большое количество 
доклинических и клинических исследований, он 
остается нерешенным. Из всех препаратов только 
триметазидин был включен в европейские и рос-
сийские рекомендации по лечению стабильной 
стенокардии как препарат второй линии. Пробле-
ма заключается в том, что в большинстве клини-
ческих исследований оценка эффективности этих 
препаратов проводилась по так называемым, сур-

рогатным конечным точками. До сих пор ни один 
препарат из этой группы не имеет убедительной 
доказательной базы характера его влияния на 
прогноз пациентов (смертность и/или основные 
неблагоприятные сердечно-сосудистые события). 
Для получения этих доказательств необходимо 
дальнейшее изучение этой группы препаратов в 
рамках крупномасштабных рандомизированных 
исследований.
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PROSPECTS FOR METABOLIC THERAPY IN HEART DISEASES
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В основе ишемического повреждения сердца лежит нарушение энергетического метаболизма в кардиомиоцитах.
Однако традиционная медицина обычно не ставит перед собой задачу непосредственного воздействия на энер

гетические процессы в миокарде. Поэтому весьма интересны перспективы развития направления медикаментоз

ной терапии, в котором применяют метаболические препараты, способные успешно устранять нарушения кле

точного метаболизма, ионного гомеостаза и функций мембран клеток сердца, предупреждая или уменьшая тем
самым развитие необратимых процессов при патологии.
Ключевые слова: метаболические препараты, ишемическая болезнь сердца, свободные жирные кислоты, глюко

за.

Abnormalities in cardiomyocyte energy metabolism underlie ischemic injury of the heart. However, traditional medicine
does not usually set an objective to directly influence energy processes in the myocardium. Therefore, the prospects of
developing drug therapy that involves metabolic agents able to successfully eliminate abnormalities in cell metabolism,
ionic hemostasis, and membranes functions of the cardiomyocytes thereby preventing or reducing the development of
irreversible processes in disease are quite promising.
Key words: metabolic drugs, ischemic heart disease, free fatty acids, glucose.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – патологичес

кое состояние, характеризующееся абсолютным или от

носительным нарушением кровоснабжения миокарда
вследствие поражения коронарных артерий, в результа

те чего возникает дисбаланс между поступлением кисло

рода и метаболическими потребностями в нем кардио

миоцитов, приводящий к поражению миокарда.

В настоящее время очевидны успехи в лечении ИБС.
Так, все более широко используются инвазивные, в том
числе чрескожные коронарные вмешательства, направ

ленные на полное или частичное восстановление коро�
нарного кровотока. Эта тактика в сочетании с современ

ной терапией, включающей назначение таких препара

тов, как: антикоагулянты, дезагреганты, β
адреноблока

торы, антагонисты кальция, диуретики и ингибиторы

АПФ, несомненно оправдана и дает положительный ре

зультат.

В реальной клинической ситуации, когда временной
интервал острой ишемии миокарда превышает допусти

мый порог для последующего восстановления миокар

диальной сократительной функции, вызванные измене

ния могут стать необратимыми и привести к нарушению
структурно
функциональной целостности клеточных
мембран и гибели клеток. Временной диапазон этих из

менений в очаге ишемического поражения различается
в зависимости от тяжести и продолжительности локаль

ной ишемии, а также активности внутриклеточных защит

ных механизмов.

Определяющими моментами в стратегии защиты сер

дца от ишемии являются: замедление скорости развития
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ишемического повреждения и перехода его в необрати

мую стадию, проведение, по возможности, более ранне

го и полноценного восстановления кровообращения
миокарда.

В настоящее время необходимость данной тактики по
возобновлению кровотока при развитии острого инфар

кта миокарда (ИМ) не вызывает сомнения. Именно рабо

та в этом направлении, проводимая кардиологами на про

тяжении последних 20 лет, и привела к существенному
прогрессу в улучшении прогноза острого ИМ, снижению
частоты развития его рецидивов, тяжести синдрома ко

ронарной и сердечной недостаточности. Тем не менее,
сердечная недостаточность вследствие развития некро

за миокарда и последующих процессов ремоделирова

ния сердца остается актуальной проблемой и в наши дни.
Поэтому не оставляются попытки разработать дополни

тельные патогенетически обоснованные подходы, позво

ляющие улучшить результаты лечения больных, перенес

ших коронарную катастрофу. Одним из таких направле

ний, имеющих давнюю историю своих эксперименталь

ных и клинических исследований, является метаболичес

кий метод защиты миокарда от ишемического и репер

фузионного повреждения. Идея применения кардиопро

текции в различных ее вариантах в условиях экстремаль

ного воздействия на миокард представляется логически
верной, и ее правота была подтверждена большим коли

чеством экспериментальных работ.

Потенциально добиться положительного клиничес

кого эффекта возможно при условии восстановления
кровоснабжения миокарда в течение периода сохране

ния структурной целостности кардиомиоцитов и блоки

рования процессов неконтролируемого оксидантного
стресса. В решении этой задачи имеют перспективу по

лучения положительного эффекта препараты различных
химических классов, действие которых опосредуется
механизмами, улучшающими кислород
транспортную
функцию крови, поддерживающими энергетический ба

ланс клеток, корректирующими функции дыхательной
цепи и метаболических нарушений клеток тканей и ор

ганов, нормализующими баланс между интенсивностью
свободнорадикального окисления и антиоксидантной
защитой [9]. При этом необходимо заметить, что речь идет
не о замене традиционного гемодинамического подхода
метаболическим, а о взаимодополняющем сочетании двух
терапевтических эффектов, в основе которых лежат раз

ные механизмы действия препаратов [5, 6].

Проблема “выживания” сердечной мышцы после ги

поксического и реперфузионного воздействия актуаль

на и для сердечно
сосудистой хирургии. В свое время
внедрение холодовой кардиоплегии сделало возможным
проведение продолжительных операций на остановлен

ном сердце. Однако и здесь продолжаются дискуссии о
возможности предупреждать повреждения миокарда, а
также актуален поиск фармакологических агентов, обла

дающих кардиопротекторным действием.

В настоящее время отсутствует серьезная доказатель

ная база по использованию миокардиальных цитопро

текторов для повышения эффективности лечения боль

ных с сердечно
сосудистыми заболеваниями. При этом
очевидно, что острые и хронические формы ИБС имеют

свою специфику в тактике и стратегии применения раз

личных групп кардиопротекторов, и их поиск не теряет
своей актуальности. В связи с этим целью представлен

ного обзора явилось изучение перспектив метаболичес

кой терапии в лечении преимущественно хронической
формы ИБС.

Энергетический метаболизм миокарда в норме
и при гипоксии. Известно, что при нормоксии между
доставкой кислорода к кардиомиоцитам и потребностью
в нем миокарда имеется определенный баланс, обеспе

чивающий нормальный метаболизм и, следовательно,
выполнение клетками сердца их функций. Так, свобод

ные жирные кислоты (СЖК) являются основным источ

ником энергии в здоровом сердце человека, на их долю
приходится 60–70% синтеза АТФ [22]. А при окислении
глюкозы вырабатывается 20–30% молекул АТФ, т.к. СЖК
ингибируют окисление глюкозы в миокарде [33, 34]. Кро

ме того, для поддержания своей жизнедеятельности сер

дце способно использовать и другие субстраты, такие как
кетоновые тела, аминокислоты, и при необходимости
расщеплять лактат [4].

Поражение коронарных сосудов приводит к недоста

точному поступлению крови к сердечной мышце, что,
соответственно, приводит к развитию дисбаланса между
доставкой и потребностью в кислороде. Еще большую
угрозу несет нарушение перфузии миокарда с развитием
ишемии и сопутствующей ей метаболической ишемии.
Так, в условиях гипоксии кислород распределяется меж

ду окислением СЖК и глюкозы, при этом продуктивность
обоих энергетических путей снижается [9]. При ишемии
расщепление глюкозы осуществляется преимуществен

но путем анаэробного гликолиза, в результате которого
образуется пируват. В условиях нехватки кислорода пи

руват превращается в лактат, т.к. не может пройти все эта

пы окислительного декарбоксилирования в митохондри

ях. Лактат, накапливаясь в цитозоле, приводит к ацидозу
внутриклеточной среды, перегрузке клеток натрием, каль

цием и нарушает способность кардиомиоцитов к расслаб

лению и сокращению [10]. Кроме того, избыток ионов
кальция в цитозоле клетки активирует фосфолипазы,
приводя к повреждению мембран кардиомиоцитов [10].

В условиях недостатка кислорода основная часть
аэробного синтеза АТФ приходится на β
окисление СЖК.
Такой путь образования АТФ в условиях ишемии метабо

лически невыгоден, т.к. требует больших затрат кислоро

да. В связи с этим гипоксия приводит к образованию из

бытка СЖК и ацетил
КоА, которые ингибируют пируват

дегидрогеназный комплекс, и ведет к дальнейшему ра

зобщению процессов гликолиза и окислительного декар

боксилирования, а также к активации свободнорадикаль

ного окисления (СРО) [9, 10]. Накопление продуктов СРО
в цитоплазме клеток также оказывает повреждающее дей

ствие на мембрану кардиомиоцитов и нарушает их фун

кции [9, 10].

Таким образом, при гипоксии активируются процес

сы, лежащие в основе развития дисфункций миокарда:
локальное воспаление и пероксидация, клеточный аци

доз, нарушение ионного равновесия, уменьшение синте

за АТФ [9]. Иначе говоря, клинические симптомы заболе

вания, проявляющиеся из
за нарушения перфузии сер
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дечной мышцы, возникают из
за изменения метаболичес

ких процессов в кардиомиоцитах. В связи с этим препа

раты, действие которых направлено на стабилизацию
метаболизма миокарда, должны являться обязательным
компонентом терапии ИБС, затрагивающим энергетику
клеток и лежащим в основе изменений, происходящих
при метаболической ишемии.

Метаболические препараты. Первое использова

ние метаболических препаратов в терапии больных с
сердечно
сосудистыми патологиями началось с приме

нения глюкозо
инсулино
калиевой смеси (ГИК), которую
в 1962 г. впервые изучили D. Sodi Pallaris et al. [32] в не

большом нерандомизированном исследовании [16, 19].
Было показано ее положительное влияние на динамику
ЭКГ и раннюю выживаемость пациентов при остром ИМ
[32]. В дальнейших работах было продемонстрировано,
что ГИК, как и никотиновая кислота, снижает высвобож

дение СЖК адипоцитами, а это, в свою очередь, способ

ствует снижению концентрации СЖК в зоне ишемизи

рованного миокарда [7, 18, 25, 27]. В 70–80
е гг. XX века в
лечебной практике стали широко использоваться препа

раты инозина и АТФ. Однако их применение показало,
что значимого влияния на состояние больных ИБС они
не оказывают [15, 23, 28].

Последующие исследования позволили сделать вывод
о том, что эффективная активация окисления глюкозы
может быть достигнута блокадой окисления СЖК [7, 18].
Именно такой фармакологический подход получил наи

большее распространение в метаболической терапии
ИБС и стабильной стенокардии напряжения [25, 27].

Общепринятой классификации цитопротекторов не
существует в связи с тем, что миокардиальные метаболи

ческие препараты очень разнообразны по химической
структуре и по механизмам действия. Одна из классифи

каций по механизму действия была составлена Ю.Н. Бе

ленковым с соавт. [1, 3]:

1. Регуляторы поступления субстратов в кардиомиоци

ты (глюкозо
инсулино
калиевая смесь).

2. Ингибиторы карнитин
пальмитоилтрансферазы
(пергексилин, этомоксир, оксфеницин, аминокарни

тин).

3. Ингибиторы β
окисления жирных кислот (тримета

зидин, ранолазин).

4. Стимуляторы пируватдегидрогеназы (дихлорацетат,
левокарнитин).

5. Препараты с прочими механизмами действия (кокар

боксилаза, инозин, фосфокреатин, мельдоний, милд

ронат).
Классификация, предложенная В.П. Михиным в

2011 г. [8], построена на основании локализации фарма

кологического эффекта препарата [14, 16]:

1. Внутримитохондриальные цитопротекторы.
1.1.Торможение окисления жирных кислот:

– подавление бета
окисления жирных кислот
(триметазидин);

– подавление транспорта жирных кислот в ми

тохондрии (мельдоний).

1.2. Прямая стимуляция окисления глюкозы (сукци

нат 2
этил
6
метил
3
оксипиридина).

1.3. Стимуляция цитохромной цепи (коэнзим Q10).

2. Транспорт энергетического субстрата в митохондрии
(фосфокреатин, глюкозоинсулиновая смесь (малоэф

фективна), янтарная кислота).

3. Стимуляция анаэробного гликолиза (тиатриазолин)
– препараты недостаточно разработаны и малоэф

фективны.

4. Антиоксиданты и митохондриальные цитопротекто

ры, обладающие антиоксидантными свойствами.

Обзор метаболических препаратов. Глюкозо�ин�
сулино�калиевая смесь. Данный метаболический препа

рат может оказывать положительный эффект у больных
с острым ИМ, которым проводится реперфузия, за счет
обеспечения клеток субстратом и сохранения гликоли

тического метаболизма миокарда. Инсулин не только
отдельно, но и совместно с глюкозой и калием улучшает
метаболизм миокарда за счет повышения поставок глю

козы к кардиомиоцитам, активируя тем самым гликолиз
[10]. Однако результаты исследований об эффективнос

ти ГИК весьма противоречивы [19]. Достаточно скром

ный положительный эффект, оказываемый на кардиомио

циты, был продемонстрирован в отдельных рандомизи

рованных испытаниях [19]. Так, внутривенное введение
глюкозо
инсулино
калиевой смеси уменьшает пострепер

фузионное повреждение миокарда лишь у тех пациен

тов с инфарктом, кто страдает диабетом [29].

Ингибиторы карнитин�пальмитоилтрансферазы.
Механизм действия этой группы цитопротекторов за

ключается в ингибировании карнитин
пальмитоилтранс

феразы и частичном блокировании поступления СЖК
(точнее, ацил
КоА) в митохондрии, что приводит к “пе

реключению” метаболизма кардиомиоцитов с окисления
СЖК на окисление глюкозы [10].

Вместе с тем у метаболических препаратов этой груп

пы существует ряд побочных эффектов: накопление жир

ных кислот, фосфолипидов в печени и клетках сердца,
что приводит к развитию фосфолипидоза печени, воз

никновению жировой дистрофии и гипертрофии мио

карда. Из
за этого ограничено применение в клиничес

кой практике препаратов этомоксира и оксфеницина [31].

Исследования пергексилина показали также наличие
у него гепатотоксичности и периферического нейропа

тического действия. При поддержании концентрации
препарата в крови на определенном уровне удается до

биться существенного снижения частоты его побочных
эффектов, но это требует постоянного ее мониториро

вания и ограничивает возможности его практического
применения [10]. К другим побочным эффектам пергек

силина у пациентов с сахарным диабетом относят тош

ноту, головокружение, гипогликемию. Так, в рандомизи

рованном клиническом исследовании P.L. Cole et al. [24]
продемонстрировали отсутствие негативных послед

ствий, а также снижение частоты приступов стенокардии
у больных со стенокардией при повышении устойчивос

ти к физическим нагрузкам [1, 21, 26, 30]. При этом ис

пользуют его крайне редко, преимущественно в составе
многокомпонентной антиангинальной терапии при реф

рактерной стенокардии [1, 30].

Ингибиторы бета�окисления жирных кислот. Наи

более изученным ингибитором бета
окисления жирных
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кислот является триметазидин, антиангинальное и анти

ишемическое действие которого доказано [10–12]. Пре

парат воздействует непосредственно на ишемизирован

ные кардиомиоциты, что обусловлено его механизмами
действия:

1. Снижение бета
окисления жирных кислот и стиму

ляция окисления глюкозы за счет ингибирования
3
кетоацил
КоА
тиолазы.

2. Снижение продукции протонов и ограничение внут

риклеточного накопления ионов Na+ и Ca2+, приводя

щее к оптимизации функции миокарда в условиях
ишемии.

3. Защита мембран от повреждающего действия длин

ноцепочечных ацильных производных и ускорение
обновления мембранных фосфолипидов.

Данные механизмы помогают сохранить в кардио

миоцитах АТФ на необходимом уровне, снизить избыточ

ное накопление ионов кальция и внутриклеточный аци

доз [9].

Таким образом, за счет изменения метаболических
превращений на уровне миокардиальной клетки осуще

ствляется противоишемическое действие триметазиди

на, что позволяет кардиомиоциту в условиях сниженной
доставки кислорода повысить эффективность его исполь

зования и, соответственно, сохранить свои функции. Так

же он оказывает положительное влияние на сократитель

ную функцию миокарда левого желудочка и за счет сни

жения электрической нестабильности ишемизированно

го миокарда уменьшает эктопическую активность серд

ца [11, 12].

У триметазидина отсутствуют гемодинамические эф

фекты, это позволяет назначать данный препарат неза

висимо от уровня артериального давления, сократитель

ной функции миокарда и особенностей сердечного рит

ма [11, 12].

Для лечения стенокардии из данной группы цито

протекторов также используют ранолазин (ранекс). Ве

роятный механизм его действия связан с ингибировани

ем бета
окисления жирных кислот, а также блокирова

нием медленно инактивируемых натриевых каналов [10].

Так, было доказано, что препарат ранекса обладает
антиангинальной активностью, уменьшает потребность
в дополнительных антиангинальных средствах и снижа

ет риск рецидива ишемии [35]. Однако в группе ранола

зина выявлено некоторое незначительное увеличение
частоты синкопальных состояний и увеличение интер

вала QT [35].

Стимуляторы пируватдегидрогеназы. Одним из
представителей данного класса метаболических препа

ратов является левокарнитин, механизм действия кото

рого связан с ускорением выведения ацетил
КоА из ми

тохондрий, ингибированием карнитинпальмитоилтранс

феразы
1, стимуляцией активности пируватдегидрогена

зы. Однако данный препарат недостаточно изучен при
хронической сердечной недостаточности и ИБС. В неко

торых клинических исследованиях доказано, что лево

карнитин обладает умеренным антиангинальным дей

ствием и может оказывать положительный эффект на
функциональный статус и выживаемость у больных с
дилатационной кардиомиопатией [10]. В клинической

практике из
за малой изученности он ограничен в при

менении.

Препараты с прочими механизмами действия. К
препаратам данной группы относится милдронат (мель

доний). Это структурный аналог гамма
бутиробетаина –
вещество, которое содержится в каждой клетке организ

ма человека. Милдронат восстанавливает равновесие меж

ду доставкой и потребностью клеток в кислороде, акти

вирует гликолиз и выводит из клеток токсические про

дукты обмена веществ, защищая их от повреждения. Мель

доний замедляет образование некротической зоны и уко

рачивает реабилитационный период при остром ишеми

ческом повреждении миокарда. При сердечной недоста

точности он снижает частоту приступов стенокардии,
повышает сократимость миокарда, увеличивает толерант

ность к физической нагрузке [13].

Другой представитель из этой группы – коэнзим Q10
(кудесан) обладает антиоксидантными свойствами и кар

диотрофическим действием, а также участвует в перено

се электронов в дыхательной цепи митохондрий. В ран

домизированных клинических исследованиях было об

наружено, что введение препарата в стандартную тера

певтическую практику ИМ приводило к уменьшению
частоты развития сердечно
сосудистых осложнений при

мерно в 2 раза и снижению смертности по кардиальным
причинам через год после ИМ [10, 20]. Также было выяв

лено, что в комплексном лечении больных с хроничес

кой сердечной недостаточностью добавление данного
препарата к основной терапии повышает толерантность
к физической нагрузке и снижает число госпитализаций
[20]. В качестве дополнительной терапии у детей и под

ростков Коэнзим Q10 рекомендован при аритмиях и ме

таболическом синдроме.

Для таких препаратов этой группы, как рибоксин, ко

карбоксилаза, фосфокреатин, янтарная кислота, отсут

ствует убедительная доказательная база для их примене

ния в терапии сердечно
сосудистых заболеваний [10].

Подводя итоги, следует сказать о том, что при клини

ческом применении метаболических цитопротекторов
нужно учитывать две особенности, пренебрегая которы

ми можно потерять их терапевтическую эффективность.
Первая особенность заключается в том, что качество дей

ствия и выраженность эффекта зависит от их концент

рации в соответствующих тканях. Вторая особенность
связана с тем, что для получения ожидаемого терапевти

ческого эффекта в большинстве случаев необходимо дли

тельное время, что связано с определенной инертностью
метаболизма [2]. Важно сказать еще и о том, что метабо

лические препараты назначают в большинстве случаев
как вспомогательный компонент для терапии, но если
нарушения метаболизма являются основным патогене

тическим механизмом, то кардиопротекторы должны
играть основную роль в лечении.

Заключение

Таким образом, в настоящее время в терапевтической
практике существует и применяется весьма мало препа

ратов с доказанным положительным влиянием на мета

болические процессы в миокарде в условиях ишемии. Еще
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в большей степени ограничен выбор эффективных кар

диопротекторов, способных осуществить метаболичес

кую защиту от острой ишемии, восстановить баланс ан

тиоксидантной защиты, минимизировать потери от на

рушения микроциркуляции (no
reflow) в миокарде. Со

временный подход в лечении сердечно
сосудистых за

болеваний направлен на применение различных средств
гемодинамического действия, но это не всегда обеспе

чивает оптимальный результат. Поэтому разработка но

вых препаратов цитопротекторного действия, влияющих
на метаболические процессы в клетках сердца, и новых
протоколов их применения при современных методах
лечения должна быть одним из приоритетных направле

ний современной кардиологии.

В свою очередь, для получения доказательств поло

жительного влияния препаратов метаболического дей

ствия на конечные точки, частоту сердечно
сосудистых
событий, смертность и прогноз заболевания у больных
ИБС обязательно необходимо их дальнейшее изучение в
рамках крупномасштабных рандомизированных иссле

дований.
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Безболевая («немая») ишемия миокарда является

одной из клинических форм ишемической болезни

сердца, при которой преходящее нарушение перфу2

зии, метаболизма, функции или электрической ак2

тивности миокарда не сопровождается приступом

стенокардии или ее эквивалентом и выявляется толь2

ко с помощью инструментальных методов исследова2

ния [27]. 

По современным представлениям, феномен без2

болевой ишемии миокарда обнаруживается у 225 %

населения в здоровой популяции, у 30 % больных с

постинфарктным кардиосклерозом и у 402100 %,

страдающих стабильной и нестабильной стенокарди2

ей (Tabone et al., 1993, Vojacek, 1993). Более того, счи2

тается, что только 2 или 1/5 эпизодов ишемии мио2

карда сопровождается стенокардией, тогда как 75 –

80 % составляет БИМ [10]. 

Безболевая ишемия миокарда может наблюдаться

при различных формах и вариантах течения ИБС.

Исследователи подчеркивают, что около 82% боль2

ных со стабильной стенокардией имеют эпизоды без2

болевой ишемии миокарда (по данным суточного мо2

ниторирования ЭКГ) [27,40].

Согласно имеющимся данным, БИМ является

прогностически неблагоприятным фактором у боль2

ных всеми формами ИБС. У 34 % больных ИБС с

эпизодами БИМ в дальнейшем развивается стено2

кардия, инфаркт миокарда или наступает внезапная

смерть (62м). Риск развития этих осложнений колеб2

лется от 5,4 до 14% при сроках наблюдения, в сред2

нем, от 2,5 до 8 лет (Kawanishi et al., 1987). Леталь2

ность колеблется от 2,7 до 9% в год. У 25% внезапно

умерших больных на фоне коронарного атеросклеро2

за имела место БИМ (Cohn et al., 1987). Наличие без2

болевой ишемии повышает риск внезапной смерти в

526 раз, аритмий – в 2 раза, развития инфаркта мио2

карда и застойной сердечной недостаточности – в 1,5

раза (Amsterdam, 1988, Gottlieb, 1988, Epstein, 1988).

Некоторые авторы предполагают, что отсутствие

боли при ишемии как симптома, заставляющего ог2

раничить активность и принять нитроглицерин в мо2

мент ангинозного приступа, представляет собой по2

тенциальную опасность [8]. В такой ситуации воз2

можно усугубление ишемии, развитие некроза мио2

карда, появление желудочковых аритмий (Зимин и

соавт., 1988).

Патогенетические и патофизиологические механиз>

мы ишемии миокарда. Большинство исследователей

полагает, что патогенетические механизмы болевой и

безболевой ишемии миокарда едины, и единствен2

ным их различием является наличие болевых ощуще2

ний.

Основной патофизиологической особенностью

ишемической болезни сердца является остро возник2

шее или хроническое несоответствие между потреб2

ностью миокарда в кислороде и возможностями ко2

ронарного кровотока обеспечить эти потребности.

Потребность миокарда в кислороде определяется

следующими основными факторами: частотой сер2

дечных сокращений, сократимостью сердечной

мышцы, напряжением стенок левого желудочка во

время систолы. При увеличении значений этих пока2

зателей возрастает потребность миокарда в кислоро2

де.

Развитию несоответствия между потребностью

миокарда в кислороде и возможностями коронарного

кровотока удовлетворить эти потребности способ2

ствуют следующие основные патогенетические фак2

торы: а) органическая обструкция коронарной арте2

рии атеросклеротическим процессом, формировани2

ем атеросклеротической бляшки и последующим сте2

нозированием артерий; б) динамическая обструкция

атеросклеротически измененных коронарных арте2

рий, когда степень сужения просвета артерии зависит

не только от выраженности атеросклеротического

процесса, но и от выраженности и продолжительнос2

ти спазма (концепция «динамического стеноза»).

Важнейшую роль в регуляции коронарного крово2

тока играют местные метаболические факторы. По2

вышение потребности миокарда в кислороде вызыва2

ет расширение коронарных артерий. При уменьше2

нии коронарного кровотока, падении парциального

давления кислорода метаболизм миокарда изменяет2

ся, переключается на анаэробный путь, в миокарде

накапливаются вазодилатирующие метаболиты (аде2

нозин, молочная кислота, инозин, гипоксантин), спо2

собные расширять коронарные артерии. При ИБС ре2

гуляция коронарного кровотока значительно наруша2
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ется, становится несовершенной и не обеспечивает

энергетические потребности миокарда. К тому же, из2

мененные атеросклеротическим процессом коронар2

ные артерии не могут адекватно расшириться в соот2

ветствии с возросшими потребностями миокарда.

Большое значение придается эндотелиальной дис2

функции в развитии ишемии. Неповрежденный эндо2

телий обладает антикоагулянтной, антитромботичес2

кой и антиагрегационной активностью и обеспечивает

свободный ток крови по кровеносным сосудам. При

ИБС ситуация становится противоположной: преобла2

дает продукция эндотелиальных факторов, обладаю2

щих прокоагулянтным и проагрегантным эффектом

(уменьшение синтеза оксида азота, гиперполяризую2

щего фактора простациклина и, одновременно, увели2

чение синтеза эндотелина21, активация прокоагулянт2

ных свойств эндотелия) [27].

Тромбоцитарно2сосудистый гемостаз играет важ2

ную роль в становлении и прогрессировании ишемии

миокарда. С одной стороны, он участвует в развитии

тромбоза и спазма коронарных артерий, а с другой –

теснейшим образом связан с атерогенезом. Адгезия

тромбоцитов к поврежденному эндотелию сосудистой

стенки, выделение вазоактивных веществ (тромбоксан

А2) является одним из пусковых механизмов в развитии

пристеночных тромбов в коронарных артериях и проис2

ходит при участии тромбоцитарных и плазменных сосу2

дистых факторов [38]. Это приводит к реологической

окклюзии коронарной артерии, развитию преходящих

ишемических изменений и даже некроза миокарда.

Нарушения плазменного гемостаза, в различной

степени выраженные у больных, также играют опреде2

ленную роль в патогенезе БИМ. Повышение содержа2

ния в крови фибриногена и его высокомолекулярных

соединений является одной из главных причин наруше2

ния реологических свойств крови, играющих важную

роль в прогрессировании заболевания [39].

В возникновении БИМ у больных стабильной сте2

нокардией ведущее значение придается повышению

потребности миокарда в кислороде, при вариантной –

спазму, при прогрессирующей – повышению агрегаци2

онной способности тромбоцитов [6,40].

Приступы стенокардии, включая БИМ, наиболее

часто развиваются в течение первых часов после про2

буждения. К факторам, которые могли бы внести свой

вклад в такие суточные колебания, относятся повышен2

ная частота сердечных сокращений, артериальное дав2

ление, концентрация катехоламинов и кортизола в

плазме, а также усиление агрегационных свойств тром2

боцитов [34].

Важно подчеркнуть, что эпизоды безболевой ише2

мии миокарда, как и стенокардия, могут провоциро2

ваться физической нагрузкой, эмоциональным напря2

жением, курением, отменой нитратов – даже после

кратковременного курса лечения.

Совокупность патобиохимических и патофизио2

логических изменений в сердечной мышце при ише2

мии называют «ишемическим каскадом». Развитие

ишемии при резком снижении коронарного кровото2

ка приводит к последовательным реакциям со сторо2

ны сердца: в первую очередь, происходит перераспре2

деление перфузии миокарда, затем развиваются на2

рушения энергетического метаболизма в миокарде,

что приводит к снижению сократительной функции

– первой реагирует диастолическая функция миокар2

да, далее включается систолическая дисфункция.

Электрокардиографическое и клиническое проявле2

ние ишемии наступает в последнюю очередь [28]. 

Метаболизм ишемизированного миокарда. Ишемия

миокарда возникает тогда, когда объем потребления

миокардом кислорода и интенсивность аэробного

синтеза АТФ недостаточны для поддержания сокра2

тительной функции миофибрилл, соответствующей

имеющимся ЧСС, АД и инотропному состоянию кар2

диомиоцитов. У больных ИБС, находящихся в состо2

янии покоя, уровень коронарной перфузии и потреб2

ление миокардом кислорода, как правило, функцио2

нально достаточны, однако резерв прироста скорости

коронарного кровотока в ответ на повышение метабо2

лических потребностей миокарда (например, на фоне

физической нагрузки) у них резко ограничен. 

При умеренной ишемии ускоряется процесс гли2

колиза и увеличивается образование лактата при про2

должающемся активном окислении жирных кислот.

Ишемизированный миокард частично теряет сокра2

тительную способность, и в сердце появляется зона

нарушений сократимости.

Умеренно выраженная ишемия миокарда приво2

дит к пропорциональному уменьшению потребления

клетками кислорода и образования в них АТФ. Пиру2

ват, образующийся в процессе ускоренного гликоли2

за, не может окисляться в митохондриях и в результа2

те восстанавливается до молочной кислоты в цитоп2

лазме. Интактный миокард в норме активно потреб2

ляет лактат, тогда как в условиях ишемии кардиоми2

оциты начинают его продуцировать. По мере накоп2

ления лактата, в клетках происходит снижение рH с

нормального уровня до очень низких значений

(<6,8).

Снижение внутриклеточного рH нарушает про2

цесс утилизации энергии, высвобождающейся при

распаде АТФ. При уменьшении потребления кисло2

рода на 50% основной объем АТФ (60280%) образует2

ся в митохондриях в процессе окисления жирных

кислот. Этому не препятствует ускоренный процесс

гликолиза и высокая скорость образования лактата, а

скорость захвата клетками жирных кислот снижается

только на 40%.

На долю анаэробного синтеза АТФ при умеренно

выраженной ишемии приходится лишь 5215% от об2
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щего объема АТФ, образующегося в клетках. Этот

факт свидетельствует о важной роли механизмов аэ2

робного синтеза АТФ в условиях частичного наруше2

ния перфузии миокарда.

Целенаправленное фармакологическое угнетение

процесса окисления жирных кислот устраняет инги2

бирующее влияние со стороны NADH и ацетил2КоА

и, тем самым, стимулирует окисление пирувата и

предотвращает избыточное образование лактата [30].

Методы диагностики болевой и безболевой ишемии

миокарда. 

С развитием диагностической техники стала воз2

можной верификация диагноза ИБС на основании

регистрации различных маркеров ишемии миокарда:

смещения сегмента ST, нарушений сегментарной

сократимости левого желудочка, нарушений перфу2

зии. По классификации, предложенной Berman

(1987), все методы диагностики болевой и безболевой

ишемии миокарда делятся на 4 категории:

Электрокардиографические исследования – 242

часовое мониторирование ЭКГ по Холтеру, различ2

ные ЭКГ2 нагрузочные пробы. 

Исследование коронарной перфузии – корона2

рография и исследования с радиоактивными вещест2

вами (сцинтиграфия миокарда и позитронная эмис2

сионная томография миокарда с 2012ТI, 822Ки). 

Исследования сократимости миокарда – эхокар2

диография, рентгеноконтрастная или радиоизотоп2

ная вентрикулография.

Исследования метаболических изменений мио2

карда – эмисионная позитронная томография и ис2

следование ядерного магнитного резонанса с 312Р,

132Т и 182А.

Представленная классификация является своеоб2

разным отражением последовательности биохими2

ческих и биофизических изменений, происходящих в

миокарде под воздействием острой ишемии – «ише2

мического каскада» (Huerta et al.,1988). 

Электрокардиографические методы исследования

являются наиболее распространенными и доступны2

ми методами диагностики ИБС, в том числе – безбо2

левой ишемии миокарда. Наиболее достоверную ин2

формацию о состоянии интервала ST и зубца Т на

ЭКГ и их динамике в течение суток дают современ2

ные ЭКГ2мониторы с цифровой записью ЭКГ [27]. 

Критерием ишемии считается горизонтальное или

косонисходящее смещение сегмента ST не менее, чем

на 1 мм, через 80 или более миллисекунд после точки

j (Amsterdam et al., 1986), сохранение этой депрессии

сегмента ST не менее 1 минуты, длительность време2

ни между отдельными эпизодами ишемии не менее 1

минуты (правило «1х1х1»). Однако, в ряде случаев

может наблюдаться не депрессия, а подъемы интер2

вала ST на ЭКГ. Суточное мониторирование ЭКГ да2

ет информацию о времени начала эпизодов болевой и

безболевой ишемии миокарда, их продолжительнос2

ти, величине смещения сегмента ST, характеристике

сердечного ритма [37].

Нагрузочные пробы основаны на изучении реак2

ции сердечно2сосудистой системы пациента на наг2

рузку. В настоящее время используются такие нагру2

зочные электрокардиографические пробы, как тред2

милметрия, велоэргометрия, чреспищеводная сти2

муляция сердца, лекарственные провокационные

пробы с дипиридамолом, добутамином, аденозином,

реже – холодовая проба, психоэмоциональная наг2

рузка [8]. Как правило, применяют непрерывную

ступенчато возрастающую нагрузку на велоэргомет2

ре или тредмиле. Пробы с дозированной физической

нагрузкой более безопасны, чем, например, инвазив2

ные методы исследования. Нагрузка на тредмиле

считается более физиологичной и адекватной для

больного, так как он выполняет более привычную

для него работу, а движения более однообразны. На2

иболее чувствительным признаком ишемии миокар2

да является депрессия сегмента ST, появляющаяся

обычно раньше, чем больной начинает жаловаться

на боли [35]. 

Часто применение нагрузочных проб, когда они

действительно необходимы, ограничивается вслед2

ствие детренированности, ортопедических и невро2

логических нарушений, дыхательной недостаточнос2

ти, заболеваний сосудов ног. В этих случаях обычно

прибегают к чреспищеводной электрической стиму2

ляции сердца (ЧПЭСС). При ЧПЭСС повышение

потребления кислорода миокардом достигается с по2

мощью навязывания сердцу искусственного частого

ритма. Оцениваются результаты теста предсердной

стимуляции по тем же критериям, что и результаты

обычной ВЭМ. Анализ результатов ЭКГ2проб ставит

целью подтвердить ишемическую природу измене2

ний на ЭКГ, определить их связь с патологией коро2

нарных артерий и оценить тяжесть поражения коро2

нарного русла [5]. 

Исследование сократимости миокарда. Нарушение

локальной сократимости – наиболее чувствительный

маркер ишемии. Обычно появление нарушений ло2

кальной сократимости миокарда предшествует изме2

нениям ишемического типа на ЭКГ и ангинозным

болям. В настоящее время для неинвазивной диаг2

ностики ишемии миокарда все шире применяется

стресс2эхокардиография (стресс2ЭхоКГ). Примене2

ние стресс2ЭхоКГ для выявления безболевой ише2

мии основано на регистрации нарушений сократи2

мости миокарда с помощью двухмерной эхокардиог2

рафии во время проведения нагрузочной пробы [3].

Стресс2эхокардиография не только позволяет выяв2

лять ишемию миокарда во время нагрузки, но и пре2

доставляет возможность оценивать распространен2

ность и выраженность развивающихся при этом на2
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рушений локальной сократимости [1]. Критерием

ишемии считается преходящая диссинергия миокар2

да, а также снижение фракции выброса и скорости

циркулярного укорочения волокон миокарда. Досто2

инство этого метода диагностики БИМ в том, что он

позволяет не только выявить ее наличие и определить

локализацию ишемизированного участка миокарда,

но и оценить нарушения систолической и диастоли2

ческой функции миокарда, гемодинамические про2

явления БИМ [8]. 

Важным и информативным методом диагностики

безболевой ишемии миокарда можно считать также

радионуклидную вентрикулографию. Этот метод мо2

жет быть использован для оценки функции левого

желудочка: общей фракции выброса и регионарного

движения стенки в покое и при физической нагрузке.

Исследование основано на регистрации изменений

состояния радиоактивного пула левого желудочка во

время сердечного цикла с помощью гамма2камеры

(вентрикулография). Компьютерная обработка полу2

ченных результатов позволяет оценить сократитель2

ную функцию как всего миокарда (по фракции выб2

роса), так и отдельных его сегментов. Радионуклид2

ную вентрикулографию можно проводить в условиях

нагрузки (ВЭМ, тредмил, ЧПЭСС, фармакологичес2

кие нагрузочные пробы). Признаками ишемии мио2

карда являются: изменения локального движения

стенки левого желудочка, снижение фракции выбро2

са, появление или расширение зон асинергии мио2

карда. Радионуклидная вентрикулография может ис2

пользоваться для оценки прогноза ИБС [27]. 

Одним из перспективных методов диагностики

жизнеспособного миокарда является контрастная

эхокардиография. По наличию эффекта контраста в

миокарде можно точно предсказать эффективность

предполагаемой реваскуляризации. В отличие от ко2

ронароангиографии при контрастной эхокардиогра2

фии становится возможным точное определение зо2

ны коллатерального кровоснабжения. 

С помощью современных МР2томографов, позво2

ляющих также контрастировать миокард и оценивать

его функциональное состояние (прирост систоличес2

кого утолщения при введении добутамина), этих не2

достатков можно избежать, однако дороговизна конт2

растной МР2томографии не позволяет широко исполь2

зовать этот метод в диагностике ишемии миокарда [35].

Исследование коронарной перфузии.

Рентгеноконтрастное ангиографическое исследо2

вание до сих пор остается «золотым стандартом» ди2

агностики поражения венечных артерий, определе2

ния выраженности и распространенности коронар2

ного атеросклероза» (С.Т. Мацкеплишвили, 2001). 

Коронарная ангиография является наиболее точ2

ным методом верификации диагноза ишемической

болезни сердца [35]. Определение локализации и тя2

жести стеноза необходимо для решения вопроса о

проведении аортокоронарного шунтирования или

транслюминальной ангиопластики.

Существует прямая зависимость между общей дли2

тельностью ишемических эпизодов, количеством по2

раженных артерий и индексом проксимального сте2

ноза, причем суммарная ишемия миокарда, опреде2

ленная по показателям суточного мониторирования,

увеличивается, по мере увеличения обструкции коро2

нарных артерий [10]. Выявлено, что у 94% лиц хотя бы

с одним эпизодом безболевой ишемии миокарда при

коронарографии обнаруживается стенозирование ко2

ронарных артерий, причем у половины больных – не

менее 22х сосудов [8]. На основании результатов коро2

нарографии можно рассчитать прогностический ин2

декс и 52летнюю выживаемость больных ИБС [10]. 

Большое практическое значение для выявления

ишемии миокарда имеет определение перфузии мио2

карда с радиоактивным таллием – 201Т1, который

при внутривенном введении накапливается в кардио2

миоцитах с интенсивностью, пропорциональной ко2

ронарной перфузии. При нарушении кровоснабже2

ния миокарда у больных ИБС со стенозирующим ате2

росклерозом коронарных артерий на сцинтиграмме

появляются очаговые дефекты накопления изотопа

201Т1, соответствующие зонам нарушения перфузии

крови – ишемии. Дефект накопления изотопа соот2

ветствует бассейну кровоснабжения пораженной ар2

терии, при поражении 223 коронарных артерий реги2

стрируется несколько зон гипоперфузии. Количество

и размеры дефектов распределения изотопа коррели2

руют с риском острых сердечно2сосудистых катаст2

роф в ближайшем будущем и смертностью больных.

Для выявления ишемии миокарда целесообразно

проводить сцинтиграфию с 201Т1 в условиях нагру2

зочных проб, т.е. с применением тредмила, ВЭМ,

ЧПЭС, фармакологических проб. В состоянии покоя

дефекты накопления изотопа соответствуют крупно2

очаговому постинфарктному кардиосклерозу[27].

Исследование метаболизма миокарда. Для исследо2

вания метаболической активности, скорости поступ2

ления субстратов или оценки других функциональ2

ных процессов в миокарде разработаны методы с

применением радиоактивных маркеров. В настоящее

время синтезировано большое количество радиоак2

тивных маркеров, позволяющих изучать разные ас2

пекты метаболизма эндогенных субстратов в миокар2

де. В зависимости от физических характеристик изо2

топа, используют два основных метода визуализации:

однофотонную эмиссионную компьютерную томог2

рафию (ОЭКТ) и позитронно2эмиссионную томогра2

фию (ПЭТ).

При проведении ОЭКТ с целью оценки регионар2

ного метаболизма миокарда используют радиоактив2

ные изотопы йода – 123I и 131I. В настоящее время в
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кардиологических исследованиях применяют мечен2

ые радиоактивным йодом свободные жирные кисло2

ты (СЖК) или их аналоги. Их используют для неин2

вазивных исследований метаболизма жирных кислот

в миокарде человека [33]. Большинство современных

данных убедительно свидетельствует о прогностичес2

кой значимости метода ОЭКТ в оценке перфузии ми2

окарда, изменений фракции выброса и локальной

сократимости ЛЖ [7].

О метаболической активности миокарда можно

судить с помощью метода позитронно2эмиссионной

томографии. В последние годы было синтезировано

большое количество соединений, которые можно ис2

пользовать для изучения метаболизма миокарда ме2

тодом ПЭТ. При исследованиях метаболических ре2

акций в миокарде человека наибольшее распростра2

нение получили пальмитат и ацетат, меченые радио2

активным углеродом 11С (оценка метаболизма жир2

ных кислот) и 18F2фтордезоксиглюкозу (определе2

ние регионарного потребления миокардом глюкозы).

Регионарный кровоток оценивается при помощи ру2

бидия282 или аммиака, меченого 13N [33]. 

Существует еще один метод визуализации метабо2

лизма миокарда – это магнитно2резонансная томог2

рафия (МРТ). Для оценки энергетического метабо2

лизма при МРТ использование 31Р позволяет полу2

чить информацию об АТФ, креатининфосфате, неор2

ганических фосфатах, фосфатах сахаров и внутрикле2

точном рH. Однако с помощью данного метода нель2

зя выяснить, по какому метаболическому пути обра2

зуются высокоэнергетические фосфаты. Применение

для МРТ субстратов, меченых 13С, позволяет оце2

нить активность цикла трикарбоновых кислот, захват

глюкозы и обмен гликогена [15].

Эпизоды безболевой ишемии миокарда характе2

ризуются нарушением регионарного кровотока, а

также регионарного потребления миокардом глюко2

зы, что хорошо констатируется методами позитрон2

но2эмиссионной томографии и однофотонной эмис2

сионной компьютерной томографии. Однако эти ме2

тоды визуализации метаболических процессов очень

дороги и не могут быть рекомендованы для широкого

применения [27].

Лечение болевой и безболевой ишемии миокарда.

Основной целью лечения больных ишемической

болезнью сердца является полное устранение всех

эпизодов ишемии миокарда – как болевых, так и без2

болевых, что является средством профилактики воз2

никновения инфаркта миокарда и внезапной смерти.

Классический подход к лечению ишемической бо2

лезни сердца включает в себя вмешательства, направ2

ленные либо на увеличение доставки кислорода к

сердечной мышце, либо на уменьшение потребности

миокарда в кислороде. Существенных различий в те2

рапии болевой и безболевой форм ишемии, с учетом

единства их патогенеза, в настоящее время нет [15]. 

Существует три основных направления в лечении

ИБС: антитромботическое, антиатеросклеротическое

и антиишемическое (или антиангинальное). Лекар2

ственные препараты, влияющие на липиды или сни2

жающие риск тромбообразования, существенно

улучшают прогноз как в отношении частоты развития

инфаркта миокарда, так и внезапной смерти [20].

Антиишемическое (или антиангинальное) нап2

равление лечения ИБС включает в себя использова2

ние лекарственных средств, немедикаментозных ме2

тодов лечения и коронарной хирургии [24].

В настоящее время кардиохирургические вмеша2

тельства занимают все большее место в лечении всех

форм ИБС, что позволило в ряде стран на 35247%

снизить смертность от ИБС. 

Восстановление адекватного кровоснабжения ми2

окарда (прямая реваскуляризация миокарда) законо2

мерно приводит к исчезновению болевой и безболе2

вой ишемии миокарда, уменьшению дисфункции же2

лудочков, электрической нестабильности миокарда,

значительно отдаляет сроки развития острых форм

ИБС, внезапной смерти [24].

Мета2анализ рандомизированных исследований с

целью сравнения эффективности медикаментозного и

хирургического лечения показал, что АКШ обеспечи2

вает улучшение отдаленной выживаемости пациентов,

у которых медикаментозная терапия сопровождается

умеренным и высоким риском. Было отмечено, что че2

рез 5 лет после АКШ прогрессивно снижалась леталь2

ность и улучшалось качество жизни по сравнению с

медикаментозным лечением; в дальнейшем, через 102

12 лет, показатели качества жизни и выживаемости в

обеих группах становились аналогичными. Следова2

тельно, наибольшей абсолютной пользы вмешатель2

ства можно ожидать у пациентов с наибольшим рис2

ком, сопровождающим медикаментозную терапию. 

Катетеризационные методы улучшения проходи2

мости коронарных артерий (коронарная ангиоплас2

тика) основаны на восстановлении нормального

просвета сосуда в результате его дилатации и/или

уничтожения атеросклеротической бляшки, являю2

щейся причиной стеноза, с помощью катетера, про2

веденного в коронарный сосуд. 

Чрескожная транслюминальная коронарная анги2

опластика широко используется в лечении больных

стабильной стенокардией напряжения. Проведение

баллонной ангиопластики восстанавливает адекват2

ный кровоток в 90295% случаев. В настоящее время

стали использовать стенты, что позволило почти

вдвое снизить число рестенозов после проведения ко2

ронарной ангиопластики [24].

При определенных видах поражений могут быть

использованы альтернативные методы вмешатель2

ства. К данным методам относятся лазерная ангиоп2
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ластика, роторная ангиопластика и катетерная ате2

рэктомия [20, 24].

Пока еще нет убедительных доказательств, что

ЧТКА более эффективна, по сравнению с лекарствен2

ной терапией, в отношении устранения риска развития

инфаркта миокарда или предупреждения смерти у

больных со стабильной стенокардией напряжения

(проведено всего три рандомизированных исследова2

ния). Однако, согласно результатам исследования АС2

МЕ, было отмечено, что после ЧТКА почти на 20% ча2

ще снижалась частота приступов стенокардии, и улуч2

шались результаты нагрузочных тестов по сравнению с

медикаментозной терапией. А исследование АСIР

привело к заключению, что полная реваскуляризация

при помощи АКШ или ЧТКА, проведенная пациентам

высокого риска с бессимптомной ишемией и ангиогра2

фически значимой ИБС, обеспечивает лучшие резуль2

таты, чем медикаментозное лечение. Следовательно,

основываясь на ограниченном количестве данных, по2

лученных в рандомизированных исследованиях, был

сделан вывод, что в качестве начальной стратегии лече2

ния большинства пациентов с I и II функциональным

классом стенокардии следует выбрать медикаментоз2

ную терапию, а ЧТКА и АКШ уместно использовать

для терапии более тяжелых форм ИБС [17].

Медикаментозное лечение. 

Лекарственная терапия больных стенокардией нап2

равлена на предотвращение осложнений коронарного

атеросклероза и уменьшение тяжести клинических про2

явлений. Положительный эффект антиангинальных и

антиишемических препаратов сопровождается умень2

шением частоты как болевых, так и безболевых эпизо2

дов ишемии миокарда. У больных с полностью безболе2

вой ишемией миокарда доказательством эффективнос2

ти лечения могут служить только уменьшение частоты и

продолжительности безболевых эпизодов ишемии мио2

карда по данным холтеровского мониторирования ЭКГ

и увеличение порога возникновения ишемического

снижения сегмента ST при проведении пробы с физи2

ческой нагрузкой [25]. 

Ведущее место в лечении ИБС занимают антианги2

нальные или антиишемические препараты, способные

предотвращать возникновение ишемии миокарда.

Особенно эффективны в терапии болевой и безболевой

ишемии миокарда нитраты, антагонисты кальция и бе2

та2блокаторы.

Антагонисты кальция вызывают коронарную и пе2

риферическую вазодилатацию. Кроме того, релаксация

гладких мышц и снижение постнагрузки, наряду с от2

рицательным инотропным воздействием некоторых

представителей этого класса препаратов, снижает пот2

ребление миокардом кислорода. Ряд авторов придер2

живается мнения, что антагонисты кальция являются

средством выбора при лечении больных безболевой

ишемией миокарда. Влияя преимущественно на тонус

эпикардиальных коронарных сосудов, антагонисты

кальция уменьшают коронарное сопротивление и по2

вышают коронарный кровоток, воздействуя, таким об2

разом, на один из основных механизмов патогенеза

БИМ. Имеется мнение, что антагонисты кальция осо2

бенно эффективны при лечении больных с БИМ при

ангиографически измененных коронарных сосудах [8]. 

Основные побочные явления, наблюдаемые при

приеме антагонистов кальция, это – диспепсия, гипе2

ремия лица, брадикардия, тахикардия, головокруже2

ние, отечность ног. Антагонисты кальция, следует

иметь в виду, когда бета2блокаторы противопоказаны

или неэффективны [20].

Нитраты – самые известные препараты из группы

вазодилататоров, применяемых в практической карди2

ологии. В настоящее время для лечения различных

форм ИБС используются три органических нитрата –

глицерола тринитрат (нитроглицерин), изосорбида ди2

нитрат и изосорбида252мононитрат. Органические

нитраты являются донаторами оксида азота (NO), ко2

торый, запуская ряд метаболических реакций, обуслав2

ливает вазодилатирующий эффект. Нитраты вызывают

венодилатацию уже при назначении очень малых доз

препаратов. Выраженность артериальной вазодилата2

ции прямо пропорциональна дозе органических нитра2

тов [29].

Вазодилатирующий эффект нитратов реализуется

через снижение потребности миокарда в кислороде и

улучшение миокардиальной перфузии. Снижение пот2

ребности миокарда в кислороде достигается за счет

уменьшения объема левого желудочка, артериального

давления и, главным образом, уменьшения преднагруз2

ки. Снижение среднего давления в аорте также может

быть результатом снижения периферического сосудис2

того сопротивления. Нитраты также обладают антит2

ромботическим и антитромбоцитарным эффектом [10]. 

Пролонгированные формы нитратов выходят на

первое место при длительной поддерживающей тера2

пии хронических форм ИБС. В широко распростра2

ненных препаратах изосорбида динитрата активным

метаболитом является изосорбид252мононитрат, кото2

рый имеет период полужизни в плазме крови от 4 до 5

часов [12]. Изосорбид252мононитрат оказывает выра2

женное антиангинальное действие. Отмечено, что изо2

сорбида252мононитрат способен предотвращать воз2

никновение безболевой ишемии миокарда [26]. По

данным некоторых исследований применение изосор2

бида252мононитрата позволяет почти вдвое снизить

частоту возникновения безболевой ишемии миокарда,

ее общую продолжительность, достоверно снизить час2

тоту выявления БИМ при исследовании сократитель2

ной функции миокарда [8]. 

Основной проблемой, которая возникает при регу2

лярном приеме нитратов, является развитие толерант2

ности. Толерантность распространяется не только на
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антиангинальный и гемодинамический эффекты, но

также на их антиагрегационное действие. Нитраты

часто обладают таким побочным действием, как го2

ловная боль, возникающая вследствие дилатации со2

судов головного мозга. К менее частым побочным эф2

фектам можно отнести гипотонию, пресинкопальные

или синкопальные состояния, брадикардию. Нитраты

противопоказаны больным с закрытоугольной фор2

мой глаукомы, повышением внутричерепного давле2

ния [10]. 

Кроме того, доказано, что прием недостаточно эф2

фективных доз нитратов повышает болевой порог, вы2

зывая, тем самым, увеличение числа безболевых эпизо2

дов и даже появление подобных эпизодов у таких боль2

ных, которые до начала лечения имели только болевые

смещения сегмента ST. В настоящее время не получено

данных, доказывающих положительное влияние нит2

ратов на прогноз больных ИБС [26]. 

Бета2адреноблокаторы являются не только антиан2

гинальными препаратами, одновременно они облада2

ют способностью предупреждать развитие осложнений

ИБС у больных с высоким риском и улучшать за счет

этого прогноз заболевания [4]. 

По своим фармакодинамическим свойствам БАБ

неоднородны. Наиболее часто БАБ классифицируются

в зависимости от следующих свойств: кардиоселектив2

ность, внутренняя симпатомиметическая активность

(ВСА), наличие вазодилатирующих свойств, продол2

жительность адреноблокирующего действия. Положи2

тельное терапевтическое действие БАБ на больных с

ИБС и стенокардией осуществляется за счет суммиро2

вания отдельных эффектов. Конечным и самым глав2

ным эффектом бета2адреноблокаторов является сни2

жение потребности миокарда в кислороде за счет

уменьшения ЧСС, системного АД и сократительной

способности миокарда при сохраняющемся в условиях

ИБС недостатке кровоснабжения кардиомиоцитов и в

условиях физического напряжения. В связи с увеличе2

нием коллатерального кровотока и перераспределени2

ем коронарного кровотока в пользу ишемизированных

субэндокардиальных слоев миокарда увеличивается

доставка кислорода к миокарду.

Кроме того, бета2адреноблокаторы угнетают хро2

нотропную функцию миокарда, снижают возбуди2

мость миокарда желудочков, обуславливая антиарит2

мический и антифибрилляторный эффекты, а также

ослабляют кардиотоксические аритмогенные эффекты

катехоламинов. Немаловажным является антиагрега2

нтное действие, присущее некоторым бета2адренобло2

каторам и не связанное непосредственно с бета2блоки2

рующей активностью этих препаратов. 

Существует мнение, что бета2адреноблокаторы мо2

гут рассматриваться в качестве антиангинальных пре2

паратов первого ряда для длительного лечения боль2

шинства больных со стабильной стенокардией напря2

жения и безболевой ишемией миокарда. Отмечено

уменьшение числа эпизодов и продолжительности

преходящих смещений сегмента ST (болевых и безбо2

левых) у больных стенокардией напряжения под влия2

нием различных бета2блокаторов (подобные данные

получены в рандомизированных многоцентровых ис2

следованиях: ASIST, TIBET, TIBBS) [4,6,16]. Бета2бло2

каторы обладают также не только антиангинальным,

но и кардиопротективным действием. БАБ без внут2

ренней симпатомиметической активности улучшают

жизненный прогноз за счет снижения смертности и

частоты повторного инфаркта миокарда у больных, пе2

ренесших инфаркт миокарда, и уменьшают риск его

развития у больных с артериальной гипертензией (Б.А.

Сидоренко, Д.В. Преображенский, 1994). 

Недостатком бета2адреноблокаторов служит отно2

сительно широкий спектр противопоказаний к их наз2

начению и наличие побочных эффектов (резкая бради2

кардия, гипотония, развитие атриовентрикулярных

блокад и др.). 

Данные о сравнительном эффекте разных препара2

тов при безболевой ишемии миокарда противоречивы.

По одним данным, наиболее эффективными при, так

называемых, циркадных эпизодах БИМ, считаются бе2

та2блокаторы, если нет противопоказаний к их назна2

чению. По другим данным показана эффективность

пролонгированных форм нитратов у больных стабиль2

ной стенокардией с эпизодами безболевой ишемии ми2

окарда [8,12]. Однако не существует убедительных дока2

зательств, позволяющих отдать предпочтение длитель2

но действующим нитратам или антагонистам кальция,

при длительном лечении стенокардии и безболевой

ишемии [10]. Более того, в некоторых исследованиях (Р.

С. Водопьянова,1992; В.И. Метелица,1996) было отме2

чено парадоксальное увеличение частоты БИМ приб2

лизительно у 20% больных со стенокардией напряже2

ния II2III ФК при приеме антагонистов кальция и нит2

ратов.

При всем различии механизмов действия, описан2

ных выше групп препаратов, главным, с точки зрения

антиангинального эффекта, является улучшение коро2

нарного кровотока и снижение потребности миокарда

в кислороде, т.е. преимущественно их влияние осущес2

твляется за счет изменения коронарной и системной

гемодинамики. Однако возможности этих лекарствен2

ных средств нередко оказываются недостаточными для

предупреждения развития стенокардии. Определенно2

го аддитивного эффекта пытаются достичь при комби2

нированном назначении этих лекарств. Однако резуль2

таты таких лекарственных сочетаний нередко остаются

неудовлетворительными. Метаанализ клинических ис2

следований (Michaelidis AP et al. , 1997, TIBET, IMAGE

и др.), где изучалась эффективность комбинированной

терапии антиангинальными препаратами, подтвердил,

что комбинация двух гемодинамически активных пре2
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паратов оказывается не более эффективной, чем при2

менение одного препарата. У ряда больных суммиру2

ются побочные эффекты [28]. Кроме того, эти препара2

ты не устраняют метаболические нарушения, которые

наблюдаются у больных со стенозом коронарной арте2

рии при повышении нагрузки на сердечно2сосудистую

систему.

Метаболические аспекты антиангинальной терапии.

Альтернативным подходом к лечению ишемической

болезни сердца является уменьшение степени метабо2

лического повреждения, возникающего при определен2

ном уровне ишемии [9]. Это направление получило наз2

вание цитопротективного или метаболического [13].

Для защиты клеток от действия ишемии можно исполь2

зовать два подхода: а) усилить метаболизм глюкозы,

стимулируя окислительное декарбоксилирование; б)

блокировать окисление жирных кислот в миокарде и

активизировать, тем самым, окислительное декарбок2

силирование. Сочетание этих подходов обеспечивает

цитопротекцию миокарда [31]. Медикаментозная опти2

мизация энергетического метаболизма миокарда без

какого2либо прямого отрицательного гемодинамичес2

кого, инотропного или хронотропного воздействия мо2

жет оказать положительный эффект у больных ИБС,

особенно в тех случаях, когда на фоне приема стандарт2

ных антиангинальных препаратов в максимально пере2

носимых дозах у больных сохраняются приступы стено2

кардии [18]. 

В настоящее время применяется несколько типов

препаратов, каждый из которых по2своему оптимизи2

рует энергетический обмен во время ишемии. Среди

воздействий цитопротекторов, применяемых в настоя2

щее время, на энергетический метаболизм миокарда

можно выделить следующие: 1) неспецифическое или

неселективное ингибирование окисления жирных кис2

лот, 2) фермент2специфическое регулирование мета2

болизма жирных кислот и глюкозы [9].

Неспецифические модуляторы метаболизма миокарда. 

Глиоqсиз (пиридоксинил2глиоксилат) – в условиях

ишемии вызывает активацию анаэробных процессов в

миокарде, оказывает защитное действие на ультраст2

руктуры миокарда при гипоксии.

Цитохром С (цитомак) – активирует тканевое дыха2

ние и улучшает переносимость миокардом гипоксии.

Олифен – улучшает переносимость гипоксии за

счет увеличения утилизации кислорода митохондрия2

ми и повышения сопряженности окислительного фос2

форилирования.

Фосфаден (аденозин252монофосфат) – улучшает

метаболизм в миокарде, обладает антиагрегантным и

сосудорасширяющим действием.

Натрия аденозинтрифосфат – оказывает положи2

тельное влияние на метаболические процессы в мио2

карде и коронарное кровообращение.

Специфические модуляторы метаболизма миокарда. 

~ Антагонисты карнитинпальмитоилтрансферазы>1

(КПТ>1): этомоксир, оксифеницин, метилпальмокси2

рат. КПТ21 – основной лимитирующий фермент окис2

ления жирных кислот. Этомоксир оптимизирует энер2

гетический метаболизм и усиливает расщепление глю2

козы, угнетая перенос жирных кислот из цитоплазмы

клеток в митохондрии. Таким образом, этомоксир сти2

мулирует окисление глюкозы и ингибирует бета2окис2

ление жирных кислот. Однако эти препараты не при2

меняются в клинике из2за высокого риска развития та2

кого побочного эффекта, как гипертрофия миокарда, и

из2за незначительного влияния на сократительную

функцию. 

~ Прямые активаторы пируватдегидрогеназного

(ПДГ) комплекса. Дихлорацетат – прототип этого клас2

са препаратов, является ингибитором киназы ПДГ и

блокирует фосфорилирование – инактивацию ПДГ

комплекса. Стимуляция окисления глюкозы и лактата

приводит к увеличению доли ацетил2КоА углеводного

происхождения. Окисление глюкозы при этом возрас2

тает за счет подавления распада жирных кислот в ре2

зультате ингибирования как бета2окисления жирных

кислот в митохондриях, так и транслокации жирных

кислот, осуществляемой КПТ21 (опосредованно). В

экспериментальных и клинических исследованиях по2

казано, что дихлорацетат обладает антиишемическими

свойствами, а также ускоренно восстанавливает сокра2

тительную функцию миокарда в постишемическом пе2

риоде.

~ Модуляторы митохондриального ацетил – КоА : L2

карнитин и пропионил2L2карнитин. Помимо участия

в регуляции захвата жирных кислот в митохондриях

(связывает токсические метаболиты СЖК, накаплива2

ющиеся в сердце при ишемии), L2карнитин является

компонентом основной транспортной системы, осу2

ществляющей перенос ацетил2КоА из митохондрии в

цитозоль. Благодаря снижению уровня митохондри2

ального ацетил2КоА, L2карнитин и его аналог – про2

пионил2L2карнитин – стимулируют окисление глюко2

зы и благотворно влияют на функциональное состоя2

ние миокарда (улучшают метаболизм пирувата, снижа2

ют образование лактата, уменьшают ацидоз). В клини2

ческих исследованиях как карнитин, так и пропионил2

L2карнитин проявили антиишемические свойства. У

больных со стабильными формами ИБС эти препараты

повышают устойчивость к физическим нагрузкам и

увеличивают порог ишемии, однако данных о влиянии

на безболевую ишемию миокарда нет [21,31]. 

Милдронат является структурным аналогом карни2

тина, регулирует карнитин2зависимый метаболизм

жирных кислот на фоне оптимизации альтернативных

путей энергопродукции и снижения потребления экзо2

генного кислорода. В клинических исследованиях, где

изучалась эффективность милдроната у больных ста2

бильной стенокардией напряжения, было отмечено на
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фоне терапии милдронатом уменьшение частоты и тя2

жести приступов стенокардии, повышение толерант2

ности к физической нагрузке, улучшение инотропной

функции миокарда и хорошая переносимость препара2

та. В этих исследованиях не было изучено влияние

милдроната на безболевую ишемию миокарда [23,11].

~ Производные пиперазина.

Ранолазин стимулирует окисление глюкозы и ин2

гибирует бета2окисление жирных кислот как во вре2

мя, так и при отсутствии ишемии. Было показано, что

этот препарат эффективен при хронической стабиль2

ной стенокардии: уменьшает количество приступов и

улучшает переносимость физической нагрузки (про2

должительность нагрузки до появления болевого

приступа). В экспериментальных данных отмечено

снижение образования лактата в ткани (параллельно

активации ПДГ комплекса) и уменьшение высвобож2

дения цитозольных маркеров повреждения кардио2

миоцитов в условиях ограниченной перфузии в при2

сутствии ранолазина. В присутствии этого препарата

также отмечается более быстрое и полное восстанов2

ление сократительной функции миокарда и подавле2

ние окисления жирных кислот во время реперфузии

[21]. По данным международного мультицентрового

клинического исследования CARISA, ранолазин уве2

личивает способность к физической нагрузке и дает

дополнительный антиангинальный эффект у больных

ИБС с тяжелой хронической стенокардией, принима2

ющих стандартные дозы атенолола, амлодипина или

дилтиазема, без отрицательного влияния на выживае2

мость на протяжении 122 лет лечения. Не выявлено

данных о влиянии ранолазина на безболевую ишемию

миокарда [36].

Триметазидин занимает первое место в ряду широко

применяемых антиангинальных препаратов, механизм

действия которых можно определить как оптимиза2

цию энергетического метаболизма [21]. Этот препарат

оказывает защитное действие на ишемизированный

миокард, не влияя на соотношение между обеспечени2

ем и потребностью миокарда в энергетических

субстратах, т.е. триметазидин не влияет ни на кровос2

набжение, ни на потребление кислорода миокардом

[30]. Триметазидин селективно угнетает «длинноцепо2

чечную» 32кетоацил2КоАтиолазу – последний фер2

мент, участвующий в бета2окислении жирных кислот.

Ингибируя окисление жирных кислот, триметазидин

приводит к значительному увеличению активности

ключевого фермента окисления глюкозы – пируватде2

гидрогеназы. Это способствует сдвигу энергетического

метаболизма в сторону окисления глюкозы, уменьше2

нию ацидоза и накоплению ионов натрия и кальция в

клетках миокарда, обеспечивая, тем самым, защиту

мембранных структур клетки и поддержку сократи2

тельной функции миокарда в условиях ишемии. Кро2

ме того, триметазидин препятствует агрегации тром2

боцитов за счет подавления биосинтеза тромбоксана

А2, а также подавляет накопление и активацию нейт2

рофилов в зоне ишемии и индуцирует их апоптоз [19].

Необходимо подчеркнуть протективное действие

триметазидина в отношении перекисного окисления

липидов и увеличения проницаемости клеточных

мембран для натрия, индуцированных свободными

радикалами кислорода [30]. Триметазидин также ока2

зывает выраженное цитопротективное действие на

миокард посредством стимуляции внутриклеточного

обмена фосфолипидов и ускоренного обновления

повреждающихся фосфолипидных мембранных

структур. 

Триметазидин является препаратом, антиишеми2

ческие свойства которого не обусловлены гемодина2

мическими эффектами – такими, как коронарная ва2

зодилатация или снижение артериального давления.

Кроме того, триметазидин обладает высокой антиан2

гинальной эффективностью [18], улучшает функцио2

нальное состояние ЛЖ в покое и повышает ишемичес2

кий порог, достигаемый пациентом при физической

нагрузке. В основе всего этого лежит кардиопротек2

тивное действие препарата [30]. По некоторым дан2

ным литературы, триметазидин оказывает опосредо2

ванное антиоксидантное действие [19]. Триметазидин

также уменьшает региональную дисфункцию миокар2

да в покое и при ишемии, вызванной нагрузкой, у

больных с хронической коронарной недостаточ2

ностью, не влияя на гемодинамические показатели,

которые определяют потребление кислорода в мио2

карде [32]. Помимо клинической эффективности, три2

метазидин обладает превосходным профилем перено2

симости, не вызывая нежелательных побочных эф2

фектов [30].

Триметазидин улучшает клинический статус боль2

ных ИБС. В клинических исследованиях была доказа2

на терапевтическая эффективность триметазидина как

при монотерапии (Dalla2Volta et al.,1990; TEMS,1994),

так и в комбинации с гемодинамически активными

препаратами (Levy S.,1982; Michaelides A.P.,1997), что

позволило Европейскому обществу кардиологов реко2

мендовать триметазидин для лечения больных стено2

кардией напряжения [20]. По данным исследования

TEMS, на фоне терапии триметазидином отмечалось

уменьшение частоты безболевых эпизодов ишемии

миокарда, однако в меньшей степени, по сравнению с

уменьшением количества болевых эпизодов.

Таким образом, благодаря цитопротективному ме2

ханизму действия, высокой антиангинальной эффек2

тивности и способности уменьшать количество эпизо2

дов ишемии, триметазидин показан и в качестве моно2

терапии, и в комбинации с гемодинамически актив2

ными антиангинальными препаратами больным ста2

бильной стенокардией с эпизодами безболевой ише2

мии миокарда. 
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Первоначальные результаты применения неспецифических активаторов обмена 

веществ привели к тому, что метаболическая терапия на некоторое время выпала из 
методов лечения и профилактики ИБС. Лишь с раскрытием механизмов нарушения 
метаболизма при ишемии появилась возможность целенаправленно влиять на эти 
процессы. Этим было положено начало новому направлению антиангинальной тера-
пии – миокардиальной цитопротекции. Его идея заключается в переключении мета-
болизма ишемизированного миокарда с окисления жирных кислот (ЖК) на более эко-
номичный путь утилизации глюкозы, в результате которого снижается потребность 
миокарда в кислороде и повышается устойчивость клеток к ишемии [1]. 

В последние годы интерес к метаболической кардиопротекции заметно возрос. 
С одной стороны, это обусловлено ограниченными возможностями традиционной 
фармакотерапии. Препараты, влияющие на гемодинамические параметры, эффектив-
ны, преимущественно когда речь идет о профилактике приступов стенокардии, но 
фактически не защищают клетку миокарда от метаболических изменений, которые 
составляют основу прогрессирования патологического процесса [2]. С другой стороны, 
формируются новые представления об ишемии как сущности проявления ИБС [1]. По 
мнению P.A. Poole-Wilson, ишемия является не только результатом нарушения баланса 
между потребностью миокарда в кислороде и его доставкой, но и результатом наруше-
ния энергообеспечения миокарда и равновесия между использованием АТФ и крово-
снабжением [3, 4]. Недостаток же кислорода вызывает изменения метаболизма кар-
диомиоцитов. лишневская В связи с этим назначение кардиоцитопротекторов с целью 
защиты миокарда при ишемии является патогенетически обусловленным [5]. 

Целью настоящего исследования является обзор свойств и технологий совре-
менных метаболических кардиоцитопротекторов, применяемых для профилактики и 
лечения ИБС, исходя из представлений об особенностях их действия и технологиче-
ских аспектах разработки и производства лекарственных препаратов на их основе. 

Кардиоцитопротекторы являются препаратами различных химических групп, 
их механизм действия включает в себя улучшение клеточного энергетического мета-
болизма и уменьшение содержания пероксидов в сосудистой стенке и крови.  

Классификации кардиоцитопротекторов по локализации фармакологического 
эффекта представлены в работах [1, 6, 7, 8, 9]. 
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1. Внутримитохондриальные цитопротекторы 
1.1. Средства, тормозящие окисление ЖК 
Наиболее изученными препаратами, блокирующими окисление свободных ЖК, 

являются p-FOX-ингибиторы (partial fatty and oxidation inhibitors), к которым относятся 
широко распространѐнные в СНГ триметазидин и мельдоний [6]. 

На сегодняшний день триметазидин достаточно хорошо изучен и широко ис-
пользуется в клинической практике [6, 9]. Не влияя на параметры гемодинамики, пре-
парат оказывает антиишемическое действие, уменьшая количество приступов стено-
кардии и увеличивая время нагрузки, способствует уменьшению частоты и продолжи-
тельности эпизодов безболевой ишемии миокарда, улучшению общей и локальной со-
кратимости, оказывает непрямое антиоксидантное действие, повышая активность за-
щитных антиоксидантных систем и уменьшая процессы перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ) [4, 9]. Его клиническая эффективность доказана как при монотерапии, так и 
в составе комплексного лечения (клинические исследования TRIMPOL-I, TACT, ТРИ-
УМФ, ПРИМА и др.) [6,10]. Применение триметазидина при стабильной стенокардии 
одобрено рекомендациями Европейского кардиологического общества [6, 10]. 
 Описан способ получения пролонгированной композиции триметазидина ди-
гидрохлорида, включающий следующие технологические стадии: а) смешение триме-
тазидина, поливинилпирролидона и кальция фосфата дигидрата, увлажнение полу-
ченной смеси водой, гранулирование и сушка; б) смешение полученного гранулята с 
гидроксипропилметилцеллюлозой (ГПМЦ); в) опудривание смеси магния стеаратом и 
коллоидным диоксидом кремния; г) прессование [11]. 

Запатентована матрица для получения таблеток с пролонгированным высво-
бождением триметазидина, содержащая комбинацию нескольких производных цел-
люлозы, выбранных из ГПМЦ и гидроксипропилцеллюлозы (ГПЦ), в сочетании с 
Пласдоном S-630.  Порошки триметазидина, лактозы, ГПМЦ, кальция фосфата дигид-
рата, кремния диоксида, МКЦ и Пласдона S-630 смешивают,  увлажняют 5,5% раство-
ром ГПЦ, гранулируют, сушат, проводят сухое гранулирование, опудривают смесью 
соли стеариновой кислоты и талька, прессуют и наносят плѐнкообразующую суспен-
зию в псевдоожиженном слое. Недостатками такого способа  являются довольно слож-
ные составы и способы получения и, особенно, высокие температуры, которым подвер-
гаются смеси ингредиентов при получении указанных композиций [11]. 

Разработана матричная таблетка, содержащая триметазидин, полимер метак-
риловой кислоты, воск и вспомогательные вещества. На таблетки-ядра наносят плѐ-
ночное покрытие. Такая лекарственная форма (ЛФ) обеспечивает пролонгирование 
антиишемического эффекта до 8 или 12 ч и прием препарата 1 или 2 раза в сутки [11]. 

Мельдоний – синтетический аналог γ-бутиробетаина, является конкурентным 
ингибитором гамма-бутиробетаингидроксилазы – фермента, ответственного за био-
синтез карнитина, в результате чего средство нарушает транспорт ЖК в митохондрии 
и, следовательно, меньшее их количество вступает в реакции окисления [1, 12]. С одной 
стороны, он вызывает ограничение транспорта в клетки активированных форм ЖК, с 
другой – задерживает их накопление внутри клеток [13]. 

Известно использование фармацевтических композиций, содержащих мельдо-
ний и соли кислоты янтарной, в твѐрдой и  жидкой ЛФ (патент RU №2005125660) [13]. 
Существует также фармацевтическая композиция, содержащая D-глюкуроновую кис-
лоту, мельдоний и изотонический раствор [14]. 

Принимая во внимание важность изменений антиоксидантного статуса как од-
ного из важнейших путей повышения антиишемической активности, можно считать 
необходимым повышение антиоксидантного действия препарата за счѐт введения до-
полнительной антиоксидантной группы или введения других субстанций, обладающих 
подобным эффектом [13]. 

Ещѐ одним представителем класса ингибиторов окисления свободных ЖК явля-
ется ранолазин. Наряду с частичной блокадой свободных ЖК препарат стимулирует 
гликолиз, вызывает селективное ингибирование позднего натриевого потока, снижает 
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индуцированную ишемией перегрузку клетки натрием и кальцием, тем самым улуч-
шая перфузию и функциональные возможности миокарда. Ранолазин показал высо-
кую антиишемическую активность у больных со стабильной стенокардией в качестве 
монотерапии (исследование MARISA) и в комбинации с бета-адреноблокатором 
(CARISA). Препарат обладает не только антиишемической, но и достаточной антиа-
ритмической активностью [2, 15]. Он выпускается как для перорального, так и для 
внутривенного применения, но только таблетированная ЛФ с замедленным высвобож-
дением (SR) по 500 мг и 1000 мг используются в клинической практике [15]. 

Запатентована ЛФ замедленного высвобождения, содержащая ранолазин, рН 
независимое связующее вещество (ГПМЦ) и один или несколько наполнителей 
(например, целлюлозу микрокристаллическую – МКЦ). Данный состав обеспечивает 
пролонгирование эффективного уровня ранолазина в плазме крови, по меньшей мере, 
в течение 12 ч [16]. 

Разработана ЛФ ранолазина замедленного высвобождения, в которой препарат 
находится в капсулированной ЛФ, включающий микросферы, содержащие ранолазин, 
покрытый МКЦ и полимерами, обеспечивающими замедленное высвобождение.  

Известны препараты (патент US 6503911 B2) замедленного высвобождения 
ранолазина, которые включают смесь ранолазина и частично нейтрализованного рН 
зависимого связующего вещества, при помощи которого осуществляется контролиро-
вание скорости растворения ранолазина в водной среде во всем интервале значений 
рН среды желудка и кишечника. Было установлено, что в этом случае для получения 
дозированной ЛФ необходимо, по крайней мере, одно рН-зависимое связующее в соче-
тании с рН-независимым [16]. 

1.2. Средства, оказывающие прямую стимуляцию окисления глюкозы  
Дальнейший поиск средств метаболического действия привѐл к появлению но-

вых кардиоцитопротекторов, среди которых большой интерес вызывает отечественный 
метаболический препарат этилметилгидроксипиридина сукцинат [17]. В ряде 
исследований было показано его положительное действие при остром коронарном 
синдроме, стабильной стенокардии, застойной сердечной недостаточности, артериаль-
ной гипертензии, при некоторых видах аритмии [17].  

Принципиальным отличием этилметилгидроксипиридина сукцината от триме-
тазидина является его способность активировать сукцинатдегидрогеназный путь окис-
ления глюкозы, что переключает клеточный метаболизм в условиях гипоксии на более 
кислородосберегающее направление энергообмена, нежели триметазидин [2, 9]. В то 
же время препарат обладает выраженной антиоксидантной активностью, что позволя-
ет при его использовании значительно уменьшить клинические проявления окисли-
тельного стресса [2]. В локальных исследованиях препарат показал высокую антиише-
мическую и антиаритмическую эффективность при острых и хронических формах 
ИБС, а также у больных с сахарным диабетом [2, 6, 8]. Использование этилметилгид-
роксипиридина сукцината защищает ишемизированные ткани от последствий окисли-
тельного стресса и способствует сохранению их функциональной активности [8]. 

Препарат выпускается в форме раствора для инъекций, таблеток и твѐрдых же-
латиновых капсул. Его недостатком в форме 5% водного раствора является невысокая 
стабильность, в частности повышенная цветность раствора.  

Составы твѐрдых ЛФ на его основе также не всегда являются рациональными. 
Описанные в патенте RU 2065299 С1 таблетки содержат высокий процент вспомога-
тельных веществ. Ядро таблетки характеризуется высоким содержанием крахмала кар-
тофельного и глины белой, при этом их сочетание не обеспечивает стабильного каче-
ства таблеток, даже на стадии изготовления ядро таблеток желтеет. Покрытие таблеток 
оболочкой на основе метилцеллюлозы, твина-80 и титана диоксида существенно 
усложняет технологию получения ЛФ [18].  

В патенте RU 2144822 C1 описан состав массы для инкапсулирования, содержа-
щей этилметилгидроксипиридина сукцинат, крахмал, ПВП, магния стеарат и тальк, 
при  этом содержание крахмала почти эквивалентно содержанию действующего веще-
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ства. Этот состав также не обеспечивает качество инкапсулируемой смеси (содержимое 
капсул кремоватого цвета) [18]. 

В патенте RU 2145855 C1 приведен состав порошка в капсулах, содержащий дей-
ствующее вещество, крахмал, ПВП, МКЦ и лактозу, который также не обеспечивает 
стабильного качества порошка, суммарное содержание лактозы и крахмала от 29% до 
53% приводит к пожелтению массы, несмотря на введение в состав МКЦ [18]. 

Введение в составах этилметилгидроксипиридина сукцината кислоты янтарной 
в качестве стабилизатора повышает качество гранулированных порошков, а также 
улучшает их технологические свойства при производстве. Механизм стабилизации со-
единения в литературе не описан, однако можно предположить, что добавление из-
бытка кислоты янтарной предотвращает гидролиз субстанции, которая является еѐ со-
лью, что способствует повышению стабильности ЛФ. Кроме этого, являясь эндогенным 
метаболитом, она выполняет определенную биологическую роль, участвуя в энергети-
ческом метаболизме клеточных мембран [18]. 

Некоторые составы как водного раствора для инъекций, так и таблетки и грану-
лированный порошок в капсулах содержат трилон-Б (до 0,2 масс.%). В состав таблеток 
также включают натрия крахмал гликолят в качестве супердезинтегранта и коллидон 
сL [18]. 

Увеличение стабильности растворов для инъекций этилметилгидроксипириди-
на сукцината обеспечивается введением в состав натрия метабисульфита, что позволя-
ет увеличить срок годности препарата до 3 лет и более, улучшить параметры цветности 
раствора в течение всего срока годности при сохранении других параметров качества, 
что позволяет говорить об улучшении качества данной ЛФ [19]. 

Раствор для инъекций, содержащий этилметилгидроксипиридина сукцинат, 
кислоту янтарную, трилон Б и воду для инъекций неудобен при необходимости инфу-
зионного капельного введения, поскольку требует дополнительных разбавлений. 
Удобным для применения, стабильным и эффективным является его изотонический 
раствор для инфузионного введения [20].  

Предложена антиоксидантная и иммуностимулирующая композиция в виде по-
рошка, включающая этилметилгидроксипиридина сукцинат, лития аскорбат и лито-
нит. Получен малотоксичный препарат, обладающий высокой антиоксидантной ак-
тивностью в сочетании с иммуностимулирующими свойствами [21]. 

За последние два десятилетия созданы и другие препараты, потенциально спо-
собные оказывать цитопротективный эффект за счет ингибирования карнитин-
пальмитоилтрансферазы-I (пергексиллин, этомоксир, оксфеницин, метилпальмокси-
рат и др.) и прямой активации пируватдегидрогеназного комплекса (дихлороацетат). 
Эти препараты изучались в эксперименте, у некоторых из них выявлены нежелатель-
ные побочные эффекты, поэтому перспективы их клинического использования пока 
являются не совсем определѐнными [1]. 

Прямые ингибиторы карнитинпальмитоилтрансферазы-I пергекселин и это-
моксир нарушают перенос длинноцепочечных ацильных групп на карнитин, что при-
водит к блокаде образования ацилкарнитина. Вследствие этого падает внутримитохон-
дриальный уровень ацил-КоА и уменьшается соотношение НАДН2/НАД, что сопро-
вождается стимуляцией окисления глюкозы. Существуют отдельные данные о положи-
тельном влиянии препаратов на состояние обменных процессов и сократительную спо-
собность миокарда  [2]. Для усиления фармакологического эффекта предложено ис-
пользовать нитратные соли пергексилина.  

К числу препаратов, способных уменьшить потребление ЖК, относится также 
кислота никотиновая. Ингибируя липолиз, она снижает концентрацию свободных 
ЖК в плазме крови, стимулируя тем самым процессы утилизации глюкозы и лактата в 
миокарде. Имеются положительные результаты экспериментальных и небольших 
клинических исследований, однако крупных плацебоконтролируемых исследований 
эффективности кислоты никотиновой не проводилось. Кроме того, многочисленные 
побочные эффекты ограничивают ее широкое клиническое применение [1]. 
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К группе неспецифических активаторов метаболизма относится и кокар-
боксилаза – коферментная форма витамина В, в присутствии которой происходит 
декарбоксилирование пирувата. Известно, что комплекс витаминов В1, В2, В3 и РР по-
ложительно влияет на метаболизм глюкозы, однако изолированное применение како-
го-либо из этих витаминов не оказывает должного эффекта, более того, чрезмерное 
применение кокарбоксилазы может привести к гиповитаминозу В2. 

1.3. Средства, стимулирующие цитохромную цепь 
Коэнзим Q10 (убихинон) является эндогенным антиоксидантом и антигипо-

ксантом с антирадикальным действием. Он защищает липиды биомембран от пере-
кисного окисления, предохраняет ДНК и белки организма от окислительной модифи-
кации. Его защитная роль при ИБС обусловлена участием в процессах энергетического 
метаболизма кардиомиоцита и антиоксидантными свойствами.  

Клинические исследования последних десятилетий показали терапевтическую 
эффективность коэнзима Q10 в комплексном лечении ИБС, артериальной гипертензии, 
атеросклероза. В терапии больных ИБС его приѐм может сочетаться с бета-
адреноблокаторами и ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ). 
Однако препарат малоэффективен у больных с низкой толерантностью к физической 
нагрузке и при наличии высокой степени стенозирования коронарных артерий [9]. 

Коэнзим Q10 является липофильным соединением, практически нерастворимым 
в воде, и его биологическая доступность в различных ЛФ при их применении per os не-
велика, вследствие чего среди недостатков указанного средства можно выделить низ-
кую лечебно-профилактическая эффективность [22]. 

Биодоступность лекарственных препаратов, содержащих малорастворимые суб-
станции, может быть ограничена их степенью растворимости. Разработан способ уве-
личения растворимости коэнзима Q10 при образовании комплексов с β-
циклодекстрином [22]. Известны также бинарные твердодисперсные композиции ко-
энзима Q10 с гидрофильными полимерными носителями, в частности поливинилпир-
ролидоном К-30, ГПЦ, и полоксамером 188 [23].  

В настоящее время создана нанокомпозиция в виде твѐрдой дисперсной систе-
мы коэнзима Q10 с полиэтиленгликолем (ПЭГ), обеспечивающая повышение биодо-
ступности коэнзима Q10 и хорошо подходящая для создания твѐрдых ЛФ с контролиру-
емым высвобождением, Данная нанокомпозиция является дисперсной системой ПЭГ с 
коэнзимом Q10 с размером частиц 48-200 нм, в которой массовое соотношение ПЭГ и 
коэнзима Q10 находится в пределах от 1:1 до 15:1. Данная система обеспечивает увели-
чение биодоступности коэнзима Q10 более чем в 2 раза по сравнению с субстанцией ко-
энзима Q10 и пригодна для получения твѐрдой дозированной ЛФ (таблеток) [22]. 

2. Средства, осуществляющие транспорт энергетического субстрата в 
митохондрии 

40 лет назад D. Sodi-Pallares было предложено использовать в лечении больных 
инфарктом миокарда поляризующую смесь, содержащую глюкозу, инсулин и хло-
рид калия. За прошедшие годы отношение к поляризующей смеси менялось, однако 
недавний метаанализ результатов многочисленных рандомизированных исследований 
показал, что введение поляризующей смеси снижает смертность от инфаркта миокар-
да на 28%. Имеются данные о целесообразности включения в состав поляризующей 
смеси магния сульфата [1]. 

Некоторое время назад большой популярностью пользовался фосфокреатин 
как препарат, способный восполнить дефицит эндогенного фосфокреатина у больных 
ИБС и тем самым создать условия для ферментативного ресинтеза АТФ. Проведено до-
статочно много исследований его эффективности при ИБС, однако результаты их были 
противоречивы. Кроме этого, до сих пор нет единого мнения относительно доз и схем 
его назначения. Эти обстоятельства не дают возможности для широкого клинического 
применения фосфокреатина у больных ИБС [1]. 

Непрямой ингибитор окисления жирных кислот L-карнитин является эндо-
генным соединением и образуется из лизина и метионина в печени и почках. Он игра-
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ет важную роль в переносе длинноцепочечных ЖК через внутреннюю мембрану мито-
хондрий, в то время как активация и проникновение низших ЖК происходит без кар-
нитина. Кроме того, карнитин играет ключевую роль в образовании и регуляции уров-
ня ацил-КоА. Накоплены данные о потенциальной способности L-карнитина и его 
аналогов оказывать кардиопротективный эффект за счет удаления из митохондрий 
избытка ацил-КоА, благодаря чему стимулируется утилизация углеводов. В одном из 
самых больших исследований с применением карнитина – CEDIM было показано, что 
длительная терапия карнитином в достаточно высоких дозах у больных с инфарктом 
миокарда ограничивает дилатацию левого желудочка [1, 2]. 

В то же время высказывается и противоположное мнение: карнитин, как пере-
носчик ЖК, увеличивает удельный вес их окисления в общем метаболизме клетки, по-
вышая потребность миокарда в кислороде. На сегодняшний день клинических данных, 
подтверждающих целесообразность приѐма карнитина в составе терапии ИБС пока не-
достаточно [1]. 

Хорошо известны фармацевтически приемлемые производные L-карнитина 
или ацил-L-карнитина, включаемые в состав твѐрдых ЛФ. Наиболее предпочтитель-
ными из них являются ацетил-, пропионил-, бутирил-, валерил- и изовалерил-L-
карнитин [24]. 

3. Средства, стимулирующие анаэробный гликолиз  
Тиотриазолин, обладает как метаболическим, так и антиоксидантным эффек-

том. В основе его антиишемического эффекта лежит способность усиливать компенса-
торную активацию анаэробного гликолиза, снижать степень угнетения окислительных 
процессов в цикле Кребса с сохранением внутриклеточного пула АТФ, стабилизировать 
метаболизм кардиомиоцитов. В то же время тиотриазолин активирует антиоксидант-
ную систему ферментов и тормозит процессы ПОЛ в ишемизированных участках мио-
карда [2]. 

Тиотриазолин активирует антирадикальные ферменты – супероксиддисмутазу 
и каталазу, глутатионпероксидазу способствует экономизации расхода токоферола  
[2, 25]. Препарат тормозит образование начальных и конечных продуктов реакции ПОЛ в 
патологически измененных тканях, тем самым защищает структурно-функциональную 
целостность мембран кардиомиоцитов, снижает чувствительность к действию катехола-
минов и повышает устойчивость кардиомиоцитов к гипоксии [2]. Была показана эффек-
тивность тиотриазолина при различных формах ИБС. Кроме того, тиотриазолин суще-
ственно повышает эффективность базисных средств терапии, особенно в гериатрической 
практике [25]. Кроме антиоксидантного и антиишемичского действия препарат обладает 
мембраностабилизирующим, противовоспалительным, иммуномодулирующим, гепато-
протекторным, нейропротекторным и нефропротекторным  действием. Однако механизм 
действия препарата еще не достаточно изучен [2, 25]. 

Лекарственные средства на основе тиотриазолина известны в формах раствора 
для инъекций, таблеток и глазных капель.  

4. Антиоксиданты и митохондриальные цитопротекторы, обладаю-
щие антиоксидантными свойствами 

Участие свободных радикалов в патологиях сердечнососудистой системы в 
настоящее время не вызывает сомнений. При гипоксии (ишемии) миокарда окисли-
тельные процессы в митохондриях кардиомиоцитов не доходят до конца, в результате 
накапливаются промежуточные метаболиты цикла Кребса, легко подвергающиеся вос-
становлению с образованием свободных радикалов и перекисных соединений, угнета-
ющих систему антиоксидантной защиты. Создаѐтся парадоксальная ситуация – 
уменьшение количества кислорода в клетке приводит к увеличению кислородных ра-
дикалов [2]. В связи с этим в течение многих лет стоит вопрос о необходимости вклю-
чения в схему терапии ИБС антиоксидантов. 

Среди механизмов действия препаратов, позволяющих противостоять оксида-
тивному стрессу, выделяют:  

а) инактивацию свободных радикалов и уменьшение их образования,  
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б) восстановление антиоксидантов,  
в) опосредованную антиоксидантную активностью (препараты не являются ан-

тиоксидантами, но способны либо активировать антиоксидантную систему, либо по-
вышать эффективность природных антиоксидантов, либо препятствовать окислению 
потенциальных субстратов) [2, 9]. 

Эмоксипин является синтетическим антиоксидантным средством, обладаю-
щим широким спектром биологического действия. Он активно взаимодействует с пе-
рекисными радикалами липидов, гидроксильными радикалами пептидов, стабилизи-
рует клеточные мембраны. Может комбинироваться с изосорбида-5-мононитратом, 
что позволяет достичь большего антиангинального и противоаритмического эффек-
тов, предотвратить развитие сердечной недостаточности [9]. Препарат увеличивает со-
держание цАМФ и цГМФ в клетках, благоприятно воздействуя на процессы обмена 
энергии, нарушенные при ишемии/гипоксии. Опыт парентерального применения 
эмоксипина у больных с острым инфарктом миокарда на фоне традиционной терапии 
показал, что препарат существенно улучшал клиническое течение болезни, снижал ча-
стоту фатальных осложнений, увеличивал выживаемость больных в острый и подост-
рый период инфаркта [17]. 

Витамин Е способен встраиваться в липидный слой клеточных мембран и ока-
зывать мембранопротективный и мембраностабилизирующий эффект. Он также ста-
билизирует мембраны лизосом, улучшает процессы тканевого дыхания в мембранах 
митохондрий, снижает активность мембранных фосфолипаз, стабилизирует работу 
Са2+-АТФ-азы, препятствуя перегрузке клеток кальцием. В исследованиях показано, 
что альфа-токоферол в комплексной терапии инфаркта миокарда способствует огра-
ничению зоны инфаркта, уменьшает количество нарушений ритма, в том числе ре-
перфузионных. Изучается эффективность витамина Е у больных хронической ИБС, 
однако данные проведенных исследований не позволяют пока прийти к единому мне-
нию, в том числе и относительно дозы препарата. Тем не менее, все чаще встречаются 
рекомендации включать его в комплекс лечения больных стабильной стенокардией, 
что обусловлено, по-видимому, его влиянием не столько на миокард, сколько на атеро-
склеротическую бляшку [2, 8]. 

Следует отметить, что отношение к антиоксидантным препаратам у специали-
стов двусмысленное. С одной стороны, патогенетическая обусловленность применения 
данного класса препаратов при ИБС не вызывает сомнений, с другой – в проведѐнных 
исследованиях не удалось убедительно доказать их эффективность. В частности, опуб-
ликованные результаты исследования Women's Antioxidant Cardiovascular Study 
(WACS), проводимого на протяжении 9,5 лет, показали отсутствие позитивного влия-
ния витаминов С и Е и бета-каротина на прогноз жизни больных ИБС [2,26]. 

"Антиоксидантная терапия" гармонично вписывается в традиционные схемы 
лечения ИБС благодаря использованию таких препаратов, как статины, ИАПФ, карве-
дилол, обладающих выраженным антиоксидантным действием. При этом благоприят-
ные антиишемические, кардиопротективные и антиатеросклеротические эффекты 
"чистых" антиоксидантов (биофлавоноидов, полифенолов, витаминов, глутатиона, 
эмоксипина и др.), показанные на различных биологических моделях, в настоящее 
время не были продемонстрированы ни в одном крупном клиническом исследовании 
[27]. В нескольких проспективных плацебоконтролируемых исследованиях были пока-
заны нейтральные и даже негативные эффекты витаминов [26, 27]. 

Имеются результаты многоцентрового исследования ARISE, показавшего эф-
фективность липофильного антиоксиданта сукцибуккола в снижении риска разви-
тия кардиальной смерти, инфаркта миокарда и инсульта. Кроме того, препарат на 64% 
снижал риск развития сахарного диабета в группе обследования [2].  

Было показано, что кверцетин способен существенно уменьшать как гемоди-
намические нарушения, так и объѐм некротических повреждений при острой ишемии 
и реперфузии сердца. Этот эффект обусловлен его мембраностабилизирующим дей-
ствием, о чем свидетельствуют резкое торможение деградации мембранных фосфоли-
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пидов и уменьшение накопления свободных ЖК в ишемизированном миокарде, а так-
же торможение активности липоксигеназ и антиоксидантный эффект [2]. 

Эти данные позволяют надеяться, что создание новых антиоксидантных средств 
окажется перспективным направлением профилактической медицины, в том числе, 
кардиологии [2]. 

Современным подходом в разработке эффективных и безопасных препаратов 
для лечения и профилактики ИБС является создание ЛФ, обладающих антиишемиче-
ской, метаболической и антиоксидантной активностью, при этом имеющих минималь-
ное число побочных эффектов [2].  

На сегодняшний день отсутствует полная доказательная база по эффективности 
использования метаболических средств (пока только триметазидин и ранолазин реко-
мендованы Европейским обществом кардиологов к применению у больных ИБС), для 
некоторых не вполне ясны механизмы их антиишемического действия. Однако, то об-
стоятельство, что препараты, ещѐ вчера активно отвергавшиеся, включены сегодня в 
Европейские рекомендации по лечению ИБС (Guidelines on the management of stable 
angina pectories) является показателем их перспективности и актуальности, а значит, 
продолжение  работ по формированию метаболических средств в качестве отдельного 
класса лекарственных препаратов актуально [2]. 
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Болезни системы кровообращения до настоящего 

времени остаются основной причиной смерти населе-

ния развитых стран мира и Украины в том числе. Не-

смотря на то, что в США, Великобритании и Канаде 

болезни сердца и сосудов также являются главной при-

чиной смерти, смертность от этих заболеваний в Укра-

ине в 2–4 раза выше, чем в других странах мира. Еже-

годно в Украине от сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ) умирает около 400 тысяч человек. Эти болезни 

становятся причиной 66,3 % смертей в нашей стране. 

И если в странах Западной Европы и Северной Аме-

рики наблюдается ежегодное снижение смертности и 

инвалидизации от ССЗ, то в нашей стране до 2008 года 

наблюдался их отчетливый рост, и только в последние 

годы наметилась тенденция к снижению. Несмотря на 

успехи, достигнутые в лечении ССЗ, только в 2011–

2012 годах от инфарктов, инсультов и других сердечно-

сосудистых заболеваний умерло около миллиона жите-

лей Украины [10, 11, 13].

По данным ряда авторов, в структуре смертности 

от ССЗ ведущее место занимают ишемическая болезнь 

сердца (ИБС) и мозговой инсульт, которые, как пра-

вило, развиваются на фоне артериальной гипертензии 

(АГ), поскольку высокое артериальное давление (АД) 

повышает риск смерти от ИБС в 3 раза, а от инсуль-

та — в 6 раз. Несмотря на появление современных ан-

тиангинальных и гипотензивных средств, постоянное 

совершенствование их фармакокинетики и фармако-

динамики, эффективность традиционных препаратов 

остается недостаточной даже при адекватной регуляр-

ной терапии. Поэтому проблема повышения эффек-

тивности лечения хронических болезней сердечно-со-

судистой системы, и прежде всего ИБС и АГ, остается 

весьма актуальной [21, 23].

Современная стратегия оказания помощи больным 

ИБС и АГ, во-первых, предусматривает назначение 

препаратов, действие которых направлено на улуч-

шение прогноза у данной категории больных (анти-

тромбоцитарные и гиполипидемические препараты, 

ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента и 

бета-адреноблокаторы). Во-вторых, не менее важным 

аспектом в лечении пациентов со стенокардией яв-

ляется улучшение качества их жизни, что достигается 

применением антиангинальных средств, таких как ни-

траты, антагонисты кальция, бета-адреноблокаторы и 

ингибиторы I
f
-каналов синусового узла [6]. Учитывая 

тот факт, что в основе формирования морфофункцио-

нальных изменений миокарда и сосудистого русла 

лежит нарушение внутриклеточного энергетического 

обмена, обусловленное его гипоксией вследствие нару-

шения коронарного кровотока, использование препа-

ратов гемодинамического действия (бета-адренобло-

каторов, антагонистов кальция, нитратов) должно в 

полной мере обеспечивать оптимизацию соотношения 

между потребностями сердечной мышцы в кислороде 

и его доставкой. Однако, как показывают результаты 

ряда исследований, данные препараты не всегда эф-

фективно контролируют симптомы заболевания даже 

при использовании их в рациональных комбинациях 

[15, 20]. Вероятно, это связано с тем, что возможности 

терапии ограничены условиями функционирования 

миокарда при ишемии, наличием других адаптаци-

онных и дезадаптационных процессов, оказывающих 

существенное влияние на кардиомиоциты и миокард 

в целом [31]. Кроме того, традиционный гемодинами-

ческий подход к лечению больных со стабильной сте-

нокардией зачастую не удовлетворяет ни врача, ни са-

мих больных: более 60 % пациентов с ИБС оценивают 

качество своей жизни как неудовлетворительное или 

плохое, а у половины больных как минимум дважды в 

неделю возникают приступы стенокардии покоя [1, 9].

Поэтому в настоящее время назрела необходи-

мость использования принципиально новых путей в 

лечении ССЗ в связи с пониманием сущности нару-

шений, происходящих в метаболизме кардиомиоцита 

при гипоксии, формированием новых представлений 

о патогенезе ИБС, появлением новых адаптационных 

ишемических синдромов (оглушенность, гибернация 

и прекондиционирование миокарда). Одним из на-

правлений медикаментозного воздействия на ишеми-

зированный миокард стало применение миокарди-

альных цитопротекторов — средств, которые успешно 

устраняют нарушения клеточного метаболизма, ион-

ного гомеостаза и функций мембран кардиомиоци-

тов, предупреждая тем самым развитие необратимых 

процессов в миокарде. В современной литературе под 

термином «миокардиальные цитопротекторы» подра-

зумевают препараты различных химических классов, 

действие которых не связано с гемодинамическим эф-

фектом, а опосредуется путем оптимизации процессов 
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образования и расхода энергии, коррекции функции 

дыхательной цепи, нормализации баланса между ин-

тенсивностью свободнорадикального окисления и 

антиоксидантной защитой, а также непосредственно-

го влияния на кардиомиоциты, что в конечном итоге 

способствует их выживаемости в условиях ишемии и 

препятствует формированию «метаболического ре-

моделирования миокарда» (термин предложен М. van 

Bilsen и соавт. в 2004 году для обозначения патологи-

ческих изменений, опосредованных избытком актива-

ции жирных кислот в кардиомиоците) [43].

История возникновения метаболических препа-

ратов, используемых для лечения ИБС, начинается с 

появления глюкозо-инсулино-калиевой смеси, кото-

рую впервые исследовали D. Sodi-Pallaris с соавт. в 1962 

году и доказали ее положительное влияние на раннюю 

выживаемость пациентов с острым инфарктом мио-

карда [41]. В дальнейших исследованиях было проде-

монстрировано снижение высвобождения адипоцита-

ми свободных жирных кислот (СЖК) при применении 

глюкозо-инсулино-калиевой смеси, что приводило к 

уменьшению их концентрации в зоне ишемизирован-

ного миокарда. В 70–80-е годы ХХ в. стали широко 

внедряться в практику такие препараты, как инозин, 

АТФ. Однако их применение не оказывало значимого 

влияния на улучшение состояния больных ни с ИБС, 

ни с АГ. Назрела необходимость поиска других подхо-

дов к метаболической терапии ИБС и АГ. Полученные 

в последующих исследованиях данные позволили сде-

лать вывод о том, что значительная активация окисле-

ния глюкозы может быть достигнута путем блокады 

окисления СЖК [19, 26, 35]. 

Сегодня терапия метаболическими препаратами 

с полным правом заняла свое место в схемах лечения 

ССЗ и вошла в международные рекомендации по лече-

нию ИБС. Однако необходимо заметить, что в данном 

случае речь идет не о замене гемодинамического под-

хода метаболическим, а о взаимодополняющем соче-

тании двух эффектов, в основе которых лежат разные 

механизмы действия препаратов [12, 16]. 

Каким требованиям должна отвечать современная 

метаболическая терапия в кардиологии? Во-первых, 

препараты с метаболической активностью должны 

иметь доказательную базу в отношении противоишеми-

ческой эффективности по данным клинической карти-

ны, электрокардиографии (ЭКГ), параметров нагрузоч-

ных тестов, 24-часового мониторирования ЭКГ и, что 

особо важно, весомые аргументы в пользу ограничения 

размеров некроза при инфаркте миокарда, доказанные 

в эксперименте и в клинике. Во-вторых, они должны 

характеризоваться отсутствием гемодинамического 

действия — влияния на частоту сердечных сокращений, 

сократимость миокарда, артериальное давление и дру-

гие параметры. И наконец, идеальный кардиометаболи-

ческий препарат должен улучшать отдаленный прогноз 

заболевания, обладать хорошей переносимостью и ми-

нимальным количеством побочных эффектов. 

В современных экспериментальных исследовани-

ях прямой кардиопротекторный механизм действия 

установлен почти у 2000 молекул. Однако в реальной 

клинической практике в настоящее время использу-

ются лишь некоторые препараты с метаболическими 

свойствами. В группу кардиометаболических протек-

торов включают лекарственные вещества, способные, 

с одной стороны, позитивно влиять на клеточный ме-

таболизм, ионный гомеостаз, структуру и функцию 

мембран клеток, а с другой — препятствовать развитию 

их повреждения и реперфузии. Единой классифика-

ции кардиоцитопротекторов не существует. Одной из 

последних, представленных в медицинской литерату-

ре, является классификация, предложенная В.П. Ми-

хиным (2011), построенная на основании локализации 

фармакологического эффекта препарата [14].

Классификация кардиоцитопротекторов по локализа-
ции фармакологического эффекта

1. Внутримитохондриальные цитопротекторы:

1.1. Торможение окисления жирных кислот:

— подавление бета-окисления жирных кислот (три-

метазидин);

— подавление транспорта жирных кислот в мито-

хондрии (Милдронат);

1.2. Прямая стимуляция окисления глюкозы (сук-

цинат 2-этил-6-метил-3-оксипиридина);

1.3. Стимуляция цитохромной цепи (коэнзим Q
10

).

2. Транспорт энергетического субстрата в митохон-

дрии (фосфокреатин, глюкозо-инсулиновая смесь, ян-

тарная кислота).

3. Стимуляция анаэробного гликолиза (тиатриазо-

лин) — мало разработана и малоэффективна.

4. Антиоксиданты и митохондриальные цитопро-

текторы, обладающие антиоксидантными свойствами.

Наиболее физиологично подавляют окисление 

жирных кислот p-FOX-ингибиторы (парциальные 

ингибиторы окисления жирных кислот). Одним из 

наиболее широко используемых в кардиологической 

практике метаболических препаратов является три-

метазидин, в основе действия которого лежит блокада 

-окисления свободных жирных кислот в митохондри-

ях в условиях ишемии, в результате чего происходит 

угнетение синтеза АТФ из свободных жирных кислот. 

Поэтому главным источником энергии для синтеза 

АТФ становится глюкоза, на окисление которой до 

углекислого газа и воды требуется на 30 % меньше ки-

слорода (из расчета на одну молекулу АТФ), чем для 

окисления жирных кислот, что в итоге приводит к зна-

чительной экономии кислорода для синтеза АТФ вну-

три митохондрий [3, 36]. На сегодняшний день в целом 

ряде исследований показано положительное влияние 

триметазидина на патологический каскад нарушений, 

развивающихся при ишемии миокарда. Так, примене-

ние триметазидина препятствует истощению источ-

ников энергии (в частности, гликогена) в сердечной 

мышце, снижает содержание ионов натрия и кальция 

в кардиомиоцитах [33, 37, 38]. Триметазидин умень-

шает пассивную проницаемость мембран и повыша-

ет их устойчивость к гипоксическим и механическим 

повреждениям. Под влиянием препарата происходит 

уменьшение высвобождения ферментов повреждения 
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кардиомиоцитов, таких как креатинфосфокиназа и 

лактатдегидрогеназа [27, 30].

Другим представителем этой группы является 

Милдронат, который в отличие от триметазидина сни-

жает скорость биосинтеза карнитина из его предше-

ственника — гамма-бутиробетаина. Это приводит к 

замедлению карнитин-опосредованного транспорта 

длинноцепочечных жирных кислот через мембраны 

митохондрий без воздействия на метаболизм коротко-

цепочечных жирных кислот. При этом включается аль-

тернативная система производства энергии — окисле-

ние глюкозы, которая более эффективно использует 

кислород для синтеза АТФ. Преимущество Милдрона-

та заключается в том, что при его приеме в митохондри-

ях не возрастает концентрация недоокисленных про-

межуточных продуктов метаболизма жирных кислот, 

которые, в свою очередь, могут служить источником 

образования токсических липопероксидов в результате 

активации свободнорадикальных процессов при ише-

мии и реперфузии миокарда. Кроме того, накопление 

гамма-бутиробетаина стимулирует биосинтез оксида 

азота, что приводит к нормализации функционального 

состояния эндотелия, снижению агрегации тромбоци-

тов и в конечном итоге — к нормализации сосудистого 

тонуса. Однако нельзя исключить и другой механизм 

повышения образования оксида азота на фоне приме-

нения Милдроната — уменьшение интенсивности его 

инактивации свободными радикалами [7, 18, 28]. В 

ряде научных исследований было показано, что при-

менение Милдроната у пациентов со стабильной сте-

нокардией снижало частоту приступов стенокардии 

и среднесуточное потребление короткодействующих 

нитратов, в то же время отмечалось повышение толе-

рантности к физической нагрузке [8]. Терапевтиче-

ский и защитный эффекты Милдроната реализуются 

благодаря его воздействию на метаболические звенья 

энергетической цепи, что обеспечивает полноценное 

функционирование клетки в условиях ишемии. Дости-

жение этих эффектов осуществляется путем снижения 

интенсивности окисления жирных кислот в условиях 

ишемии (экономия энергии), активации гликолиза для 

производства энергии, фармакологической трениров-

ки (прекондиционирование), индукции биосинтеза 

оксида азота, снижения сопротивления перифериче-

ских сосудов [17].

Таким образом, Милдронат благодаря уникальным 

особенностям своего механизма действия является 

препаратом выбора среди других кардиометаболи-

ческих средств для лечения больных с хроническими 

формами ИБС, хронической сердечной недостаточ-

ностью ишемического генеза, а также для коррекции 

метаболических нарушений со стороны органов-ми-

шеней при АГ [29, 32, 39, 40]. Позиционируя механизм 

действия Милдроната на клинику, можно выделить 

несколько важных моментов: во-первых, назначение 

препарата уже при начальных проявлениях ИБС по-

зволяет осуществлять защиту миокарда от ишемии и 

предотвращать усугубление кардиальной патологии, 

так как метаболические нарушения в миокарде начи-

наются гораздо раньше, чем развивается клиническая 

картина стенокардии. Во-вторых, добавление Милдро-

ната к стандартной антиангинальной терапии приво-

дит к достоверному уменьшению количества присту-

пов стенокардии, снижению суточной потребности в 

нитроглицерине, увеличению толерантности к физи-

ческим нагрузкам, снижению функционального клас-

са и в конечном итоге — к улучшению качества жизни 

пациентов. В-третьих, при острой ишемии миокарда 

применение Милдроната ведет к ограничению зоны 

некроза на 30 %, при остром инфаркте миокарда — к 

уменьшению метаболических изменений, а при репер-

фузии — к восстановлению функции сердца и сниже-

нию частоты фибрилляции желудочков.

Эффективность и безопасность оригинального 

препарата Милдронат при ИБС и АГ доказана в мно-

гочисленных клинических исследованиях, отвеча-

ющих требованиям доказательной медицины. Так, 

сравнительная оценка эффективности Милдроната у 

больных ИБС со стабильной стенокардией показала, 

что добавление Милдроната к традиционной терапии 

хронической ИБС, включавшей аспирин, статины, 

селективные бета-адреноблокаторы и пролонгирован-

ные нитраты (пациенты получали его не менее чем за 

4 месяца до включения в исследование и продолжа-

ли получать в неизменных суточных дозах в процессе 

наблюдения), позволило достоверно снизить часто-

ту приступов стенокардии и сократить потребность в 

нитратах короткого действия [22, 25]. В то же время 

в отдельных работах четко прослеживалось уменьше-

ние частоты ангинозных приступов и увеличения по-

требности в сублингвальных нитратах на фоне приема 

Милдроната (оценивались дозы Милдроната 500 мг/сут 

и 1000 мг/сут) [2]. В другом открытом контролируемом 

исследовании изучали влияние Милдроната на оки-

слительные процессы и эндотелиальную функцию у 

пожилых пациентов с ИБС. На фоне приема базисных 

препаратов в сочетании с Милдронатом (500 мг в сут-

ки) в течение 12 недель отмечалось снижение исходно-

го уровня продуктов перекисного окисления липидов в 

среднем на 33 % и повышение устойчивости липопро-

теинов низкой плотности к окислению на 26 %. Кроме 

того, у пациентов наблюдалось повышение уровня ме-

таболитов оксида азота в крови (в среднем в 1,4 раза) по 

сравнению с показателями до приема препарата.

Особый интерес представляют результаты меж-

дународного многоцентрового рандомизированного 

двойного слепого плацебо-контролируемого клиниче-

ского исследования MILSS II, в котором было проде-

монстрировано, что прием Милдроната при лечении 

стабильной стенокардии в комбинации со стандар-

тной терапией приводит к существенному улучшению 

состояния больного и повышению качества жизни 

пациента. Целью исследования явилась оценка эф-

фективности и безопасности терапии Милдронатом 

в дозе 1000 мг в сутки на фоне стандартной терапии 

у пациентов со стабильной стенокардией. Результаты 

исследования показали, что в группе пациентов, при-

нимавших Милдронат, продолжительность выпол-
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нения функциональной нагрузки (ФН) увеличилась 

на 10 %, тогда как в группе плацебо — лишь на 2,4 %. 

Через 12 месяцев лечения разница в продолжительно-

сти выполнения ФН между группами составила 13 % 

в пользу группы пациентов, принимавших Милдронат 

(р = 0,009). Следует отметить, что в группе плацебо 

продолжительность ФН к 12-му месяцу терапии была 

на 2,1 % ниже по сравнению с показателем на 6-м ме-

сяце лечения. До начала терапии среднее время воз-

никновения депрессии сегмента ST на 1 мм и более в 

группе пациентов, принимавших Милдронат, соста-

вило 425,63 ± 160,97 с, в то время как в группе плаце-

бо — 398,98 ± 145,75 с (различия между группами ста-

тистически недостоверны, p = 0,185). Через 12 месяцев 

лечения этот показатель в группе активной терапии 

увеличился до 483,83 ± 193,99 с, в то время как в группе 

плацебо — до 425,98 ± 159,12 с (p = 0,01). Полученные 

результаты позволили заключить, что 12-месячная те-

рапия милдронатом увеличивала продолжительность 

выполнения ФН до появления депрессии сегмента ST 

на 1 мм на 13,6 % по сравнению с исходными показа-

телями. Разница в показателях между исследуемыми 

группами на 12-м месяце лечения составила 13,9 % в 

пользу группы Милдроната. Таким образом, результа-

ты исследования MILSS II продемонстрировали, что 

добавление Милдроната к стандартной терапии ИБС 

повышает толерантность пациентов к ФН, увеличи-

вает уровень максимальной достигнутой ФН, продол-

жительность выполнения ФН до возникновения при-

ступа стенокардии и депрессии сегмента ST, а также 

улучшает качество жизни больных [5].

Особое место в изучении эффективности кардио-

протекторов при ИБС отводится их применению при 

коронарной ангиопластике. Проведение чрескожных 

коронарных вмешательств (ЧКВ) и коронарного шун-

тирования (КШ) сопряжено с развитием осложнений 

со стороны сердечно-сосудистой системы, которые 

включают в себя дисфункцию миокарда с развитием 

«оглушенного миокарда» с нарушением локальной со-

кратимости миокарда левого желудочка, нарушения 

гемодинамики и появление различных аритмий [34]. 

Согласно современным представлениям, ишемиче-

ские и реперфузионные изменения миокарда, в том 

числе и при проведении коронарной реваскуляриза-

ции, развиваются в результате нарушения метаболиз-

ма кардиомиоцитов [42]. Эффективность применения 

Милдроната для коррекции вышеописанных пато-

логических изменений была подтверждена результа-

тами клинического исследования, проведенного на 

базе ГОУ ВПО «Российский государственный меди-

цинский университета», в котором участвовали 149 

пациентов со стабильной стенокардией II–III ФК в 

возрасте от 41 до 75 лет. Всем больным проводилось 

коронарное шунтирование в условиях искусственного 

кровообращения или чрескожное коронарное вмеша-

тельство. Пациентам первой группы за 10–15 дней до 

предполагаемой реваскуляризации к лекарственной 

терапии (нитраты, бета-адреноблокаторы, дезагреган-

ты, ингибиторы АПФ, антиаритмики) был добавлен 

Милдронат в течение трех дней, затем — два раза в 

неделю. Вторая группа (контрольная) не получала ме-

таболические препараты. На 2–3-й день после КШ на 

фоне применения Милдроната было обнаружено сни-

жение на 15 % индекса нарушения локальной сегмен-

тарной сократимости левого желудочка (ИНЛС), в то 

время как в группе сравнения значение ИНЛС умень-

шилось лишь на 3,5 %. До выполнения баллонной ан-

гиопластики в результате предоперационного приме-

нения Милдроната ИНЛС сократился на 14 %, в группе 

сравнения — на 2,5 %. После выполнения баллонной 

ангиопластики в основной группе ИНЛС снизился на 

19,5 % от исходного, а в группе сравнения — на 12 %. 

Включение в предоперационную подготовку Милд-

роната позволило сразу после ангиопластики увели-

чить фракцию выброса левого желудочка на 12 %, в то 

время как достоверного изменения фракции выброса 

левого желудочка в контрольной группе зарегистриро-

вано не было. Данное исследование подтвердило спо-

собность Милдроната уменьшать степень гибернации 

миокарда при хронической ишемии. Использование 

Милдроната при коронарной ангиопластике в соста-

ве предоперационной и послеоперационной терапии 

ускоряло восстановление сократительной функции 

миокарда на фоне улучшения коронарного кровотока 

и таким образом повышало эффективность реваскуля-

ризации [4]. 

Что касается применения кардиопротекторов при 

АГ, то следует отметить, что в последние годы опубли-

кован ряд работ, в которых представлены позитивные 

результаты данной группы препаратов. Интерес к та-

кого рода исследованиям обусловлен полиорганно-

стью поражения органов-мишеней при артериальной 

гипертензии, ведущую роль в патогенезе которых иг-

рают нарушение энергетического внутриклеточного 

обмена и активация свободнорадикальных процессов. 

В клиническом исследовании, посвященном сравни-

тельной оценке эффективности кардиопротекторов у 

больных с АГ, пациентам первой группы назначался 

Милдронат в дополнение к гипотензивному препара-

ту эналаприлу, пациентам второй — добавляли триме-

тазидин, а в третьей (контрольной) до окончания ис-

следования проводилась монотерапия эналаприлом. 

Через 6 месяцев приема препаратов у всех больных 

произошло снижение уровня липопероксидов в кро-

ви, причем в группе Милдроната уровень диеновых 

конъюгат снизился более существенно (на 31 %), чем 

в группах сравнения (около 20 %). На этом фоне от-

мечалось увеличение степени эндотелийзависимой 

возодилатации при проведении манжеточной пробы, 

однако у лиц, принимавших Милдронат, уровень эндо-

телийзависимой вазодилатации был достоверно выше. 

В дополнение к вышеперечисленным эффектам при-

менение Милдроната на фоне эналаприла усиливало 

ангиопротектекцию (толщина комплекса интима-ме-

диа в группе Милдроната сократилась на 16,2 %, а в 

группах триметазидина и эналаприла — на 9,7 и 9,5 % 

соответственно). И наконец, у больных с АГ комби-

нация Милдроната с эналаприлом усиливала гипо-
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тензивный эффект последнего, ускоряла достижение 

целевого уровня АД, способствовала нормализации 

суточного профиля АД в большем числе случаев, чем 

монотерапия ингибитором ангиотензинпревращаю-

щего фермента [24].

Таким образом, применение Милдроната в соста-

ве комплексной терапии с базисными антигипертен-

зивными препаратами позволяет использовать его в 

качестве средства для вторичной профилактики АГ, 

прогрессирования поражения органов-мишеней и раз-

вития ассоциированных заболеваний.

Итак, подводя итог вышесказанному, можно сде-

лать вывод, что современные кардиоцитопротекто-

ры является новым получившим доказательную базу 

направлением в лечении сердечно-сосудистых забо-

леваний. В связи с непродолжительным временем их 

изучения отсутствует серьезная доказательная база 

их влияния на выживаемость и смертность у больных 

с ССЗ. Однако полученные к настоящему времени 

клинические данные о повышении эффективности 

лечения пациентов с ишемической болезнью сердца 

и артериальной гипертензией свидетельствуют о пер-

спективности их применения в комбинированной те-

рапии больных с сердечно-сосудистой патологией.
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Современный взгляд на  механизмы развития диабетической кардиомиопатии и  возможности  
их коррекции

Сорокина А. Г., Орлова Я. А.

Статья представляет собой аналитический обзор клинических исследований, 
посвященных изучению структурных и  функциональных изменений в  сердце 
при сахарном диабете. Обобщены современные данные о механизмах разви-
тия диабетической кардиомиопатии, возможностях ее профилактики и  лече-
ния. Особое внимание уделено особенностям энергетического метаболизма 
миокарда и репликативного старения при этой патологии как перспективным 
мишеням для терапевтических вмешательств.
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Количество взрослых с  сахарным диабетом (СД) 
в  мире увеличилось с  108 миллионов в  1980г до  422 
миллионов в  2014г [1]. СД является не  только непо‑
средственной причиной смертельных событий, 

но  и  способствует развитию и  прогрессированию 
других заболеваний. В последние годы активно обсу‑
ждается вопрос взаимосвязи СД и хронической сер‑
дечной недостаточности (ХСН). Особый интерес 
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мой остаётся отсутствие общепризнанного и  после‑
довательно применяемого определения диабетиче‑
ской кардиомиопатии. Это создаёт определённые 
трудности в  диагностике состояния и  проведении 
сравнительных исследований. Наиболее часто 
используется в настоящее время определение Амери‑
канского общества кардиологов, в котором диабети‑
ческая кардиомиопатия определяется как наличие 
аномальных изменений структуры и  функций мио‑
карда у пациентов с СД в отсутствие других сердечно‑
сосудистых заболеваний, таких как ИБС, гиперто‑
ния, патология клапанного аппарата [8]. 

К сожалению, до настоящего времени не сформи‑
ровались общепринятые представления о патогномо‑
ничных симптомах и  признаках диабетической кар‑
диомиопатии. Voulgari C, et al. утверждают, что для 
выставления диагноза необходимо наличие дилата‑
ции желудочков или диффузного фиброза миокарда 
с  его гипертрофией и  обязательным снижением как 
систолической, так и диастолической функций левого 
желудочка (ЛЖ) [9]. В то время как другие специалис‑ 
ты согласны на  выявление только диастолической 
дисфункции или только дилатации желудочков [6]. 
Согласно Lee MMY, et al. (2019г) минимальными кри‑
териями для диагностики диабетической кардиомио‑
патии являются диастолическая дисфункция ЛЖ 
и/или снижение ФВ с патологической гипертрофией 
ЛЖ и интерстициальным фиброзом. При этом не ого‑
варивается, позволяет  ли отсутствие изменений 
на  эхокардиографии (ЭхоКГ) исключить диагноз 
диабетической кардиомиопатии или необходимо 
отсутствие аномалий по результатам магнитно‑резо‑
нансной томографии (МРТ) сердца [10].

В зарубежной литературе первоначально под диа‑
бетической кардиомиопатей подразумевались паци‑
енты с  дилатационной кардиомиопатией (ДКМП) 
со сниженной ФВ, встречающейся у пациентов с СД 
2 типа и  такими микрососудистыми осложнениями, 
как нефропатия и  ретинопатия. Однако в  дальней‑
шем от этого определения отказались из‑за верифи‑
цированного состояния идиопатической ДКМП 
с независимо развившимся конкурирующим СД [10]. 

В отечественной литературе также существует раз‑
нообразие в определениях, в связи с использованием 
терминов, основанных на  патофизиологических 
механизмах развития изменений: кардиомиопатия, 
кардиопатия, миокардиодистрофия. В  настоящее 
время уже немало известно о влиянии СД на сердце, 
вероятно, будут найдены и новые механизмы. В связи 
с этим крайне сложно выбрать термин, который мак‑
симально точно охарактеризует именно эту патоло‑
гию [11]. Однако наиболее часто все же используется 
термин “диабетическая кардиомиопатия” (ДК). 
Существенно меньше разночтений относительно 
фенотипа типичного пациента с ДК — в большинстве 
работ описывается пациентка пожилого возраста 

представляют данные о  высоких рисках развития 
ХСН и  смертности от  сердечно‑сосудистых причин 
у пациентов с СД даже при отсутствии ишемической 
болезни сердца (ИБС). Во Фрамингемском исследо‑
вании было показано, что риск развития ХСН увели‑
чивается в 2,4 раза у мужчин и в 5 раз у женщин с СД 
по сравнению с пациентами без нарушений углевод‑
ного обмена [2]. Уже в 1977г были представлены убе‑
дительные данные развития выраженной кардиомио‑
патии только на  фоне сахарного диабета, при этом 
наличие ИБС исключалось с помощью коронароан‑
гиографии. В современном наблюдательном исследо‑
вании Khan H, et al. (2018) за  11,4 года наблюдения 
у 16,7% развилась ХСН, из них 44,2% пациентов стра‑
дали СД и ещё 28,2% имели нарушение толерантно‑
сти к  глюкозе, при этом треть (33,1%) не  имела 
в анамнезе ИБС [3].

При сравнении оценки рисков развития осложне‑
ний у пациентов с ХСН с низкой и сохранной фрак‑
цией выброса (ФВ) было продемонстрировано, что 
СД является независимым предиктором сердечно‑
сосудистой смертности вне зависимости от  ФВ. 
Относительный риск смертности от  сердечно‑сосу‑
дистых заболеваний (ССЗ), ассоциированных с СД 2 
типа, был даже выше в группе пациентов с сохранной 
ФВ (отношение рисков (ОР) =2,0 (1,70‑2,36)), чем 
у пациентов со сниженной систолической функцией 
левого желудочка (ОР=1,60 (1,44‑1,77)) [4]. Следует 
отметить, что с  возрастом риски развития ХСН 
у пациентов с СД 2 типа увеличиваются [5], а также 
в  10 раз увеличивается риск общей смертности при 
наличии коморбидной патологии ХСН с  СД 2 типа 
у людей старше 65 лет [6]. 

Таким образом, несмотря на  все успехи медика‑
ментозной терапии, сердечно‑сосудистые заболева‑
ния остаются лидирующей причиной смертности 
у пациентов с СД. В свете глобального старения насе‑
ления данная проблема приобретает особое социаль‑
ное значение, а  изучение механизмов влияния СД 
на  развитие ХСН и  разработка методов замедления 
прогрессирования этого процесса становятся осо‑
бенно актуальными. 

Вопросы терминологии 
Результаты ранних наблюдений уже в  70‑х годах 

позволили предположить, что СД оказывает потен‑
цирующее влияние на  прогрессирование фиброза 
миокарда с  развитием диастолической дисфункции 
вплоть до  тяжелой сердечной недостаточности 
с сохраненной ФВ, а в конечном итоге и с развитием 
систолической дисфункции. Термин диабетической 
кардиомиопатии впервые ввёл патолог С. Рублер, 
определив его как “гипертрофию желудочков с диф‑
фузными фиброзными нитями между пучками 
мышечных волокон и  миофибриллярную гипертро‑
фию” [7]. Тем не менее, до сих пор ключевой пробле‑
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с  избыточным весом, некачественным гликемиче‑
ским контролем и одышкой при умеренной физиче‑
ской нагрузке, с  ХСН с  сохранной ФВ по  данным 
ЭхоКГ [12].

Механизмы влияния СД на миокард 
С момента первой попытки описания диабетиче‑

ской кардиомиопатии проблему патофизиологиче‑
ских взаимосвязей ХСН и СД рассматривают, оттал‑
киваясь от изучения динамики изменений миокарда 
при СД, которые осуществляются сразу несколькими 
путями. Так, диабетическая ангиопатия вызывает 
изменения коронарных артерий, влияет на жёсткость 
сосудистой стенки и  может приводить к  развитию 
ИБС [13]. Однако в настоящее время большее внима‑
ние уделяется тому, что СД способствует развитию 
сердечно‑сосудистых заболеваний, и ХСН, в частно‑
сти, посредством прямого воздействия на  миокард, 
включая инициацию структурных, функциональных 
и  метаболических изменений. В  последние годы 
обсуждается ряд новых патофизиологических меха‑
низмов развития ДК и возможности влияния на них 
препаратами для лечения СД. 

Изменения в энергообмене миокарда при СД. С учё‑ 
том эпидемиологических данных о связи уровня гли‑
кемии и  развития ХСН у  пациентов с  СД 2 типа, 
сегодня активно сравниваются между собой стратегии 
терапии гипогликемическими препаратами и  сер‑
дечно‑сосудистыми препаратами [14]. Существует 
необходимость в новых и эффективных альтернатив‑
ных терапевтических методах снижения заболеваемо‑
сти ХСН у  пациентов с  СД 2 типа. В  этом аспекте 
перспективным является изучение смены энергетиче‑
ских субстратов как потенциальной мишени для 

использования фармакологических средств с  целью 
улучшения метаболизма миокарда (табл. 1).

Роль основных субстратов для покрытия энерге‑
тических потребностей миокарда в норме выполняют 
жирные кислоты и глюкоза, их использование регу‑
лируется их наличием или отсутствием и  определя‑
ется на  уровне митохондрий и  на  этапе переноса 
через мембрану клетки [15]. В настоящее время про‑
водятся исследования лекарственных препаратов, 
способных влиять на поглощение субстрата митохон‑
дриями и  клеточной мембраной. Так, на  животных 
было показано, что триметазидин селективно инги‑
бирует последний в  цепочке бета‑окисления фер‑
мент, тем самым влияя на  энергетический обмен 
путем частичного ингибирования окисления ЖК. 
В  16 рандомизированных контролируемых исследо‑
ваниях пациентов с  ХСН, показано, что триметази‑
дин снижает общую смертность и улучшает ФВ ЛЖ, 
уменьшает симптомы ХСН и  снижает уровень NT‑
proBNP в плазме [16]. По выводам авторов исследова‑
ния у  пациентов с  СД 2 типа и  ИБС применение 
триметазидина снижало инсулинорезистентность 
[17], однако вопрос предупреждения ХСН у пациен‑
тов с СД на ранней стадии в клинических исследова‑
ниях пока не изучался. 

L‑карнитин, ответственный за переход длинноце‑
почечных ЖК в митохондриальный матрикс, исследо‑
вался на  животных моделях с  ожирением и  наруше‑
нием толерантности к глюкозе. Мельдоний (производ‑
ное L‑карнитина) продемонстрировал снижение 
концентрации инсулина в плазме крови и увеличение 
активности PPAR‑α в сердце и печени [18].

В исследовании Fenofibrate Intervention and Event 
Lowering in Diabetes (FIELD) агонист PPAR‑α фено‑

Таблица 1
Потенциальные терапевтические стратегии  

для восстановления энергетического баланса миокарда при СД 2 типа [37]

Действующее вещество Действие
Ингибирование пируватдегидрогеназы-киназы 1-4
Дихлорацетат Активация цикла Кребса.  

Повышение окислительного метаболизма.  
Активация пируватдегидрогеназы.

Ингибирование карнитина пальмитоилтрансферазы-1
Перхексилин, Амиодарон, Этимоксир, Оксфеницин Снижение окисления жирных кислот.  

Повышенное окисление глюкозы.
Ингибиторы длинноцепочечных 3-кетоацил-СоА-тиолазы
Триметазидин, ранолазин Снижение окисления жирных кислот. 

Повышенное окисление глюкозы.
γ-бутиробетаингидроксилаза 
Мельдоний Снижение синтеза l- карнитина. 

Увеличение окисления глюкозы.
Активация ацилкарнитиновой трансферазы
L- карнитин Стимулирование транспорта жирных кислот через митохондриальную мембрану. 

Повышенное окисление глюкозы.
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фибрат показал статистически незначимое сниже‑
ние 5‑летнего сердечно‑сосудистого риска с  14,5 
до 13,1%. При этом авторы предполагают, что разви‑
тие диабетической кардиомиопатии вызвано не пе‑ 
реходом на  использование другого субстрата, а  от‑ 
сутствием метаболической гибкости миокарда. 
В  таком случае активация PPAR‑α может быть 
полезна в связи с обеспечением постоянной поддерж ‑ 
ки метаболических потребностей кардиомиоцитов 
и  предотвращением накопления избытка ЖК. 
В  настоящее время в  этой области планируются 
новые исследования [19].

Влияние диабета на скорость репликативного старе-
ния клеток. Гипергликемия, изменении уровня гор‑
монов инсулиноподобного фактора роста 1 и гипер‑
инсулинемия оказывают существенное влияние на 
микроокружение клеток, запускают воспаление 
и оксидативный стресс, что не может не сказываться 
на репликативных процессах в ядре [20]. При СД как 
первого, так и  второго типа продемонстрировано 
ускоренное укорочение теломер в целом ряде клеток. 
Так, в  ткани миокарда грызунов с  СД с  диабетиче‑
ской кардиомиопатией уменьшение длины теломер 
наблюдалось в  кардиомиоцитах и  эндотелиальных 
клетках сердца. Также появление диабетической 
нефропатии коррелирует с длиной теломер при обоих 
типах диабета [21]. 

При этом существует предположение, что клеточ‑
ное старение сердечно‑сосудистой системы имеет 
различные фенотипы в  зависимости от  причинного 
фактора: истинного старения или диабета. Так, кле‑
точное старение, вызванное естественным старением 
как сердца, так и сосудов, в основном ограничивается 
эндотелиальными клетками [22], тогда как при инду‑
цировании диабетом оно происходит в эндотелиаль‑
ных клетках, гладкомышечных клетках и кардиомио‑
цитах [23]. Можно сделать вывод, что СД может быть 
одной из причин раннего старения миокарда с укоро‑
чением теломер и  накоплением стареющих клеток, 
что ограничивает способность тканей к регенерации, 
способствуя систолической или диастолической сер‑
дечной недостаточности [24].

Таким образом, представленные данные вновь 
подчеркивают необходимость разобрать особенности 
метаболических изменений у пациентов с СД 2 типа 
и требуют дальнейших рандомизированных клиниче‑
ских испытаний. 

Кардиопротективный эффект современной гипогли-
кемической терапии и перспективы её применения

Гипогликемические препараты  — аналоги ГПП1 
[25] и  ингибиторы натрий‑глюкозного котранспор‑
тера 2 (ингибиторы НГК2) [26], ранее имеющие огра‑
ничения в применении у пациентов с ХСН, в настоя‑
щее время продемонстрировали не  только лучший 
контроль уровня сахара крови, но  и  снижение сер‑

дечно‑сосудистых осложнений и смертности у паци‑
ентов с СД 2 типа.

Биологическое действие агонистов ГПП1 направ‑
лено на потребление и утилизацию богатых энергией 
субстратов. При нормальных условиях эндогенный 
ГПП1 участвует в  контроле аппетита и  ощущения 
сытости. Принципиальное ограничение уровня ГПП1 
в плазме осуществляется ферментом дипептилпепти‑
дазы‑4 (ДПП4) и  естественным выведением через 
почки, поэтому в качестве лекарственных препаратов 
сейчас с успехом используют ингибитор ДПП4 и ана‑
логи ГПП1. Эндогенный ГПП1 оказывает влияние 
на  уровень глюкозы через подавление аппетита, 
секрецию глюкагона и  стимуляцию секреции инсу‑
лина. Рецепторы ГПП1 также экспрессируются 
и  в  сердце, что даёт возможность воздействия 
на работу сердца при использовании аналогов ГПП1 
[27]. Их действие в сердце осуществляется через син‑
тез цАМФ в  кардиомиоцитах или косвенно за  счет 
изменения уровня глюкозы и инсулина в крови. 

В исследовании LEADER, где оценивали эффект 
лираглутида по  сравнению с  плацебо у  пациентов 
с СД 2 типа и высоким сердечно‑сосудистым риском, 
было продемонстрировано значимое снижение 
смертности от  сердечно‑сосудистых причин. Анало‑
гичные результаты получены при исследовании сема‑
глутида в  отношении частоты развития сердечно‑
сосудистой смертности, инфаркта миокарда (ИМ) 
и  острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) по сравнению с плацебо [28]. В исследова‑
нии EXCELL оценивали безопасность применения 
препарата в  отношении сердечно‑сосудистой сис‑
темы. Было показано, что эксенатид сопоставим 
с плацебо в отношении безопасности сердечно‑сосу‑
дистых событий, но и не даёт преимуществ по срав‑
нению плацебо в  отношении кардиопротекции [29]. 

В двойном слепом, плацебо‑контролируемом 
исследовании FIGHT оценивалось влияние агони‑
стов ГПП1 на прогрессирование сердечной недоста‑
точности. Лираглутид назначался пациентам с вери‑
фицированной ХСН с сниженной ФВ, при этом было 
показано, что препарат не  улучшал клинического 
состояния в амбулаторном периоде, несмотря на пре‑
дыдущие результаты исследований, показывающие, 
что терапия агонистами ГПП1 может снизить рези‑
стентность миокарда к инсулину у пациентов с тяже‑
лыми кардиопатиями [30]. Не было продемонстриро‑
вано преимуществ лираглутида и на достижение вто‑
ричных конечных точек по ЭхоКГ, 6‑минутный тест 
с  ходьбой и  качество жизни пациента. Отрицатель‑
ный результат авторы объясняли повышением секре‑
ции инсулина при использовании ГПП1. И это стало 
ещё одним доказательством теории о защитной роли 
инсулинорезистентности. Авторы предполагают, что 
повышение секреции эндогенного инсулина является 
неблагоприятным фактором для пациентов с  ХСН, 



Российский кардиологический журнал 2019; 24 (11) 

и  резистентность миокарда к  инсулину следует рас‑
сматривать как адаптивный механизм для этой 
группы больных. 

Ингибиторы ДПП4 предотвращают распад эндо‑
генного ГПП1 и  тем самым оказывают косвенный 
благоприятный эффект на сердечно‑сосудистую сис‑
тему. Однако результаты многоцентровых наблюда‑
тельных исследований не  показали положительного 
влияние ингибиторов ДПП4 на  число госпитализа‑
ций с ХСН. Исследование SAVOR‑TIMI 53 продемон‑
стрировало увеличение риска госпитализаций паци‑
ентов с ХСН на саксаглиптине на 27% по сравнению 
с плацебо — препарат не оказывал какого‑либо кар‑
диопротективного действия [31]. В метаанализе круп‑
ных исследований у  пациентов с  СД на  инкретинах 
было показано отсутствие повышения риска госпита‑
лизаций по  поводу ХСН по  сравнению с  данными 
по пациентам со стандартными комбинациями про‑
тиводиабетических препаратов [32]. 

Ингибиторы НГК2 снижают частоту гиперглике‑
мии у пациентов с СД 2 типа путем уменьшения реаб‑
сорбции почечной глюкозы, тем самым увеличивая 
экскрецию глюкозы с мочой. EMPA‑REG OUTCOME 
исследование показало, что у пациентов с СД 2 типа 
и  высоким риском ССЗ на  эмпаглифлозине снижа‑
лось количество ИМ, ОНМК и  общая смертность, 
несмотря на  довольно скромный эффект контроля 
гликемии в  виде снижения гликозилированного 
гемоглобина на  0,4% в  течение 94 дней [26]. Про‑
грамма испытаний CANVAS, где оценивали эффект 
канаглифлозина, показала, что пациенты с СД 2 типа 
и  высоким риском ССЗ имели значительно более 
низкий риск смерти от сердечно‑сосудистых заболе‑
ваний, ИМ и ОНМК при приеме ингибиторов НГК2, 
чем те, кто получил плацебо, но  чаще подвергались 
оперативным лечениям по  поводу ампутаций [33]. 
В исследовании DECLARE показано, что назначение 
дапаглифлозина не  увеличивало частоту развития 
серьёзных неблагоприятных сердечно‑сосудистых 
событий у пациентов с СД 2 типа и несколькими фак‑
торами риска развития ССЗ или верифицированной 
сердечно‑сосудистой патологией. Также продемон‑
стрировано статистически значимое снижение коли‑
чества госпитализаций по  поводу ХСН и  сердечно‑
сосудистой смертности [34].

В ретроспективном исследовании CVD‑REAL, 
с  оценкой количества госпитализаций по  поводу 
ХСН и  общей смертности у  пациентов с  СД 2 типа, 
получавших ингибиторы НГК2, сравнивали с  груп‑
пой пациентов на  других препаратах, снижающих 
уровень глюкозы. Было показано, что лечение инги‑
биторами НГК2 приводило к относительному сниже‑

нию риска госпитализации от ХСН на 39% и сниже‑
нию общей смертности на 51%. Важно отметить, что 
в  это исследование включались пациенты с  не  диа‑
гностированными ССЗ, что кардиопротективный 
эффект от  этой группы препаратов можно получить 
и при низком риске развития ССЗ [35]. 

На сегодня сформулированы несколько гипотез, 
которые объясняют защитный эффект ингибиторов 
НГК2: 1) снижение общего объема плазмы (увеличе‑
ние гематокрита на 5% ассоциировано с 35% сниже‑
нием относительного риска госпитализаций от ХСН 
на  эмпаглифлозине); 2) восстановление клеточного 
энергетического гомеостаза за счет активации AMPK; 
3) развитие легкого кетоацидоза, который может 
улучшать метаболизм миокарда и  почечную функ‑
цию, учитывая, что окисление кетоновых тел дает 
больше АТФ на одну потребленную молекулу кисло‑
рода, чем окисление пальмитата; 4) выведение глю‑
козы с мочой обеспечивает снижение потреблённых 
калорий, что коррелирует с потерей массы тела [36]. 

Заключение 
Наука в настоящее время значительно продвину‑

лась в своем понимании механизмов развития и про‑
грессирования СД 2 типа. Достигнуты определенные 
успехи в  характеристике метаболического фенотипа 
диабетической кардиомиопатии и  в  определении 
связи между метаболизмом миокарда и его ремодели‑
рованием, структурными и функциональными изме‑
нениями. СД рассматривается в  качестве независи‑
мого предиктора развития ХСН, а контроль гликемии 
у пациентов с СД 2 типа является важным механиз‑
мом профилактики сердечной дисфункции и  разви‑
тия ХСН. Тем не  менее, основной вопрос  — явля‑
ется ли изменение в использовании энергетического 
субстрата при СД ответственным за развитие ремоде‑
лирования сердца с развитием его дисфункции, оста‑
ется открытым. Также требуются дополнительные 
исследования в оценке кардиопротективных эффек‑
тов уже используемых гипогликемических препара‑
тов и  метаболических агентов. Управление метабо‑
лизмом миокарда представляется в настоящее время 
перспективной терапевтической мишенью, а идущие 
в этой области исследования обещают значительные 
успехи. 

Финансирование. Работа выполнена в рамках бюд‑
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Резюме
В обзоре изложены современные представления о фар-
макодинамике основных групп антигипоксантов. 
На основании анализа данных литературы и собствен-
ных экспериментальных исследований обсуждаются 
механизмы антигипоксической активности препара-
тов прямого и непрямого энергизирующего действия. 
Рассматриваются вопросы клинической эффективно-
сти и применения в медицинской практике лекарствен-
ных препаратов с антигипоксической активностью.

ВВЕДЕНИЕ

Приоритет в создании специфических фармако-
логических средств для защиты от гипоксии принад-
лежит отечественным ученым. Впервые это направ-
ление стало разрабатываться в 60-е годы XX века 
на кафедре фармакологии Военно-медицинской 
академии им. С. М. Кирова в Ленинграде под руко-
водством профессора В. М. Виноградова. В те же 
годы был введен в употребление термин «антиги-
поксанты». Первыми соединениями, которые стали 
называть антигипоксантами, были аминотиоловые 
производные, такие как гутимин [13].

В последующие годы соединения иной химической 
структуры (цитохром С, убихинон, гипоксен, мекси-
дол и др.) существенно расширили класс антигипок-
сантов, и на сегодняшний день это уже достаточно 
внушительный самостоятельный класс фармаколо-
гических веществ. В настоящее время обсуждение 
вопросов фармакологии антигипоксантов перестало 
носить сугубо экспериментально-теоретический ха-
рактер. Накопленная база экспериментальных дан-
ных, успешные клинические исследования позволили 
многим соединениям найти своё клиническое приме-
нение [33, 34, 42, 45, 46, 47, 48, 49].

Взгляд на то, какие именно лекарственные сред-
ства можно отнести к собственно антигипоксантам, 
с течением времени претерпел ряд изменений. По-
скольку главными показателями гипоксии являются 
нарушения энергетического обмена, то и защита 
организма от гипоксии должна заключаться, прежде 
всего, в восстановлении энергетического баланса 
клетки. Поэтому в настоящее время антигипоксан-

тами принято называть вещества метаболического 
типа действия, способные корригировать наруше-
ния энергетического обмена и их последствия и по-
вышать тем самым устойчивость клеток, органов 
и организма в целом к недостатку кислорода и дру-
гим воздействиям, нарушающим энергопродукцию 
[7, 18, 36, 43].

Сегодня антигипоксанты все чаще назначают 
в составе комбинированной фармакотерапии при 
различных заболеваниях, сопровождаемых со-
стояниями гипоксии и ишемии. Если очертить круг 
основных показаний к применению антигипоксан-
тов, то можно выделить такие значимые направле-
ния их использования, как нейропротекция, кар-
диопротекция, гепатопротекция, гастропротекция, 
ангиопротекция.

По механизму действия и месту приложения дей-
ствия в системе внутриклеточного метаболизма 
антигипоксанты можно подразделять на вещества 
прямого и непрямого энергизирующего действия.

АНТИГИПОКСАНТЫ ПРЯМОГО 
ЭНЕРГИЗИРУЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ

В эту группу относятся так называемые коррек-
торы нарушений энергетического обмена (иначе 
корректоры дисфункции дыхательной цепи мито-
хондрий). Они оказывают прямое влияние на работу 
митохондриальных ферментных комплексов (рис. 1). 
Среди них выделяют три основных типа:

1. Корректоры нарушенной электронтран-
спортной функции МФК I (1-го митохондриального 
ферментного комплекса). К ним относятся, в част-
ности, производные хинонов, гипоксен, а также про-
изводные рибофлавина и никотинамид. Средствами 
растительного происхождения, содержащими хи-
нонную структуру в молекуле, являются флавоноиды. 
Среди биофлаваноидов наиболее широкое приме-
нение имеют рутин, кверцетин, гесперидин, которые 
нашли свое применение преимущественно в каче-
стве ангиопротекторов. Так, например, гесперидин 
в комбинации с диосмином (детралекс) использует-
ся при венозной недостаточности нижних конечно-
стей. В эксперименте показана кардиопротекторная 
активность диосмина и гесперидина [19, 28].

Основным синтетическим антигипоксантом, 
нормализующим работу МФК1, является гипоксен 
(МНН полидигидроксифениленсульфонат натрия). 
Гипоксен был синтезирован в середине 70-х годов, 
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с 1996 года разрешен к медицинскому применению. 
Гипоксен не является естественным компонентом 
дыхательной цепи, в литературе препараты подобно-
го типа действия называют «искусственные редокс-
системы» [29, 33]. Гипоксен играет роль переносчика 
электронов, способен прокладывать искусственный 
канал в обход поврежденного 1-го и 2-го комплек-
сов дыхательной цепи митохондрий, ингибирован-
ных вследствие гипоксии. В результате он способен 
восстанавливать процесс образования макроэргов 
(АТФ и креатинфосфата), нарушенный патологически-
ми факторами. Кроме того, гипоксен активирует си-
стемы транспорта кислорода от эритроцита в ткани.

Антигипоксический эффект гипоксена сопровожда-
ется значительным снижением процессов перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ) крови. Антиоксидантные 
свойства препарата обусловлены его полигидрофени-
леновой структурой, гидроксильные группы которой 
легко отдают свой атом водорода и способны связать 
большое количество свободных радикалов.

Клиническая эффективность гипоксена проде-
монстрирована во многих исследованиях [1, 34, 35], 
результаты которых можно представить в виде сле-
дующих показаний к применению: при ишемической 

болезни сердца (ИБС) как для профилактики присту-
пов стенокардии, так и при лечении острого инфар-
кта миокарда; в комплексном лечении ишемических 
и травматических повреждений ЦНС; в комплексном 
лечении острых и хронических заболеваний легких 
(пневмоний, хронического обструктивного бронхита 
и др.); при обширных оперативных вмешательствах, 
комплексной терапии тяжелых травматических по-
ражений, при кровопотере, ожоговой болезни; при 
гипоксии, развивающейся при нахождении организ-
ма в экстремальных условиях (гипертермия, высоко-
горье, подводные работы, повышенные физические 
нагрузки, операторская деятельность и др.); при ал-
когольной интоксикации. Показана эффективность 
гипоксена на модели токсического гепатита, когда 
его применение приводило к выраженному повыше-
нию функциональной способности митохондрий пе-
чени [17], выявлены гастропротекторные свойства 
[32]. Возможно местное применение гипоксена. Так, 
препарат показан при генерализованном пародон-
тите [22].

2. Активаторы функции МФК II (2-го митохон-
дриального ферментного комплекса) поддерживают 
активность сукцинатоксидазного (ФАД-зависимого) 

■ Рис. 1. Возможные митохондриальные мишени действия антигипоксантов: 
I  —  комплекс  НАДН-дегидрогеназы,  II  —  комплекс  сукцинатдегидрогеназы,  III  —  комплекс  убиквинол  цитохрома  С 
оксидоредуктазы, IV — комплекс цитохромоксидазы, V — комплекс АТФ-синтазы, HIF-1 — гипоксией индуцирован-
ный фактор-1, ЛДГ — лактатдегидрогеназа, ПДГ — пируватдегидрогеназа, митК-АТФ — митохондриальный АТФ-
зависимый калиевый канал, mtNOS — митохондриальная синтаза оксида азота, MnСОД — митохондриальная мар-
ганца супероксиддисмутаза, АФК — активные формы кислорода, КПТ — карнитин-пальмитоилтрансфераза, Apaf-1 
(англ. Apoptotic peptidase activating factor 1) — апоптоз инициирующий белковый фактор-1
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звена, позднее угнетающегося при гипоксии 
по сравнению с НАД-зависимыми оксидазами при 
наличии в митохондриях субстрата окисления в дан-
ном звене — сукцината (янтарной кислоты). Недо-
статочное количество сукцината, а также недоста-
точная активность сукцинатдегидрогеназы могут 
стать факторами, лимитирующими данный меха-
низм. Создание условий, обеспечивающих актив-
ность сукцинатоксидазного пути окисления на на-
чальной стадии нарушений энергетического обмена 
при гипоксии, позволяет сохранить энергосинтези-
рующую функцию клеток.

Для активации этого срочного компенсаторного 
механизма используются следующие подходы: при-
менение солей янтарной кислоты (натрия или аммо-
ния сукцината); применение различных органиче-
ских сукцинатсодержащих соединений (мексидол, 
проксипин, реамберин); активация эндогенного об-
разования сукцината либо путем введения предше-
ственников сукцината, которые метаболизируются 
до янтарной кислоты, либо через повышение актив-
ности сукцинатдегидрогеназы (натрия оксибутират, 
пирацетам, эмоксипин) [14].

Поиск и внедрение в клиническую практику тако-
го типа действия препаратов прошел целую эволю-
цию. Первым препаратом был сукцинат натрия, ко-
торый при курсовом применении оказывал слабое 
антигипоксическое действие, что связано с низкой 
проницаемостью сукцината через биологические 
мембраны. Затем стали комбинировать сукцинат 
с некоторыми метаболитами, которые должны были 
способствовать лучшему его проникновению в клет-
ку, например, с лимонной кислотой в препарате ли-
монтар, что несколько повышало биодоступность 
сукцината, но он все равно не проникал внутрь мито-
хондрий. К подобным препаратам относится когитум 
(ацетиламиносукцинат), он нашел своё применение 
в лечении астении, поскольку способствует стаби-
лизации процессов нервной регуляции, но не ис-
пользуется как антигипоксант [44].

К сукцинатсодержащим препаратам относится 
средство неотложной помощи — реамберин (ме-
глюмина натрия сукцинат), используемый в отде-
лениях интенсивной терапии и реанимации в ка-
честве антигипоксического и детоксицирующего 
средства при острых интоксикациях различной 
этиологии, при гипоксических состояниях в ре-
зультате массивной кровопотери, острой сердеч-
ной и дыхательной недостаточности и других на-
рушениях кровообращения органов и тканей [27]. 
Однако при применении реамберина, как и при 
применении других препаратов, содержащих эк-
зогенный сукцинат, необходимо учитывать, что они 
относительно плохо проникают через биологиче-
ские мембраны.

Более перспективен в этом смысле сукцинат-
содержащий препарат мексидол (МНН этилме-
тилгидроксипиридина сукцинат), сочетающий 

антигипоксическую активность сукцината с ан-
тиоксидантными свойствами основания (про-
изводное 3-оксипиридина). Именно молекула 
3-оксипиридина облегчает проникновение сукци-
ната в клетку и его последующее окисление в ды-
хательной цепи (т. е. сукцинат используется ми-
тохондриями в качестве субстрата окисления). 
Мексидол вызывает усиление компенсаторной ак-
тивации аэробного гликолиза и снижение степени 
угнетения окислительных процессов в цикле Креб-
са в условиях гипоксии с увеличением содержания 
АТФ и креатинфосфата, активацию энергосинтези-
рующих функций митохондрий, стабилизацию кле-
точных мембран [10, 21].

Мексидол оказывает отчетливое антигипокси-
ческое действие в условиях гипобарической ги-
поксии, гипоксии с гиперкапнией в гермообъеме 
и гемической гипоксии. Доказана эффективность 
мексидола при гипоксии миокарда и при разных ва-
риантах церебральной гипоксии. Изучено влияние 
мексидола и его структурных аналогов на функцию 
митохондрий мозга при черепно-мозговой трав-
ме (ЧМТ). Достоверно установлено, что мексидол 
активирует дыхательную функцию митохондрий, 
повышает сопряженность процессов окисления 
и фосфорилирования и синтез АТФ в единицу вре-
мени [29].

В настоящее время у мексидола выявлены и дру-
гие фармакологические эффекты (ноотропное, про-
тивосудорожное и анксиолитическое действие), что 
расширяет спектр показаний для его применения. 
В клинике мексидол применяют при острых наруше-
ниях мозгового кровообращения, дисциркулятор-
ной энцефалопатии, вегето-сосудистой дистонии, 
атеросклеротических нарушениях функций мозга, 
абстинентном синдроме при алкоголизме и нарко-
маниях, при инфаркте миокарда и других состоя-
ниях, сопровождающихся гипоксией тканей [3, 11]. 
Включение мексидола в комплексное лечение хро-
нического генерализованного пародонтита (в виде 
аппликаций или ультрафонофореза) повышает эф-
фективность фармакотерапии и сокращает сроки 
лечения [40, 41].

Разрабатываются новые лекарственные формы 
и способы доставки мексидола в организм. В част-
ности, ведется изучение возможности использо-
вания средства в трансдермальных системах. Раз-
работаны составы и сконструированы матричные 
пластыри с мексидолом [20].

3. Корректоры цитохромного участка дыха-
тельной цепи. К этой группе относятся препараты, 
представляющие собой естественные для организ-
ма компоненты дыхательной цепи митохондрий, 
участвующие в переносе электронов (цитохром 
С и убихинон), а также комбинированные препара-
ты: энергостим и цитофлавин. В экспериментальных 
исследованиях показано, что экзогенный цитохром 
С при гипоксии проникает в клетку и митохондрии, 



НAУчНЫЕ ОБЗОРЫ

ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ ТОМ 10/2012/3

встраивается в дыхательную цепь и способствует 
нормализации энергопродуцирующего окислитель-
ного фосфорилирования.

Вопрос эффективности препарата цитохрома 
С в клинической практике остается дискутабель-
ным. С одной стороны, показано, что цитохром 
С может быть полезным средством комбинирован-
ной терапии критических состояний. Показана эф-
фективность препарата при отравлении снотвор-
ными средствами, окисью углерода, инфекционных 
и ишемических повреждениях миокарда, пневмо-
ниях, нарушениях мозгового и периферического 
кровообращения, катаракте и склеротической ма-
кулодистрофии [4]. С другой стороны, лекарствен-
ная форма водорастворимого цитохрома C имеет 
существенные недостатки — препарат не проникает 
через биологические мембраны в клетку и быстро 
выводится из организма. Проникновению водорас-
творимого препарата через липидные участки био-
мембран, а также удержанию его в деструктивных 
участках организма, возможно, способствовало бы 
инкапсулирование его в липосомальную оболочку. 
Кроме того, являясь ферментным препаратом, по-
лучаемым путем экстракции из ткани сердца круп-
ного рогатого скота и свиней, цитохром С может вы-
зывать аллергические реакции.

Другим компонентом дыхательной цепи, вы-
ступающим в роли переносчика электронов в элек-
тротранспортной цепи митохондрий, увеличи-
вающим при этом уровень АТФ в тканях, является 
коэнзим Q10 — убихинон. Показано, что применение 
КоQ10 сопровождается увеличением его содержа-
ния в митохондриях мозга, что, в свою очередь, ока-
зывает протекторное влияние при некоторых ней-
родегенеративных заболеваниях. Положительный 
эффект КоQ10 отмечают при ишемии-реперфузии 
и в условиях активации перекисного окисления ли-
пидов. Однако, несмотря на рост популярности 
КоQ10, данные об эффективности применения фар-
макологических препаратов коэнзима Q10 как в кли-
нике, так и в эксперименте достаточно противоречи-
вы [26, 53].

К сожалению, в связи с нерастворимостью в воде, 
относительно небольшой растворимостью в жирах 
и достаточно большой молекулярной массой коэнзи-
ма Q10, биодоступность его, определенная в опытах 
на крысах, составляет всего около 2–3 %. Определе-
ние абсолютной биодоступности СоQ10 у человека 
на сегодня невозможно из-за отсутствия форм для 
внутривенного введения.

Тем не менее, клинические исследования послед-
них десятилетий показали терапевтическую эффек-
тивность коэнзима Q10 в комплексном лечении ИБС, 
артериальной гипертонии, атеросклероза и синдро-
ма хронической усталости. В связи с особенностями 
фармакокинетики коэнзима Q10 препарат должен 
назначаться длительно с целью повышения его со-
держания в ткани сердца и оказания кардиопротек-

торного эффекта. Кардиопротекторное действие 
коэнзима Q10 многократно и убедительно показа-
но в эксперименте. Одним из механизмов кардио-
протекторного действия коэнзима Q10 может быть 
ингибирование временных пор в мембране мито-
хондрий, открывающихся под действием активных 
форм кислорода [27, 51]. Следует отметить, что при-
менение убинона на фоне уже развившейся гипок-
сии оказывается малоэффективным, а отсутствие 
инфузионной лекарственной формы затрудняет его 
применение в неотложной медицине.

С целью проведения комплексной фармакоте-
рапии гипоксических состояний перспективно при-
менение комбинированных препаратов, каждый 
компонент которых обладает разным механизмом 
антигипоксического действия, что способству-
ет потенцированию их защитных эффектов. Этим 
объясняется появление комбинированных препа-
ратов антигипоксантов. Так, например, был создан 
препарат энергостим, содержащий никотинами-
дадениндинуклеотид (НАД), цитохром С и инозин. 
После внутривенного введения экзогенный НАД, 
проникая через мембраны митохондрий, ликвиди-
рует дефицит цитозольного НАД, восстанавливает 
активность НАД-зависимых дегидрогеназ. Экзо-
генный цитохром С в митохондриях нормализует 
перенос электронов и протонов к цитохромоксида-
зе, а включение инозина — метаболита, стимулиру-
ющего синтез адениловых нуклеотидов, усиливает 
коронарный кровоток. По данным некоторых авто-
ров, по эффективности лечения инфаркта миокар-
да в составе традиционной комбинированной тера-
пии препарат во много раз превосходит действие 
других антигипоксантов: в 3–4 раза — милдронат, 
гипоксен и солкосерил, в 5–6 раз — цитохром С, 
убихинон и даже триметазидин [45]. Но в настоя-
щее время препарат практически не используется.

Другим комбинированным препаратом являет-
ся цитофлавин, в состав которого входят сукцинат, 
инозин, никотинамид и рибофлавина мононуклео-
тид натрия. Благодаря входящим в состав активным 
веществам цитофлавин активирует окислительно-
восстановительные ферменты дыхательной цепи 
митохондрий, стимулирует дыхание и энергообра-
зование в клетках, улучшает процессы утилизации 
кислорода тканями, восстанавливает активность 
ферментов антиоксидантной защиты и снижает об-
разование свободных радикалов. Оказывает про-
тивоишемическое действие, улучшает коронарный 
и мозговой кровоток, ограничивает зону некроза 
[24]. Цитофлавин используют в качестве нейропро-
тектора при острых нарушениях мозгового кровоо-
бращения, хронической ишемии мозга, токсической 
и постгипоксической энцефалопатии, отравлении 
нейротропными ядами и др. [15].

Препарат неотон, созданный на основе макроэр-
гического соединения — креатинфосфата, компен-
сирует дефицит креатинфосфата в клетке в условиях 
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кислородной недостаточности. Креатинфосфат игра-
ет ключевую роль в энергетическом обеспечении мы-
шечного сокращения, осуществляя внутриклеточный 
транспорт энергии от мест производства к местам 
использования. С исчерпанием запасов креатинфос-
фата клетка теряет способность сокращаться даже 
при наличии достаточного количества АТФ. Наиболее 
изучено нормализующее влияние неотона на мета-
болизм и функции миокарда. При повреждении мио-
карда существует тесная связь между содержанием 
в клетке высокоэнергетических фосфорилирующих 
соединений, выживаемостью клетки и способностью 
к восстановлению функции сокращения. Основными 
показаниями к применению креатинфосфата явля-
ются острый инфаркт миокарда, интраоперационная 
ишемия миокарда, хроническая сердечная недоста-
точность. Неотон может применяться в неврологии 
для лечения больных с острым нарушением мозгово-
го кровообращения [27].

Раньше для устранения энергодефицита, раз-
вивающегося при гипоксии, применяли экзогенный 
АТФ. Однако препараты АТФ проявляют слабую ан-
тигипоксическую активность из-за практического 
дефосфорилирования в крови и поступления в клет-
ку в энергетически обесцененном виде. Опыт его 
клинического применения показал низкую эффек-
тивность [34]. Использование его предшественника 
инозина (рибоксина) также не может гарантировать 
увеличение пула готового АТФ в клетках миокарда, 
поскольку как доставка производного пурина, так 
и его проникновение в клетку в условиях ишемии до-
статочно затруднены.

АНТИГИПОКСАНТЫ НЕПРЯМОГО 
ЭНЕРГИЗИРУЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ 

Антигипоксанты этой группы относятся к коррек-
торам нарушений метаболических путей. Подобные 
препараты не оказывают прямого влияния на работу 
митохондриальных ферментных комплексов, но вли-
яют на различные метаболические процессы внутри 
клетки, которые связаны с энергетическим обменом. 
Тем не менее, подобное воздействие в гипоксических 
условиях (активация или подавление энергетических 
процессов) может оказывать положительное влияние 
на энергетику клетки, что и обусловливает антигипок-
сический эффект данной группы соединений.

Антигипоксанты непрямого энергизирующего 
действия условно подразделяют на:

корректоры нарушений транспорта и окисле-• 
ния жирных кислот: триметазидин, милдронат, 
ранолазин, L-карнитин.
корректоры нарушенной эффективности гли-• 
колиза: амтизол, гутимин, метапрот.
корректоры нарушений обмена пирувата:•  ти-
амин, кокарбоксилаза, биотин, димесфосфон.
корректоры дефектов цикла трикарбоновых • 
кислот: актовегин, солкосерил, липоевая кислота.

Первую группу, которую также называют ингиби-
торами окисления жирных кислот, используют в на-
стоящее время в комплексной терапии ИБС.

Как известно, необходимым условием нормаль-
ного функционирования кардиомиоцитов явля-
ется поддержание должного уровня синтеза АТФ. 
В условиях нормоксии кардиомиоциты «получают» 
АТФ за счет расщепления ацетил-КоА в цикле Креб-
са, и основными источниками энергии выступают 
глюкоза и свободные жирные кислоты (СЖК). При 
адекватном кровоснабжении миокарда 60–90 % 
ацетил-КоА образуется за счет окисления свобод-
ных жирных кислот, а остальные 10–40 % — за счет 
декарбоксилирования пировиноградной кисло-
ты (ПВК). Примерно половина ПВК внутри клетки 
образуется за счет гликолиза, а вторая полови-
на — из лактата, поступающего в клетку из крови. 
Если в клетке достаточно кислорода, то окисление 
жирных кислот внутри митохондрий является са-
мым продуктивным путем окисления, дающим ор-
ганизму максимальное количество энергии (т. е. 
молекул АТФ). Но в условиях гипоксии количество 
поступающего кислорода недостаточно для окис-
ления жирных кислот, происходит накопление недо- 
окисленных форм жирных кислот (ацилкарнитин, 
ацил-КоА), которые способны блокировать аде-
ниннуклеотидтранслоказу, что сопровождается по-
давлением транспорта произведенного в митохон-
дриях АТФ в цитозоль и повреждением мембраны 
клеток. Образование АТФ через окисление глюкозы 
требует меньше кислорода, чем образование АТФ 
из СЖК, поэтому в условиях гипоксии применение 
ингибиторов окисления жирных кислот является 
патогенетически оправданным.

В зависимости от того, на каком этапе и каким 
именно образом эти препараты снижают окисление 
жирных кислот в пользу окисления глюкозы, их под-
разделяют на:

прямые ингибиторы карнитин-пальмитоил транс-• 
феразы-I, которые блокируют образование ком-
плекса карнитин–СЖК и его трансмембранный 
транспорт в митохондрии (пергекселин, этомок-
сир; в России данные препараты не зарегистри-
рованы);
парциальные ингибиторы окисления жирных кис-• 
лот (триметазидин, милдронат, ранолазин);
непрямые ингибиторы окисления жирных кислот • 
(карнитин).
Триметазидин блокирует фермент цикла окис-

ления свободных жирных кислот — 3-кетоацил 
КоА-тиолазу, что ведет к частичному угнетению 
окисления жирных кислот и компенсаторной ак-
тивации окисления глюкозы [39]. В результате 
усиливается синтез АТФ при снижении потреб-
ности миокарда в кислороде. Известно также, 
что триметазидин стимулирует процесс обнов-
ления фосфолипидов в клетках, обеспечивая за-
щиту мембран от ишемического повреждения.  
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Свободные ЖК, которые не используются в цепи 
β-окисления, активно участвуют в синтезе фос-
фолипидов, обеспечивающих восстановление по-
врежденных мембранных структур. Немаловажно 
и то, что триметазидин уменьшает степень выра-
женности внутриклеточных электролитных нару-
шений, возникающих при ишемии и реперфузии 
миокарда, предотвращая развитие внутриклеточ-
ного ацидоза, устраняет перегрузку ишемизиро-
ванной клетки ионами кальция. Это также способ-
ствует экономии АТФ. Кроме того, триметазидин 
опосредованно повышает активность антиокси-
дантных ферментов, препятствуя окислительному 
стрессу. Клиническая эффективность тримета-
зидина подтверждена многочисленными рандо-
мизированными исследованиями, в которых про-
демонстрированы кардиопротекторные свойства 
препарата при стабильной стенокардии, проведе-
нии чрескожной ангиопластики и аортокоронар-
ного шунтирования [46].

Ранолазин — ещё один стимулятор метаболизма 
глюкозы в миокарде, частичный ингибитор окисле-
ния жирных кислот. Продемонстрировал высокую 
антиишемическую активность у больных со стабиль-
ной стенокардией в качестве монотерапии и в ком-
бинации с бета-адреноблокаторами. Кроме того, 
выяснено, что препарат блокирует натриевые кана-
лы предсердий, которые активируются в условиях 
ишемии и приводят к перегрузке миокарда ионами 
кальция [45]. В нашей стране препарат не зареги-
стрирован.

Милдронат (МНН триметилгидразиния про-
пионат) уменьшает количество карнитина в клетке 
за счет блокады фермента гамма-бутиробетаин-
гидроксилазы. Синтез карнитина (аминокислоты, 
которая транспортирует длинноцепочечные жир-
ные кислоты в митохондрии, в которых происходит 
их β-окисление до ацетил-КоА с последующей его 
утилизацией) останавливается на стадии его пред-
шественника — гамма-бутиробетаина. Вследствие 
этого нарушается карнитин-опосредованный транс-
порт длинноцепочечных жирных кислот через мем-
браны митохондрий, что приводит к переключению 
обмена веществ на извлечение энергии из угле-
водов, благодаря чему осуществляется кислоро-
досберегающий эффект милдроната. Препарат 
стимулирует аэробный гликолиз, предотвращает 
накопление токсических промежуточных продуктов 
обмена веществ ацилкарнитина и ацил-КоА, кото-
рые повреждают клеточные мембраны и блокируют 
доставку АТФ из митохондрий к органеллам клетки. 
Милдронат восстанавливает транспорт АТФ к орга-
неллам клетки.

Ещё одним положительным эффектом мил-
дроната является его свойство индуцировать 
эндотелиальную NO-синтазу, в результате чего 
увеличивается синтез оксида азота (NO). Моле-
кула NO по гуанилатциклазному механизму сни-

жает содержание внутриклеточного кальция. 
Это приводит к расслаблению гладкомышечных кле-
ток сосудов, улучшению микроциркуляции, улучше-
нию эндотелиальной функции. Кроме того, согласно 
разработкам российских ученых [23], оксид азота 
является также медиатором NО-эргической стресс-
лимитирующей системы, универсальным регуля-
торным фактором процесса адаптации. NО регули-
рует процесс срочной и долговременной адаптации 
при адекватной стресс-реакции. При чрезмерном 
воздействии оксид азота не выполняет свою регуля-
торную роль. Милдронат, являясь индуктором био-
синтеза NО, оказывает непосредственное влияние 
на процесс регуляции адаптации, таким образом, 
проявляя свое адаптогенное действие.

Наиболее изучена клиническая эффективность 
милдроната при ИБС и хронической сердечной 
недостаточности. Милдронат улучшает переноси-
мость физических нагрузок и качество жизни таких 
пациентов, снижает среднее суточное потребление 
нитроглицерина. В неврологии милдронат исполь-
зуют при нарушениях мозгового кровообращения 
у больных с ишемическим инсультом в остром пе-
риоде его развития [12].

Карнитин является эндогенным соединением 
и образуется из лизина и метионина в печени и поч-
ках. Он играет важную роль в переносе длинноцепо-
чечных жирных кислот через внутреннюю мембрану 
митохондрий, в то время как активация и проник-
новение короткоцепочечных жирных кислот про-
исходит без карнитина. Карнитин играет ключевую 
роль в образовании и регуляции уровня ацетил-КоА. 
Антигипоксическое действие препарата связано 
с блокадой транспорта жирных кислот в митохон-
дрии, является дозозависимым и проявляется лишь 
при назначении высоких доз препарата, в то время 
как низкие дозы обладают лишь специфическим ви-
таминным действием.

Длительная терапия карнитином в достаточно 
высоких дозах у больных с инфарктом миокарда 
ограничивает дилатацию левого желудочка. Поло-
жительный эффект от применения препарата полу-
чен при тяжелых черепно-мозговых травмах, гипок-
сии плода, отравлении угарным газом [6].

В условиях гипоксии выраженное защитное дей-
ствие оказывают аминотиоловые антигипоксанты 
(гутимин, амтизол и др.), относящиеся к коррек-
торам гликолиза. Препараты этого ряда не только 
активируют гликолиз, но и снижают уровень лакта-
та в клетке, облегчая вхождение пирувата в цикл 
Кребса. Отчасти это объясняется уменьшением 
конкуренции за вхождение в данный цикл пирувата 
с остатками свободных жирных кислот, поскольку 
эти препараты блокируют липолиз, и, следова-
тельно, высвобождение жирных кислот. Гутимин 
оптимизирует основной обмен, уменьшает по-
требность организма в кислороде в результате то-
тального снижения дыхательного контроля во всех 
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клетках. Кроме того, гутимин стабилизирует кле-
точные мембраны и мембраны органелл клеток, 
в частности мембраны митохондрий, предотвра-
щает разобщение окисления с фосфорилировани-
ем при гипоксии.

Амтизол демонстрирует высокую эффектив-
ность при развитии большинства форм кислород-
ной недостаточности, преимущественно, за счёт 
оптимизации энергетического обмена в клетке. 
Амтизол уменьшает потребность организма в кис-
лороде за счет ослабления дыхательного контроля 
в тканях, торможения нефосфорилирующих видов 
окисления, повышения степени сопряжения окис-
ления с фосфорилированием в митохондриальной 
окислительной цепи. При изучении действия ам-
тизола на субклеточном уровне установлено, что 
данный препарат существенно повышает энер-
гетический потенциал в цитозоле и ядрах клеток 
и усиливает транспорт АТФ из энергопродуци-
рующего компартмента митохондрий в энергопо-
требляющие компартменты. Это позволяет обе-
спечить экономию значительной доли кислорода 
с перераспределением его в пользу жизненно важ-
ных органов [13]. У амтизола обнаружен четкий по-
ложительный инотропный эффект. Он препятству-
ет гиперкоагуляции на фоне дефицита кислорода. 
Показано, что амтизол обладает выраженным мем-
браностабилизирующим действием, оказывая тор-
мозящее влияние на активацию процессов ПОЛ при 
остро развивающейся гипоксии [43].

В медицинской практике применяется другое 
производное бензимидазола — этилтиобензими-
дазола гидробромид (метапрот, бемитил). В осно-
ве механизма действия метапрота лежит активация 
синтеза РНК, а затем белков, в частности фермен-
тов глюконеогенеза, которые обеспечивают ути-
лизацию лактата и ресинтез глюкозы (из пирувата, 
лактата, глицерина и аминокислот) — источника 
энергии при интенсивных нагрузках, что ведет к по-
вышению работоспособности. Антигипоксическая 
активность метапрота связана с усилением синтеза 
митохондриальных ферментов и структурных белков 
митохондрий, что обеспечивает высокий уровень 
синтеза АТФ даже при дефиците кислорода. Мета-
прот поддерживает работу НАД- и ФАД-зависимого 
участка дыхательной цепи, уменьшает разобщение 
окисления с фосфорилированием. Показана спо-
собность препарата снижать количество потреблен-
ного кислорода животными при ЧМТ [31]. Метапрот 
усиливает синтез антиоксидантных ферментов 
(СОД, каталазы) и обладает выраженной непрямой 
антиоксидантной активностью.

В клинической практике метапрот используется 
для повышения и восстановления работоспособ-
ности при воздействии на организм экстремальных 
условий (тяжелые физические нагрузки, гипоксия, 
перегревание). Для достижения максимального 
действия препарата оптимально его опережающее 

применение по отношению, в частности к эпизоду 
гипоксии. Метапрот востребован в качестве ней-
ропротектора в составе комплексной терапии при 
ЧМТ, менингите, энцефалите, нарушениях мозго-
вого кровообращения, когнитивных расстройствах. 
Выявлена достоверная терапевтическая эффек-
тивность препарата в лечении посттравматической 
церебрастении, острых нарушений мозгового кро-
вообращения. Проведены исследования, в ходе ко-
торых сделан вывод о целесообразности включения 
метапрота в комплекс лечебных мероприятий бере-
менным при хронической гипоксии плода, обуслов-
ленной гестозом [42].

Большое внимание уделяется поиску антигипок-
сантов — корректоров нарушений обмена пирувата, 
а также корректоров дефектов цикла трикарбоно-
вых кислот. К препаратам, регулирующим обмен пи-
рувата, относятся препараты витамина В1. Тиамин 
является составной частью коферментов пируват-
дегидрогеназного комплекса. Готовой формой ко-
фермента, образующегося из тиамина в процессе 
его превращения в организме, является кокарбок-
силаза. Кокарбоксилаза играет важную роль в окис-
лительном декарбоксилировании кетокислот (пиро-
виноградной, альфа-кетоглютаровой и др.), а также 
в пентозофосфатном пути распада глюкозы. Снижа-
ет в организме уровень молочной и пировиноград-
ной кислоты, улучшает усвоение глюкозы. Недавно 
на фармрынке появился отечественный препарат 
корилип в форме ректальных суппозиторий для 
детей, содержащих кокарбоксилазу, рибофлавин 
и липоевую кислоту. Препарат предназначен для 
комплексного лечения недоношенных новорожден-
ных детей, а также в пред- и послеоперационном 
периоде у детей первых лет жизни; применяется 
в комплексной терапии нарушений питания (гипо-
трофии), бактериальных и вирусных инфекций. По-
казана его эффективность у новорожденных детей 
с задержкой внутриутробного развития [16]. Про-
ведено исследование, в ходе которого выявлено, 
что комплексное применение препаратов корилипа 
и кудесана (комбинированный препарат коэнзи-
ма Q10 и витамина Е) в лечении ишемии миокарда 
у детей позволяет эффективно в кратчайшие сроки 
корригировать метаболические изменения в кар-
диомиоцитах [25].

В качестве антигипоксантов непрямого энергизи-
рующего действия в клинической практике применя-
ются такие препараты, как актовегин и солкосерил, 
являющиеся депротеинизированными гемолизата-
ми крови молочных телят.

Актовегин существенно повышает энергетиче-
ский резерв клеток и их устойчивость к гипоксии. 
Связывают данное действие актовегина в том чис-
ле с наличием в его составе фосфоолигосахаридов, 
улучшающих перенос глюкозы внутрь клетки (путем 
активизации ее транспортеров) и ее утилизацию 
в реакциях анаэробного и аэробного гликолиза. 
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Под действием препарата активируются фермен-
ты окислительного фосфорилирования (пируват- 
и сукцинатдегидрогеназы, цитохром С-оксидаза). 
Вторичным эффектом является улучшение кро-
воснабжения. При нарушениях микроциркуляции 
в условиях тканевой гипоксии препарат способству-
ет становлению капиллярной сети за счет новообра-
зующихся сосудов. Антиоксидантное действие ак-
товегина обусловлено наличием в его составе меди, 
входящей в простетическую группу супероксиддис-
мутазы. Актовегин широко используется в качестве 
нейропротектора при ишемическом инсульте, ЧМТ. 
Он эффективен при периферической диабетиче-
ской полинейропатии [2]. Его применение показано 
при гипоксии и ишемии различных органов и тканей 
и их последствиях, например, для профилактики 
синдрома реперфузии у больных острым инфарктом 
миокарда, больным, переносящим остановку кро-
вообращения и асфиксию, при фетоплацентарной 
недостаточности [5, 24].

Солкосерил также как и актовегин активизирует 
транспорт кислорода в клетку, стимулирует синтез 
АТФ, усиливает белок-синтетическую активность 
клеток, особенно в условиях гипоксии, ускоряя тем 
самым процессы ранозаживления. Солкосерил 
стимулирует ангиогенез, способствует реваскуля-
ризации ишемизированных тканей. Доказана кли-
ническая эффективность применения солкосерила 
у больных с цереброваскулярной патологией [8].

Липоевая кислота (тиоктовая, витамин N) — ви-
таминоподобное вещество, участвует в окисли-
тельном декарбоксилировании пировиноградной 
и других α-кетокислот, усиливает гликолиз. Облада-
ет свойствами восстанавливать запасы глутатиона, 
предотвращать повреждение митохондрий, высво-
бождение цитохрома и гибель клеток, обусловлен-
ную воздействием фактора некроза опухоли. Липое-
вая кислота нашла широкое применение в лечении 
диабетической полинейропатии, а также в качестве 
гепатопротектора при гепатитах различной этиоло-
гии, циррозе печени [9, 38].

Сегодня продолжается активный поиск эффек-
тивных антигипоксантов и разработка возможных 
патогенетически обоснованных путей фармаколо-
гической коррекции гипоксических состояний [19, 
30, 50, 52].

ЗАКЛЮчЕНИЕ 

Таким образом, проведенный анализ свидетель-
ствует о том, что в клинической практике всё чаще 
используются препараты антигипоксантов в соста-
ве комплексной фармакотерапии различных забо-
леваний, поскольку их развитие прямо или косвенно 
связано с нарушением кислородного бюджета орга-
низма и энергетического метаболизма. Чаще всего 
антигипоксанты применяют при состояниях ишемии 
в кардиологии и неврологии. Современный уровень 

знаний механизмов формирования и особенностей 
патогенеза гипоксических состояний позволяет вы-
делять мишени для воздействия с помощью анти-
гипоксантов. Последние достижения в области из-
учения фармакодинамики антигипоксантов открыли 
перспективные возможности эффективной коррек-
ции многих метаболических нарушений, индуциро-
ванных гипоксией. Однако не следует преувеличи-
вать терапевтическую эффективность современных 
антигипоксантов. Это препараты метаболического 
типа действия и в большинстве клинических ситуа-
ций их эффект развивается постепенно. С их по-
мощью невозможно полностью восстановить на-
рушенные метаболические процессы. Некоторые 
из препаратов (АТФ, цитохром С и др.) недостаточно 
эффективны в силу особенностей их фармакокине-
тики. Поэтому разработка новых эффективных пре-
паратов антигипоксантов по-прежнему остается ак-
туальной задачей фармакологии.
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◆ Summary: The modern conception of pharmacodynam-
ics of main groups of antihypoxants is reviewed in the arti-
cle. The mechanisms of action of antihypoxants with direct 
and indirect action are considered on the basis of literature 
data and own experimental results. Issues of efficiency and 
perspectives of clinical use of drugs with antihypoxic action 
are discussed.
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Резюме 
В обзоре представлены данные о широком участии 
свободно-радикальных процессов в патогенезе раз-
личных патологических состояний, в том числе и при 
эндотелиальной дисфункции, что диктует необходи-
мость профилактики и коррекции такого рода нару-
шений. В этих условиях патогенетически обоснован-
ным является применение в клинической практике 
антиоксидантов из различных фармакологических 
групп, поскольку влияя на оксидативный стресс, они 
потенциально способны улучшать функцию эндоте-
лия, выступая в качестве эндотелиопротекторов.

ВВЕДЕНИЕ 

Окисление — важный для жизнедеятельности 
процесс, пероксид водорода (Н

2
О

2
), а также сво-

бодные радикалы, такие, как супероксид (О
2
'), ги-

дроксильный радикал (ОН') и оксид азота (NO), 
постоянно образуются в организме. Процессы 
свободно-радикального окисления (СРО) необ-
ходимо рассматривать с нескольких позиций. 
Во-первых, как необходимое метаболическое звено 
в окислительном фосфорилировании, биосинтезе 
биологически-активных эндогенных соединений, им-
мунных реакциях, при перекисном окислении нена-
сыщенных жирных кислот в результате регуляции 
физических свойств биологических мембран [18].

С другой стороны, когда происходит избыточное 
образование высокореактивных, токсичных свобод-
ных радикалов или продуктов, их генерирующих, 
а также при нарушении антиоксидантной защиты, 
СРО становится универсальным патофизиологиче-
ским феноменом. В результате происходит атака ак-
тивными формами кислорода белков, нуклеиновых 
кислот и липидов, что ведет к нарушению функции 
различных тканей и органов, развитию патологи-
ческих процессов, в том числе и к эндотелиальной 
дисфункции.

Действительно, большое значение в прогресси-
ровании эндотелиальной дисфункции (ЭД) и после-
дующих сосудистых осложнений имеют процессы 
СРО. Активация СРО ускоряет распад оксида азота, 
подавляет экспрессию эндотелиальной NO-синтазы, 
активирует процессы гиперкоагуляции, апоптоз эн-

дотелиальных клеток. В клинических и эксперимен-
тальных исследованиях отмечено, что существует 
прямая корреляционная связь между маркерами 
оксидативного стресса и эндотелиальной дисфунк-
цией [44, 45].

Широкое участие свободно-радикальных про-
цессов в патогенезе различных патологических 
состояний, в том числе и при ЭД, диктует необхо-
димость профилактики и коррекции такого рода 
нарушений. В этих условиях патогенетически обо-
снованным является применение лекарственных 
препаратов, способных предотвращать избыточный 
синтез активных форм кислорода (АФК), снижать 
чрезмерную интенсивность реакций перекисного 
окисления, повышать содержание или активность 
эндогенных антиоксидантных систем, восстанав-
ливать энергетический потенциал и нормализовать 
метаболические процессы в клетках [3, 27, 47].

Все антиоксиданты (АО) могут быть разделены 
на АО прямого (направленного) и косвенного (опо-
средованного) действия, природного происхожде-
ния и синтетического [1, 17].

Большую часть широко используемых лекар-
ственных препаратов — антиоксидантов состав-
ляют АО прямого действия [4, 17, 18]. АО прямого 
действия обладают непосредственными антиради-
кальными свойствами, которые можно обнаружить 
в тестах in vitro. АО косвенного действия способны 
снижать интенсивность СРО только в биологических 
объектах (от клеток до целого организма), но, как 
правило, мало эффективны in vitro [30, 84].

В настоящее время синтетические и естествен-
ные препараты со свойствами антиоксидантов 
широко применяются в клинической практике. Од-
нако известно, что антиокислительная активность 
некоторых веществ — лишь часть их действия, та-
ковы, например, никотинамид, a-липоевая кисло-
та, флавоноидные соединения, некоторые совре-
менные синтетические препараты (производные 
3-оксипиридина и др.). Многие антиоксиданты 
обладают дополнительными фармакологически-
ми эффектами, в частности, влиянием на иммун-
ную и сердечно-сосудистую системы, обладают 
стрессо-протективными, противоспалительными, 
сосудорасширяющими, противоопухолевыми, бак-
терицидными и другими свойствами.

Но данные по влиянию на функцию эндотелия 
препаратов, обладающих антиоксидантной актив-
ностью, достаточно противоречивы.
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Рассмотрим потенциальные эндотелиопротек-
тивные эффекты наиболее часто применяемых есте-
ственных (эндогенных) АО — аскорбиновой кислоты 
(витамин С), a-токоферола (витамин Е), ретинола 
(витамин А), b-каротина (провитамин А), убихинона 
(убинон). Данные АО относятся к общей группе ан-
тирадикальных средств («скэвинджеры» — от англ. 
«scavengers» — мусорщики).

Согласно ряду исследователей, прием аскор-
биновой кислоты способствует коррекции функции 
эндотелия и тормозит утолщение интимы сонной 
артерии. Так, с целью снижения деградации NO при-
менение витамина С в качестве антиоксиданта улуч-
шает функцию эндотелия и потенцирует активность 
NO у больных с гиперхолестеринемией, сахарным 
диабетом, курением, артериальной гипертонией, 
ИБС [29, 49, 78]. Дополнительное эндотелиопро-
тективное действие аскорбиновой кислоты может 
реализовываться за счет высокой антиоксидантной 
активности. Аскорбиновая кислота может выступать 
в качестве донора и акцептора ионов водорода бла-
годаря наличию в структуре двух фенольных групп, 
ее антиоксидантные свойства характеризуются ши-
роким спектром инактивирующего действия на раз-
личные свободные радикалы. Аскорбиновая кислота 
превосходит другие антиоксиданты плазмы крови 
в защите липидов от перекисного окисления [28]. 
Аскорбиновая кислота в результате уменьшения ок-
сидативного стресса за счёт торможения процессов 
перекисного окисления липопротеидов низкой плот-
ности и повышения экспрессии eNOS улучшает, та-
ким образом, показатели функции эндотелия [94].

Большинство авторов считают, что антиоксидан-
ты обладают дозозависимым эффектом и начинают 
положительно влиять на функцию эндотелия только 
в очень высокой концентрации, которой практиче-
ски возможно достичь только при парентеральном 
пути введения препарата [59]. Поэтому, интересно, 
что в исследованиях последних лет была продемон-
стрирована способность витамина С, вводимого па-
рентерально, предотвращать остро возникающую 
дисфункцию эндотелия при физической нагрузке 
у больных перемежающейся хромотой [96]. Пока-
зано улучшение эндотелий-зависимой дилатации 
периферических сосудов у больных сахарным диа-
бетом 1-го и 2-го типов при внутриартериальном 
введении аскорбиновой кислоты. Такой же эффект 
обнаружен при пероральном приеме витамина 
С у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью и ишемической болезнью сердца [2]. Также 
одной из важных составляющих эндотелиопротек-
тивной активности аскорбиновой кислоты является 
нормализация проницаемости капилляров путем 
участия в синтезе коллагена и проколлагена, воз-
можность проявлять противоспалительные свой-
ства, нормализовать содержание иммуноглобулина 
Е. Кроме того, при воздействии аскорбиновой кис-
лоты происходит восстановление функционирова-

ния эндогенной системы интерферона [2]. Так же, 
по некоторым данным, препарат уменьшает вредное 
воздействие гипергликемии на организм при диабе-
те второго типа, регулирует углеводный обмен, сни-
жает уровень холестерина в крови. Таким образом, 
аскорбиновая кислота, признаваемая на сегодняш-
ний день эффективным водорастворимым АО, обла-
дает поливалентным механизмом действия и влия-
ет на различные звенья патогенеза ЭД, в том числе 
за счет высоких антиоксидантных свойств.

Прием другого антиоксиданта, токоферола, со-
гласно ряду авторов, также способствует коррекции 
функции эндотелия и тормозит утолщение интимы 
сонной артерии [49]. Антиоксидантное действие 
токоферола реализуется за счет активной гидрок-
сильной группы бензольного ядра, благодаря чему 
токоферол способствует сохранению активно-
сти мембрансвязанных ферментов, структурно-
функциональной стабильности нейрональных мем-
бран путем нейтрализации липофильных радикалов, 
образующихся при перекисном окислении липид-
ных компонентов мембран [16], одновременно по-
вышая уровень природных липидных антиоксидан-
тов. Взаимодействуя с гидроксильным радикалом 
и оказывая «погашающее» действие на синглетный 
кислород, токоферол выполняет несколько функ-
ций, дающих в совокупности антиоксидантный эф-
фект [38, 76].

Выполнен ряд экспериментальных работ, посвя-
щённых изучению влияния токоферола на функцио-
нальное состояние эндотелия [71]. Было показано, 
что функция эндотелия у кроликов, находящихся 
на диете с повышенным содержанием холестери-
на, значительно хуже, чем в контрольной группе жи-
вотных, находящихся на обычной диете, а добавле-
ние в пищу высоких количеств витамина Е (наряду 
с холестерином) приводит к улучшению и практи-
чески полной нормализации эндотелиальной функ-
ции [43]. T. G. Elliott et al. (1995) обнаружили, что 
приём в течение 3 месяцев витамина Е восстанав-
ливает функцию эндотелия у больных, перенесших 
инфаркт миокарда. Имеются данные, что к улучше-
нию эндотелий-зависимой реактивности у больных 
сахарным диабетом типа 2 приводит двухмесячный 
курс лечения витамином Е [2, 58].

В патогенезе ЭД важная роль отводится разви-
тию воспаления и пролиферации сосудистой стен-
ки. Было показано, что альфа-токоферол блокирует 
многие ключевые механизмы развития воспаления: 
продукцию IL-1 активизированными моноцитами, 
адгезию моноцитов к эндотелиальным клеткам, 
продукциию моноцитами хемотаксических белков 
и IL-8 артериальными эндотелиальными клетка-
ми, LDL-индуцированную пролиферацию клеток 
гладких мышц, агрегацию тромбоцитов, активацию 
NADPH оксидазы путем предотвращения мембран-
ной транслокации и фосфорилирования, продукцию 
коллагена альфа-1 фибробластами человека и в пе-
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чени C57BL/6 мышей и возрастное увеличение экс-
прессии коллагеназы фибробластами кожи челове-
ка [60, 90].

Согласно некоторым данным, токоферол спосо-
бен улучшать утилизацию глюкозы, тем самым осла-
бляя повреждающее действие конечных продуктов 
гликозилирования, оказывающих деструктивное 
действие на мембраны различных клеток, в том чис-
ле на эндотелиоциты [98].

Токоферол также способен влиять на некоторые 
показатели гемореологии крови, улучшая, тем са-
мым, функцию эндотелия. Оказывает антиагрегант-
ный эффект, связанный с ингибированием образо-
вания тромбоксана А2 и торможением перекисного 
окисления липидов [67].

Улучшение гемодинамики и функции эндотелия 
под действием витамина Е может быть связано с его 
способностью снижать активность протеинкиназы 
С и ее b-изоформы. Протеинкиназа С стимулирует 
ряд митоген-активируемых киназ, осуществляющих 
фосфорилирование транскрипционных факторов, 
что приводит к нарушению продукции компонентов 
базальной мембраны, молекул адгезии и цитоки-
нов, гиперпродукции внеклеточного матрикса, нару-
шениям проницаемости сосудистой стенки [2]. Все 
эти данные свидетельствуют об эндотелиопротек-
тивном действии токоферола, связанным не только 
с воздействием на вазодилатирующую функцию эн-
дотелия, но также и на другие ключевые звенья па-
тогенеза развития ЭД.

Об эндотелиопротективном действии ретинола 
(витамин А) и b-каротина (провитамин А) имеется 
мало достоверных исследований. Известно, что они 
являются составной частью естественной антиок-
сидантной системы клетки и обладают определен-
ным антиоксидантным действием, однако оно под-
тверждено преимущественно в экспериментальных 
исследованиях на животных. Согласно мембранной 
теории действия витамина А, ретинол способен про-
никать в гидрофобную зону биомембран и взаимо-
действовать с лецитино-холестериновыми моносло-
ями на границе раздела фаз, вызывая перестройку 
мембран клетки, лизосом и митохондрий. b-Каротин 
выполняет антиоксидантные функции за счет на-
личия изопреноидных участков в своей формуле. 
Применение ретинола повышает барьерную функ-
цию слизистых оболочек, увеличивает фагоци-
тарную активность лейкоцитов и других факторов 
неспецифического иммунитета. При повреждениях 
тканей ускоряет процессы заживления, стимулиру-
ет синтез коллагена, улучшает качество вновь об-
разующейся ткани и снижает опасность инфекций. 
Бета-каротин — провитамин А, как и витамины С и Е, 
ингибирует окисление липопротеидов низкой плот-
ности и может рассматриваться как одно из средств 
профилактики атеросклероза. Ретинол тормозит 
синтез холестерина, ингибирует СРО, резко пода-
вляет ферментативное и неферментативное ПОЛ 

в микросомах и других органеллах [32]. Возможно, 
что совокупность всех перечисленных фармаколо-
гических эффектов ретинола может лежать в основе 
его эндотелиопротективного действия.

Существуют данные о том, что ретинол в соста-
ве антиоксидантных комплексов (кислота аскорби-
новая, альфа-токоферола ацетат, ретинола ацетат) 
оказывает положительное влияние на функцию эн-
дотелия. В клиническом исследовании комплексно-
го лечения острого тромбоза глубоких вен нижних 
конечностей комплекс вызывал снижение уровня 
малонового диальдегида и диеновых конъюгатов, 
снижение количества свободных радикалов, обла-
дал мембраностабилизирующим действием (сохра-
нение текучести мембран, протекция фосфолипи-
дов от окисления), а также оказывал ингибирующее 
влияние на выраженность нитрозилирующего стрес-
са, что, по-видимому, приводит к восстановлению 
функционального состояния эндотелия [32].

Таким образом, in vitro и в экспериментах на жи-
вотных обнаружено, что различные по химической 
структуре эндогенные антиоксиданты уменьшают 
дисфункцию эндотелия, ингибируют гиперпродук-
цию растворимых молекул адгезии (ICAM) и улучша-
ют образование и/или действие эндотелиального 
фактора релаксации (оксида азота — NO). Это спо-
собствует нормализации взаимодействий между эн-
дотелием и клетками крови и улучшает эндотелий-
зависимую вазодилатацию [60].

Однако, по данным D. M. Gilligan et al. (1994), при-
менение в течение месяца относительно высоких доз 
витаминов С, Е и каротина привело к выраженному 
снижению уровня окисленных липопротеидов низ-
кой плотности, но показатели эндотелий-зависимой 
вазодилатации (ЭЗВД) не улучшились [63]. В других 
исследованиях пероральное потребление очень вы-
соких доз витамина С (около 2 г в сутки) приводи-
ло к восстановлению показателей ЭЗВД у больных 
ИБС [78]. В то же время W. L. Duvall (2005) в своей 
работе приводит данные об очень низкой терапев-
тической эффективности витаминов А, С и Е, приме-
няемых в лечении ИБС [57].

Неутешительными также являются ангиографи-
ческие и клинические результаты исследований HPS 
(Heart Protection Study) и HATS (HDL Atherosclerosis 
Treatment Study) о применении аналогичных антиок-
сидантных комплексов. Таким образом, важно учи-
тывать, что антиоксиданты можно и нужно рассма-
тривать как перспективные эндотелиопротекторы 
для лечения и профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний и их осложнений, но нерешенными 
остаются вопросы об адекватных дозах различных 
антиоксидантов, длительности их применения, кри-
териях эффективности.

Таким образом, исследование активности дан-
ных препаратов в отношении эндотелия ещё только 
начинается и представляет несомненный научный 
и практический интерес [7, 31].
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Следующей группой АО являются синтетические 
препараты: ионол (дибунол), пробукол (фенбутол), 
диметилсульфоксид (димексид), олифен (гипоксен), 
цитопротекторы (производные 3-оксипиридина 
(мексидол, мексикор, эмоксипин, проксипин), мил-
дронат, триметазидин)).

В настоящее время большой практический ин-
терес для изучения влияния на функцию эндотелия 
представляют цитопротекторы с антиоксидантным 
механизмом действия.

Учитывая, что в основе действия цитопротек-
торов лежит способность оптимизировать внутри-
клеточный митохондриальный энергетический об-
мен и уменьшать потребность клетки в кислороде 
путем переключения энергообмена с окисления 
жирных кислот на преимущественную утилизацию 
глюкозы (более выгодный с точки зрения экономии 
кислорода вариант метаболизма) за счет стимуля-
ции сукцинатдегидрогеназного пути метаболизма 
глюкозы и элементов цитохромной цепи (произво-
дные 3-оксипиридина), блокады поступления жир-
ных кислот в митохондрии (милдронат), подавления 
окисления жирных кислот в самих митохондриях 
(триметазидин). При этом большинство цитопро-
текторов обладают антиоксидантными свойствами, 
что может позволить уменьшить негативное воздей-
ствие окислительного стресса на эндотелий сосуди-
стой стенки [10].

Производные 3-оксипиридина (мексидол, мек-
сикор, эмоксипин, проксипин) относятся к водорас-
творимым антиоксидантам биогенного типа [15], 
обладают широким спектром фармакологической 
активности, который обусловлен антиоксидантны-
ми, антирадикальными свойствами, характерными 
для ароматических фенолов, структурным сход-
ством с соединениями витамина В6, а также нали-
чием сукцината, проявляющего свойства антигипок-
санта.

Перспективным направлением является изучение 
влияния производных 3-оксипиридина на функцию 
эндотелия посредством нормализации не только 
показателей NO-продуцирующей системы, но так-
же за счет положительного влияния на гемореоло-
гию крови, провоспалительные факторы. В настоя-
щее время данная группа препаратов изучается при 
различных патологических состояниях, связанных 
с развитием ЭД и СРО. Так, известно, что у этих сое-
динений обнаружена способность восстанавливать 
NO-продуцирующю функцию эндотелия, улучшать 
эндотелий-зависимую и эндотелий-независимую 
вазодилатацию в клинике, например, у больных ги-
пертонической болезнью при деремоделировании 
сердечно-сосудистой системы. Согласно исследо-
ваниям, на фоне гипотензивной и кардиопротектив-
ной терапии мексикор в сочетании с иАПФ оказы-
вает выраженное позитивное влияние на функцию 
эндотелия сосудистой стенки [4, 39]. Эти эффекты 
производных 3-оксипиридинов и объясняют их эн-

дотелиопротективные свойства. Кроме того, хоро-
шо известно, что ЭД всегда сопутствует метаболи-
ческим нарушениям организма [34], атеросклерозу, 
сосудистым осложнениям сахарного диабета. В ре-
зультате оксидативного стресса окисленные липи-
ды становятся атерогенными, хроническая гипер-
гликемия приводит к повреждающему действию 
продуктов гликирования на эндотелий, наблюдается 
воспаление эндотелия. Рассматриваемая группа 
препаратов оказывает не только липидкорригирую-
щее влияние на соотношение про- и антиатероген-
ных фракций липидов крови, но и снижает уровень 
гликемии и гликолизированного гемоглобина. Эти 
свойства производных 3-оксипиридина способству-
ют снижению риска микро- и макроангиопатий при 
сахарном диабете. По некоторым данным, произво-
дные 3-оксипиридина оказывают противоспалитель-
ное и антипролиферативное действие посредством 
ингибирования свободно-радикальных стадий син-
теза простагландинов, лейкотриенов (ЛТ В4) [15], 
снижения в плазме крови провоспалительного цито-
кина ИЛ-1β и повышение противовоспалительного 
цитокина ИЛ-4, что свидетельствует о позитивном 
влиянии на иммунологическую реактивность [11].

Кроме того, известны положительные эффекты 
производных 3-оксипиридина на показатели гемо-
реологии крови, препараты обладают способностью 
уменьшать агрегацию тромбоцитов, стабилизиро-
вать мембранные структуры клеток крови — эри-
троцитов и тромбоцитов, задерживать образование 
тромбина и фибрина [12, 20]. Гемореологические 
свойства производных 3-ОП обусловлены еще 
и тем, что они ингибируют фосфодиэстеразу цикли-
ческих нуклеотидов тромбоцитов, тем самым увели-
чивая степень дезагрегации тромбоцитов и в целом 
улучшая реологические свойства крови. Доказана 
их способность ускорять процесс восстановления 
количества форменных элементов после острой 
кровопотери [20].

Препараты оказывают мощное антиоксидантное 
и мембранопротекторное действие, уменьшают 
вязкость мембраны, увеличивают ее текучесть, ин-
гибируют процессы ПОЛ, реагируют с перекисными 
радикалами липидов, первичными и гидроксиль-
ными радикалами пептидов, повышают активность 
антиоксидантных ферментов, соотношение ли-
пид/белок, снижают степень угнетения окислитель-
ных процессов в цикле Кребса в условиях гипоксии, 
активируют энергосинтезирующие функции мито-
хондрий в результате увеличения доставки и потре-
бления клетками сукцината [12].

Заслуживают рассмотрения фармакологиче-
ские эффекты препарата Милдронат. Выявлено, что 
милдронат, сам не обладающий свойствами анти-
оксиданта, повышает в организме концентрацию 
ГББ (гамма-бутиробетаин, обладающего сродством 
к ацетилхолиновым рецепторам), так как под влия-
нием милдроната он медленнее окисляется до кар-
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нитина. В свою очередь, ГББ способен индуцировать 
образование NO, что обусловливает такие эффекты 
милдроната, как снижение периферического сопро-
тивления сосудов, уменьшение вызванных норадре-
налином или ангиотензином спазмов кровеносных 
сосудов, торможение агрегации тромбоцитов и уве-
личение эластичности мембран эритроцитов, что 
приводит к нормализации функционального состоя-
ния эндотелия, и, соответственно, к нормализации 
сосудистого тонуса [21]. Таким образом, милдро-
нат повышает концентрацию ГББ, защищает клетки 
от влияния свободных радикалов и усиливает био-
синтез NO [8, 9, 25]. Однако нельзя исключить и иной 
механизм повышения биодоступности NO на фоне 
применения милдроната, а именно — уменьшения 
интенсивности свободно-радикального окисления 
[33, 34].

Включение милдроната в базисную терапию ХСН 
приводило к нормализации NO-системы и процессу 
восстановления вазорегулирующей функции эндо-
телия сосудов, что повысило эффективность прово-
димого лечения [8].

Многие авторы, учитывая способность милдро-
ната уменьшать дисфункцию эндотелия, считают, 
что это открывает перспективы более широкого 
применения этого препарата в клинической практи-
ке [6, 33].

Действительно, установлено, что включение ци-
топротекторов (триметазидин, милдронат) в состав 
комплексной сердечно-сосудистой терапии увели-
чивает степень эндотелий-зависимой вазодилата-
ции, снижает выраженность дисфункции сосудисто-
го эндотелия, способствует уменьшению величины 
комплекса интима-медиа [39]. В этих же исследо-
ваниях выявлена большая способность милдроната 
улучшать морфо-функциональные параметры сосу-
дистого эндотелия, чем у триметазидина.

Триметазидин (предуктал) стоит особняком 
в ряду антиоксидантов. Триметазидин практически 
не проявляет свойства антиоксиданта, хотя в ряде 
работ и было указано на опосредованные антиокси-
дантные свойства триметазидина, обусловленные 
усилением обмена фосфолипидов клеточной мем-
браны и повышением ее антирадикальной устой-
чивости. Применение предуктала основано на его 
способности уменьшать повреждение клеток, вы-
званное свободными радикалами. В настоящее вре-
мя известно, что триметазидин существенно снижа-
ет продукцию малонового диальдегида, диеновых 
конъюгатов, максимально препятствует дефициту 
внутриклеточного глутатиона (естественный внутри-
клеточный «захватчик» свободных радикалов) и уве-
личивает соотношение восстановленный/окислен-
ный глутатион. Эти данные свидетельствуют о том, 
что на фоне триметазидина повышение окисли-
тельной активности клеток происходит в меньшей 
степени. Действие триметазидина также распро-
страняется на агрегацию тромбоцитов. Этот эффект 

обусловлен ингибированием каскада арахидоновой 
кислоты и снижением тем самым продукции тром-
боксана А2. Получены также данные, согласно кото-
рым триметазидин оказывает антипролифератив-
ное действие, препятствуя активации нейтрофилов. 
Таким образом, триметазидин косвенно может спо-
собствовать нормализации функции эндотелия. Од-
нако в некоторых клинических исследованиях было 
показано, что триметазидин только в комплексной 
терапии с иАПФ при лечении гипертонической бо-
лезни приводит к уменьшению толщины комплекса 
интима-медиа эндотелиальной стенки [21].

Из синтетических антиоксидантных веществ хо-
рошо изучен дибунол (ионол) — жирорастворимый 
препарат, относящийся к классу экранированных 
фенолов [13]. Известно, что ПОЛ приводит к изме-
нению состава, микровязкости мембран, наруше-
нию их проницаемости и к дисбалансу электроли-
тов в клетке. От состояния процессов ПОЛ зависит 
физиологическое течение агрегации тромбоцитов, 
поскольку каскад реакций, финалом которого явля-
ется образование агрегатов, представляет собой 
процесс липопероксидации арахидоновой кислоты 
[27]. Усиление интенсивности ПОЛ приводит к ак-
тивации тромбоцитов, их агрегации и тромбообра-
зованию. Все эти патологические процессы, в свою 
очередь, повреждают эндотелиальную стенку. Так, 
при исследовании влияния антиоксиданта ионола 
на функциональную активность тромбоцитов Спа-
совым А. А. и соавт. (1999) отмечалось эффективное 
снижение их агрегации в плазме, как эксперимен-
тальных животных (кроликов), так и человека; одно-
временно наблюдалось уменьшение плотности об-
разовавшегося сгустка. Ионол изменял параметры 
тромбоэластограммы в сторону гипокоагуляции, что 
свидетельствует об уменьшении коагуляционного 
потенциала крови. Эффект ионола в значительной 
степени связан с его способностью поддерживать 
уровень антиокислительной активности липидов 
и ингибировать накопление продуктов ПОЛ [24].

Широко изучается антиоксидантное и антиги-
поксическое действие янтарной кислоты, ее солей 
и эфиров, представляющих собой универсальные 
внутриклеточные метаболиты. Антигипоксическое 
действие янтарной кислоты обусловлено ее влияни-
ем на транспорт медиаторных аминокислот, а также 
увеличением содержания в мозге ГАМК. В настоя-
щее время получены данные о том, что увеличение 
уровня ГАМК способствует повышению центральных 
симпатоингибирующих эффектов, также ГАМК обла-
дает возможностью напрямую взаимодействовать 
с NO-системой и в совокупности способствовать 
улучшению функции эндотелия [29]. Универсаль-
ность лечебно-профилактического действия ян-
тарной кислоты и ее соединений основывается 
на модифицирующем влиянии на процессы ткане-
вого метаболизма — клеточное дыхание, систему 
ПОЛ/АОС, синтез белков [29]. Также получены дан-



НAУчНЫЕ ОБЗОРЫ

ТОМ 11/2013/1 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ

ные о том, что производное янтарной кислоты (фен-
сукцинал) при диабетической ретинопатии у крыс 
с относительной инсулиновой недостаточностью 
активирует белоксинтезирующую и транспортную 
функции эндотелиальных клеток и перицитов ми-
кроциркуляторного русла сетчатки, стимулируя раз-
витие компенсаторно-восстановительных и адапта-
ционных процессов [22, 89].

В последние годы активно изучается природный 
АО — тиоктовая (липоевая) кислота. Тиоктовая кис-
лота необходима для регенерации и восстановления 
витамина Е, цикла витамина С и генерации Q-энзима 
(убихинона), являющихся самыми важными звенья-
ми антиоксидантной защиты организма [40], о ко-
торых было уже сказано выше. Интересен тот факт, 
что в развитии дисфункции эндотелия при сахар-
ном диабете важную роль играет активация ядер-
ного транскрипционного фактора kappa-B (NF-kB) 
и других факторов транскрипции, чувствительных 
к оксидативному стрессу. В эндотелиальных клетках 
NF-kB контролирует экспрессию ряда цитокинов, 
эндотелина-1. Так, A. Bierhaus и соавт. показали, что 
липоевая кислота блокирует активацию и поступле-
ние в ядро NF-kB и экспрессию генов, находящихся 
под его контролем, в клетках эндотелия в условиях 
окислительного стресса, проявляя эндотелиопро-
тективный эффект [2]. Тиоктовая кислота в настоя-
щее время применяется в виде ее трометамоловой 
соли (препарат тиоктацид). В ряде работ показана 
эффективность тиоктацида при лечении диабетиче-
ской и алкогольной полинейропатии, острых ишеми-
ческих и травматических повреждений мозга [38].

Следующую немногочисленную группу состав-
ляют антиоксидантные ферменты и их активаторы 
(супероксиддисмутаза, эрисод, орготеин, натрия 
селенит). Достоверных данных по влиянию на функ-
цию эндотелия у данных препаратов не обнаруже-
но. Однако эти вещества способны оказывать вы-
раженное антиоксидантное действие, значительно 
снижать уровень супероксидных радикалов, про-
дуцируемых фагоцитирующими клетками. Имеются 
некоторые данные о влиянии препаратов на воспа-
ление (уменьшение деполимеризации гиалуроно-
вой кислоты и коллагена, снижение деградации про-
теингликанов и предотвращение повышения уровня 
простагландинов). Последний эффект также может 
быть связан с уменьшением активации фосфолипа-
зы А2 [2].

Наиболее адекватным синергистом и практиче-
ски повсеместным спутником естественных анти-
оксидантов является система физиологически ак-
тивных фенольных соединений. Число известных 
фенольных соединений превышает 20000. Антиок-
сидантные свойства фенолов связаны с наличием 
в их структуре слабых фенольных гидроксильных 
групп, которые легко отдают свой атом водорода при 
взаимодействии с свободными радикалами. В этом 
случае фенолы выступают в роли ловушек свобод-

ных радикалов, превращаясь сами в малоактивные 
феноксильные радикалы. К АО относятся также ми-
неральные вещества (соединения селена, магния, 
меди), некоторые аминокислоты, растительные по-
лифенолы (флавоноиды).

Флавоноиды — наиболее многочисленная группа 
как водорастворимых, так и липофильных природ-
ных фенольных соединений [66, 95].

В основе этих веществ лежит молекула фла-
вана, имеющая два бензольных (А и В) и одно 
кислородосодержащее гетероциклическое пи-
рановое кольцо (С-кольцо). К ним относятся ка-
техины (флаван-3-олы), лейкоантоцианидины 
(флаван-3,4 диолы), халконы (изоликвиритигенин, 
бутеин), дигидрохалконы (флоретин, оксифлоретин), 
антоцианидины (цианидин, дельфинидин, пеларго-
нидин), флавоны (апигенин, лютеолин, диосметин 
и его 7-О-гликозид диосмин), флавонолы (кемпфе-
рол, кверцетин, мирицетин), флаваноны (наринге-
нин, эриодиктиол, гесперетин и его 7-О-гликозид 
гесперидин), флаванонолы или дигидрофлавонолы 
(аромадендрин, таксифолин или дигидрокверце-
тин), ауроны (сульфуретин, ауреузидин) и изофла-
воны (генистеин, даидзеин, формононетин) [19].

Помимо капилляроукрепляющего действия 
флавоноидов, установлено наличие у них противо-
воспалительной, противоинфекционной, антиал-
лергической, антигистаминной, антимутагенной, 
спазмолитической, анаболической, ранозаживляю-
щей, антитромбической, венотонизирующей, проти-
воязвенной, гипо холестеринемической, антикарци-
ногенной,  анти атеросклеротической, кардиостиму-
лирующей, противоопухолевой, противовирусной, 
гепатозащитной и радиозащитной активностей 
[57, 87].

Флавоноидные соединения в настоящее время 
рассматриваются как перспективные эндотелио-
протекторы при различных состояниях, связанных 
с прогрессированием ЭД и оксидативного стрес-
са. Так, имеется большое число данных о том, что 
флавоноиды способны улучшать прогноз больных 
с сердечно-сосудистой патологией и снижают риск 
острых осложнений [46, 62, 66, 73, 101, 104]. Данные 
эффекты флавоноидов объясняются их влиянием 
на маркеры оксидативного стресса и эндотелиаль-
ной дисфункции, лежащие в основе данных патоло-
гических состояний.

Действительно, флавоноидные соединения вы-
ступают в качестве мощных антиоксидантов. Осо-
бенности их антиоксидантного действия состоят 
в том, что они могут инактивировать не только гидро-
перекисный (LО2•) и алкоксильный (LО•) липидные 
радикалы, но и супероксидный анионрадикал (О2•) 
[91,101]. Благодаря своим антиоксидантным свой-
ствам флавоноиды могут ингибировать процессы 
ПОЛ, снижая уровни окисленных атерогенных липи-
дов, тем самым, положительно влияя на регрессию 
атеросклеротического повреждения сосудов. Важ-
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ным является то, что флавоноиды способны тор-
мозить процессы липопероксидации мембранных 
фосфолипидов и, таким образом, контролировать 
целостность и функциональную активность важней-
ших клеточных структур — биомембран. Стабили-
зация мембран, по мнению многих авторов, имеет 
большое значение в механизме эндотелиопротек-
тивного действия флавоноидов [82, 86, 97]. Тесно 
взаимосвязаны с эндотелиальными нарушениями 
воспалительные явления в сосудистой стенке. Фла-
воноиды оказывают противоспалительный эффект 
за счет нормализации уровней провоспалительных 
факторов — торможения экспрессии TNF-α, проста-
гландина Е

2
, через ингибирование циклооксигена-

зы — 2 (ЦО-2), секреции цитокинов, снижают актив-
ность липоксигеназы [61, 80, 100].

В настоящее время установлены прямые эф-
фекты флавоноидов на функцию эндотелия. Уста-
новлено, что флавоноиды: 1) могут выступать в ка-
честве «ловушек» NO радикалов; 2) стимулировать 
синтез NО через экспрессию eNOS; 3) тормозить 
образование NO через подавление iNOS, гипер-
продукция которого данным ферментом связана 
с окислительным стрессом через взаимодействие 
NO с О

2
⋅– с образованием ОNОО–, реактивного мета-

болита, опосредующего повреждение тканей, в том 
числе эндотелиоцитов, увеличивая их десквамацию; 
4) стимулировать ЭЗВД [70, 77, 87].

Хорошо известны положительные эффекты 
флавоноидов на систему кровообращения. Фла-
воноиды не только ингибируют активацию и агре-
гацию тромбоцитов и снижают соотношение 
лейкотриенов-простациклина в плазме и эндоте-
лиальных клетках аорты [92, 93], они также сни-
жают интенсивность тромбообразования [48, 75]. 
Немаловажным является тот факт, что некоторые 
флавоноиды способны влиять на систему регуля-
ции артериального давления. По некоторым дан-
ным, кверцетин обладает сосудорасширяющими 
свойствами на изолированной артерии и понижает 
кровяное давление у спонтанно гипертонических 
крыс. Кроме того, назначение кверцетина крысам 
препятствует развитию артериальной гипертензии 
и гипертрофии сердца. Авторы предполагают, что 
благотворное влияние кверцетина на артериальное 
давление и вазодилатацию можно отнести, по край-
ней мере, к способности этого флавоноида к сниже-
нию показателей окислительного стресса [54, 55, 
56, 68].

Было показано снижение кровяного давления 
под влиянием флавоноидов, связанное с эндотелий-
зависимой вазодилатацией и продукцией NO [68].

Полученные данные свидетельствуют также о вы-
раженном антипролиферативном действии флаво-
ноидов, реализуемом в результате подавления про-
лиферации, клеточного цикла деления, индукции 
апоптоза и защиты эндотелиальных клеток от апоп-
тоза [42, 53, 69, 72, 83, 97, 102].

Применение ряда флавоноидных соединений 
при сахарном диабете возможно с целью предупре-
ждения развития и прогрессирования сосудистых 
осложнений данного заболевания. Известно, что 
в патогенезе развития сосудистых осложнений са-
харного диабета важная роль придается эндоте-
лиальной дисфункции и оксидативному стрессу. 
Флавоноиды, помимо высокого антиоксидантного 
действия, обладают способностью влиять на раз-
личные звенья развития ЭД: на систему синтеза NO, 
гемостаз, липидный и углеводный обмен, воспале-
ние, пролиферацию [103].

На кафедре фармакологии и биофармации ФУВ 
ВолгГМУ были получены экспериментальные дан-
ные о высоких эндотелиопротективных свойствах 
ряда флавоноидов (кверцетин, флавицин, геспе-
ридин и диосмин) в условиях эндотелиальной дис-
функции, вызванной экспериментальным сахарным 
диабетом.

При анализе влияния ряда флавоноидов на ва-
зодилатирующую и антитромботическую функции 
было установлено, что у крыс с экспериментальным 
стрептозотоцин-индуцированным сахарным диа-
бетом (ЭСД) значительно уменьшается эндотелий-
зависимая вазодилатация в ответ на введение аце-
тилхолина и меньшее падение в ответ на введение 
блокатора e-NOS, чем у животных интактной груп-
пы. Флавоноиды: кверцетин, гесперидин, диосмин, 
в большей мере, флавицин, увеличивают эндотелий-
зависимую вазодилатацию [35].

Другим показателем, свидетельствующим 
о наличии ЭД, являлся L-аргининовый парадокс 
[5, 50, 51, 85]. Установлено, что при самых разных 
сердечно-сосудистых заболеваниях отмечается по-
вышенный уровень ассиметричного N, N-диметил-
L-аргинина (ADMA), который может быть патоге-
нетическим фактором развития эндотелиальной 
дисфункции и одновременно ее маркером. Известно, 
что гуанидин-метилированные аналоги L-аргинина 
N-монометил-L-аргинин и ADMA, способны конку-
рентно ингибировать все изоформы NOS, нарушая 
образование NO и баланс между сосудорасширя-
ющими и сосудосуживающими эндотелиальными 
факторами [52, 74, 79, 99]. В дополнение к этому 
в экспериментах на ооцитах лягушек показано, что 
ADMA конкурирует с L-аргинином за связывание его 
с транспортером, обеспечивающим вхождение че-
рез мембрану внутрь клетки [65, 81]. В этих условиях 
для насыщения NOS L-аргинином в присутствии ее 
эндогенных ингибиторов, несмотря на то, что кон-
центрация L-аргинина в плазме крови может быть 
в десятки раз выше константы Михаэлиса-Ментена 
в реакции, катализируемой очищенной NOS [88], 
требуется гораздо более высокие концентрации суб-
страта. При дополнительном введении L-аргинина, 
мы наблюдаем его вазодилатирующее действие 
у животных с ЭСД, тогда как у интактных животных, 
а также у животных, получавших флавицин, квер-
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цетин, диосмин, гесперидин, введение L-аргинина 
вызывает менее выраженную вазодилатацию. Та-
ким образом, у животных с ЭСД, получавших фла-
вицин, кверцетин, диосмин, гесперидин эндотелий-
зависимая вазодилатация была значительно выше, 
чем у животных с ЭСД, получавших физиологический 
раствор. Введение флавицина, кверцетина, диосми-
на, гесперидина животным с ЭСД достоверно сни-
жало жесткость и сопротивление сосудов (индексы 
Госслинга и Пурселло) по сравнению с животными 
с ЭСД без фармакологической коррекции.

Введение животным с ЭСД флавицина, кверце-
тина, диосмина, гесперидина приводит к улучше-
нию функционирования NO-синтазной системы, что 
проявляется в более выраженной реакции сосудов 
в ответ на введение ацетилхолина, в том числе при 
многократном его введении, по сравнению с кон-
трольной группой крыс с ЭСД [36].

Возможно, улучшение эндотелий-зависимой ва-
зодилатации у животных с ЭСД, получавших флаво-
ноиды, связано с усилением экспрессии eNOs и/или 
торможением образования или ингибированием ва-
зоконстрикторных эффектов эндотелина-1 (проциа-
нидины) [41]. Подтверждением данному предполо-
жению могут служить полученные нами результаты 
иммуногистохимического исследования образцов 
ткани головного мозга крыс, с ЭСД, получавших 
флавицин. Иммуногистохимический анализ прово-
дили с использованием моноклональных антител 
к эндотелину (Endothelin-1 Receptor (ETA), Clone 
RJT 24, NCL–L-ETA P (HIER)) и моноклональных ан-
тител к эндотелиальной NOS (Nitric Oxid Synthase, 
Clone RN5, NCL-NOS-3 F P (HIER)) и непрямого им-
мунопероксидазного метода с высокотемпера-
турной и ферментной демаскировкой антигенов, 
определяли экспрессию и оптическую плотность 

эндотелина-1 и еNOS образцов ткани головного 
мозга крыс. В ходе исследования было отмечено, 
что в группе животных с ЭСД отмечалось значитель-
ное повышение образования эндотелина-1 и сниже-
ние экспрессии еNOS. Флавицин у животных с ЭСД 
выражено уменьшал выработку эндотелина-1 и по-
вышал экспрессию еNOS (табл. 1, 2) [23].

У животных, получавших флавицин, уровень 
оптической плотности экспрессирующих Clone RN5 
(эндотелиальная-NOS) был достоверно выше, чем 
у животных с ЭСД (рис. 1, табл. 2).

При изучении морфологического материала моз-
га животных с ЭСД, получавших флавицин, уровень 
оптической плотности Clone RJT был достоверно 
ниже, чем у группы животных с сахарным диабетом.

Таким образом, увеличение экспрессии эндоте-
лиальной NOS и снижение экспрессии эндотелина, 
как специфических маркеров функции эндотелия, 
может лежать в основе улучшения вазодилатирую-
щей функции эндотелия и эндотелиопротективном 
действии флавицина.

Комплексный анализ литературных данных и ряд 
собственных исследований свидетельствует также 
о выраженном антипролиферативном действии фла-
воноидов, реализуемом в результате подавления про-
лиферации и ангиогенеза, клеточного цикла деления, 
индукции апоптоза, антиокислительной активности, 
защиты эндотелиальных клеток от апоптоза [42, 53, 
69, 72, 83, 97, 102]. Проведенное нами морфологи-
ческое исследование сосудов головного мозга крыс 
с сахарным диабетом, получавших флавицин, выяви-
ло, что у этих групп животных наблюдалось снижение 
количества циркулирующих эндотелиоцитов в кро-
ви, снижение тромбогенного потенциала (уменьше-
ние признаков тромбоза, стаза) и пролиферативных 
процессов, нормализация морфо-функциональной 

n Таблица 1. Результаты исследований, полученные по оценке полуколичественной шкалы иммуногистохимиче-
ской реакции

Эндотелин Clone RJT Эндотелиальная-NOS Clone RN5

Полуколичественная шкала оценки иммуногистохимической реакции

Контроль интактные + +++

СД +++ +

СД+Флавицин ++ ++

Примечание: полуколичественная шкала оценки иммуногистохимической реакции: 0 — негативное окрашивание; + — сла-
бое окрашивание; ++ — умеренное окрашивание; +++ — выраженное окрашивание. СД — животные со стрептозотоцин-
индуцированным сахарным диабетом; СД+ Флавицин — животные со стрептозотоцин-индуцированным сахарным диабетом на 
фоне введения флавицина

n Таблица 2. Морфометрическая оценка эндотелина и еNOS по оптической плотности у животных с сахарным 
диабетом и животных, получавших флавицин [23]

Эндотелин 1(Clone RJT) Эндотелиальная-NOS (Clone RN5)

Оптическая плотность (единицы яркости)*

Контроль интактные 45,9 ± 3,5 76,3 ± 3,2

СД 64,2 ± 3,6♦ 43,4 ± 2,7♦♦
СД+Флавицин 58,2 ± 1,2♦♪ 59,4 ± 1,4♦♪

Примечание: СД — животные со стрептозотоцин-индуцированным сахарным диабетом; СД+Флавицин — животные со 
стрептозотоцин-индуцированным сахарным диабетом на фоне введения флавицина. * — оптическую плотность рассчитывали 
с помощью программы морфометрического анализа изображений ВидеоТест-Морфо 4.0 (Россия). ♦ — р<0,05; ♦♦ — р<0,01 — 
достоверно по отношению к группе интактных животных; ♪ — р<0,05 — достоверно по отношению к группе животных с сахарным 
диабетом (критерий Уайта-Вилкоксона)
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структуры сосудистой стенки (уменьшение толщины 
стенок сосудов, снижение проницаемости, соотно-
шения комплекса интима/медиа, отека, пзазморра-
гий и т. д.), а также структуры эндотелиоцитов (уве-
личение размера ядер, ядерно-цитоплазматическое 
отношение), по изменению которых можно судить 
о степени повреждения эндотелия и эндотелиотроп-
ном действии флавицина [35, 37].

Эти экспериментальные данные свидетельству-
ют о высокой эндотелиальной протекции флаво-
ноидов, в большей степени флавицина, при экс-
периментальном сахарном диабете. Интересно 
отметить, что в наших исследованиях также выяв-
лена значительная положительная корреляционная 
связь между антиоксидантным действием флаво-
ноидов и степенью улучшения вазодилатирующей 
функции эндотелия. Флавоноиды, оказывающие 
наиболее выраженное эндотелиопротективное дей-
ствие (флавицин и кверцетин) обладают и наиболее 
сильными антиоксидантными свойствами [35].

зАКЛЮчЕНИЕ

Приведенные данные демонстрируют, что боль-
шинство из рассмотренных антиоксидантов в боль-
шей или меньшей степени улучшают различные 
функции эндотелия, обладая поливалентным меха-
низмом действия. Вместе с тем клинические данные 
не всегда подтверждают эндотелиопротективное 
действие отдельных антиоксидантов, что требует 
дальнейшего изучения их эндотелиотропных эф-
фектов.
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aNtioxiDaNt therapy of eNDothelial 
DysfuNctioN

Tyurenkov I. N., Voronkov A. V., Sliyetsans A. A., 
Dorkina Ye. G., Snigur G. L.

◆ Summary: The survey provides data on the broad participa-
tion of free radical processes in the pathogenesis of various 
pathological conditions, including in endothelial dysfunction, 



НAУчНЫЕ ОБЗОРЫ

ТОМ 11/2013/1 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ

which necessitates the prevention and correction of such vio-
lations. Under these conditions pathogenetically justified is 
the use of antioxidants in clinical practice from various phar-
macological groups as affecting oxidative stress, they have 
the potential to improve endothelial function, acting as endo-
telioprotektors.

◆ Key words: oxidative stress; endothelial dysfunction; nitric 
oxide; antioxidant.
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Разработка эффективных способов повышения устой-
чивости организма к гипоксии является актуальной 
задачей современной медицины. Одним из таких спо-
собов является прекондиционирование, в результате 
которого под действием прекондиционного фактора 
происходит мощная мобилизация адаптационных спо-
собностей организма. Цель исследования  — изучение 
возможности потенцирования эффекта гипоксического 
прекондиционирования с помощью антигипоксантов. 
Методы. Оценку эффективности комбинированного 
прекондиционирования (антигипоксанты + умеренная 
гипобарическая гипоксия) проводили на моделях острой 
гипоксии с гиперкапнией, острой гипобарической ги-
поксии у мышей, а также двусторонней окклюзии об-
щих сонных артерий у крыс. Изучены антигипоксанты: 
амтизол, гипоксен, кобазол, мексидол, метапрот, милдро-
нат,  соединения под шифрами ВМ-606, πQ-4 и πQ-1104. 
Результаты.  Применение амтизола в дозе 25 мг/кг, 
кобазола в дозе 30 мг/кг, ВМ-606, πQ-4 и πQ-1104 в до-
зах  50  мг/кг в режиме комбинированного преконди-
ционирования с умеренной гипоксией увеличивало 

продолжительность жизни мышей  на моделях острой 
гипоксии с гиперкапнией и острой гипобарической ги-
поксии от 57 до 170 %. Комбинированное прекондици-
онирование с амтизолом, кобазолом и πQ-4 достовер-
но повышало выживаемость крыс при ишемии мозга, 
амтизол и πQ-4 снижали также неврологический де-
фицит в постишемический период. Заключение. Анти-
гипоксанты амтизол, кобазол, ВМ-606, πQ-4, πQ-1104 
потенцируют эффект гипоксического прекондициони-
рования на моделях острой гипоксии с  гиперкапнией, 
острой гипобарической гипоксии и окклюзии общих 
сонных артерий, наибольший эффект отмечен для ам-
тизола и πQ-4. Сигнальную роль в индукции процес-
сов адаптации к состояниям гипоксии и  ишемии при 
комбинированном прекондиционировании с участием 
антигипоксантов может выполнять гипоксией индуци-
рованный фактор HIF-1α.

  Ключевые слова:  � прекондиционирование; гипок-
сия; ишемия; антигипоксанты; гипоксией индуцирован-
ный фактор (HIF-1α).
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The development of effective methods to increase the or-
ganism resistance to hypoxia is an important task of cur-
rent medicine. One of such methods is preconditioning, 
as a result of which, a potent mobilization of the adaptive 
organism abilities occurs under a preconditioning factor 
action. Aim.  To  study the possibility of potentiating of the 
hypoxic preconditioning effect with help of antihypoxants. 
Methods. Evaluation of the effectiveness of combined precon-
ditioning (antihypoxants + moderate hypobaric hypoxia) was 
performed on experimental mo dels of acute hypoxia with hyper-
capnia, acute hypobaric hypoxia in mice, and bilateral occlusion 
of the common carotid arteries in rats. Investigated antihypo-
xants are amtizol, hypoxen, cobazole, metaprot, mexidol, mildro-
nate, substances under the codes VM-606, pQ-4 and pQ-1104. 

Results. PreC with use of amtizol at dose 25 mg/kg, cobazole at 
dose 30 mg/kg, VM-606, pQ-4 and pQ-1104 at doses 50 mg/kg 
in combination with moderate hypoxia increased the lifespan 
of mice in acute hypoxia with hypercapniamodel and acute 
hypobaric hypoxia from 57 to 170%. Combined precondition-
ing with amtizol, cobazole and pQ-4 significantly increased 
the survival rate of rats in cerebral ische mia, amtizol and pQ-4 
reduced neurological deficiency in the post ischemic period as 
well. Conclusion. Antitipoxants as amtizol, cobazole, VM-606, 
pQ-4, pQ-1104 potentiate the hypoxic preconditioning effect 
on acute hypoxia with hypercapnia, acute hypobaric hypoxia 
and occlusion of the common carotid arteries models, the most 
significant effect was noted for amtizol and pQ-4. Signal role in 
the adaptation induction to hypoxia and ischemia by combined 
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preconditioning with use of antihypoxants hypoxia-inducible 
factor HIF-1α can play.

  Keywords:  � preconditioning; hypoxia; ischemia; antihy-
poxants; hypoxia-inducible factor 1-alpha (HIF-1α).

ВВЕДЕНИЕ

Среди способов повышения устойчивости орга-
низма к гипоксии активно изучается возможность 
применения прекондиционирования (ПреК) — фе-
номена метаболической адаптации организма или 
отдельных его органов (миокарда, головного мозга 
и др.) к гипоксии и/или ишемии, когда предваритель-
ное кратковременное повторяющееся воздействие 
потенциально вредным стимулом (снижение достав-
ки кислорода к тканям) может увеличить клеточную 
устойчивость к последующей более длительной и вы-
раженной гипоксии и/или ишемии [8, 12, 18].

Поиск оптимального способа ПреК постоянно про-
должается. Помимо широкопризнанных и изученных 
физических способов ПреК (ишемическое, гипок-
сическое) исследуется возможность использования 
фармакологического ПреК. С одной стороны, ни одно 
лекарственное средство не дает столь выраженного 
эффекта для уменьшения зоны некроза в мозге и раз-
мера инфаркта в миокарде, как в случае ишемическо-
го ПреК [6], с другой — зная патогенетические звенья 
ПреК, можно создавать или применять уже известные 
лекарственные средства для стимулирования и/или 
продления эффекта ПреК, т. е. использовать фарма-
кологическое прекондиционирование [8, 13]. Лекар-
ственные средства из разных фармакологических 
групп исследуются для инициации ПреК. Но в боль-
шинстве случаев фармакологическое ПреК не дает 
столь выраженного защитного эффекта в сравнении 
с ишемическим или гипоксическим ПреК. Однако ле-
карственные средства можно использовать для уси-
ления эффекта ПреК, при этом уменьшая нагрузку 
физическим фактором.

Представляется перспективным использова-
ние для фармакологического потенцирования 
ПреК (ФПреК) средств с антигипоксическим дей-
ствием [6, 9]. Это связано в первую очередь с тем, 
что в механизме действия многих из них имеются 
те же, что и при ПреК, мишени на сигнальном и эф-
фекторном этапе. Кроме того, применение антиги-
поксантов до ПреК, возможно, способно смягчить 
тяжелое воздействие физического прекондициони-
рования на организм.

Целью данного исследования явилось изучение 
возможности потенцирования эффекта гипоксиче-
ского ПреК с помощью антигипоксантов различного 
химического строения и механизма действия.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа выполнена на мышах-самцах гибридах 
(CBA×C57B1/6)F1 массой 20–23 г и белых крысах-

самцах линии «Вистар» массой 200–270 г, получен-
ных из филиала «Столбовая» ФГБУН «НЦБМТ» Феде-
рального медико-биологического агентства России. 
Все исследования проводили согласно правилам ла-
бораторной практики (приказ Минздравсоцразвития 
РФ от 23.08.2010 № 708н «Об утверждении Правил 
лабораторной практики»). На предварительном эта-
пе за месяц до основного эксперимента животных 
типизировали по устойчивости к гипоксии на вы-
соко- и низкоустойчивых, в основной эксперимент 
брали низкоустойчивых животных.

Гипоксическое ПреК (ГПреК) моделировали сле-
дующим образом: подвергали мышей трижды (1 раз 
в день с интервалом в 1 день) умеренной гипобари-
ческой гипоксии (ГБГ), помещая животных в условия 
разреженного воздуха (360 мм рт. ст.), что соответ-
ствовало высоте 5000 м (ГБГ-5000), экспозиция по-
сле достижения «высоты 5000 метров» составляла 
60 мин [23].

В опытных группах использовали чередующееся 
применение антигипоксанта и гипобарической ги-
поксии (комбинированное ПреК). В первый, третий 
и пятый день эксперимента животным соответству-
ющих групп вводили внутрибрюшинно одно из сле-
дующих средств с выраженным антигипоксическим 
действием:

1) амтизол (3,5-диамино-1,2,4-тиадиазол) в дозе 
25 мг/кг (субстанция препарата представлена проф. 
П.Д. Шабановым, кафедра фармакологии Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова Миноборо-
ны России, Санкт-Петербург);

2) гипоксен (поли-(2,5-дигидроксифенилен)-4-
тиосульфонат натрия) в дозе 50 мг/кг (ЗАО «Корпо-
рация Олифен», Россия);

3) кобазол (тетра-(1-винилимидазол) кобальт-
дихлорида) в дозе 30 мг/кг (Ацизол-фарма, Институт 
химии СО РАН, Россия);

4) мексидол (2-этил-6-метил-3-оксипиридина сук-
цинат) в дозе 50 мг/кг (OOO «Фармасофт», Россия);

5) метапрот (2-этилтиобензимидазола гидробро-
мид) в дозе 25 мг/кг (ЗАО «Фармпроект», Россия);

6) милдронат (3-(2,2,2-триметилгидразиний)) 
пропионат (моногидрат) в дозе 10 мг/кг (АО «Грин-
декс», Россия);

7) вещество под лабораторным шифром ВМ-606 
(2-амино-4-ацетилтиазоло[5,4-b]индола) в дозе 
50 мг/кг (соединение синтезировано и представ-
лено д-ром биол. наук В.В. Марышевой, кафедра 
фармакологии Военно-медицинской академии им. 
С.М. Кирова Минобороны России, Санкт-Петербург);

8) вещество под лабораторным шифром πQ-4 
(3-нитро-4-кумаринилтиолят) в дозе 50 мг/кг;

9) вещество под лабораторным шифром πQ-1104 
(N-ацетил-L-цистеинато) Zn2+-сульфат октагидрат)) 
в дозе 50 мг/кг (πQ-4 и πQ-1104 синтезированы 
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д-ром хим. наук Э.А. Парфеновым в НИИ экспери-
ментальной диагностики и терапии опухолей НМИЦ 
онкологии имени Н.Н. Блохина).

Все изучаемые соединения использовали в тех 
дозах, в которых они проявляли высокую эффектив-
ность на моделях гипоксии и ишемии согласно лите-
ратурным данным [1, 3, 4, 5, 7, 9, 10, 14].

Во 2, 4, 6-й день эксперимента моделировали 
умеренную гипобарическую гипоксию, «поднимая 
животных на высоту 5000 метров» (ГБГ-5000) с экс-
позицией 60 мин, таким образом, чередуя фармако-
логическое и гипоксическое ПреК.

Для оценки эффективности комбинированных спо-
собов ПреК через 1 ч после их окончания использо-
вали модель острой гипоксии с гиперкапнией (ОГсГк) 
в гермообъеме 250 мл и острой гипобарической ги-
поксии (ОГБГ) «высотой 11 000 метров» у мышей (ре-
гистрировали продолжительность жизни), а также 
модель ишемии мозга (одномоментная двусторонняя 
окклюзия общих сонных артерий, ООСА) под хлорал-
гидратным наркозом у крыс (оценивали выживаемость 
животных и неврологический дефицит по шкале Stroke 
Index McGrow спустя сутки после операции).

Для соединений, продемонстрировавших эффек-
тивность в потенцировании гипоксического ПреК на 
моделях гипоксии и ишемии, определяли уровень 
гипоксией индуцированного фактора (HIF-1α) в су-
пернатанте головного мозга с помощью иммуно-
ферментного анализа (SEA798Ra 96 Tests ELISA for 
HIF-1α, Cloud-Clone Corp., США) через сутки после 
моделирования ишемии.

Полученные результаты обрабатывали статисти-
чески с помощью программы BioStat 2009. Для срав-
нения данных при оценке продолжительности жизни 
животных в условиях острой гипоксии, неврологи-
ческого дефицита, содержания HIF-1α использова-
ли непараметрический U-критерий Манна – Уитни. 
Для оценки достоверности различий между группа-
ми по выживаемости после ишемии применяли точ-
ный критерий Фишера. Различия показателей между 
группами считались достоверными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Средняя продолжительность жизни мышей 
контрольной группы в условиях ОГсГк составляла 
26,62 ± 1,66 мин (рис. 1). Использование гипокси-
ческого ПреК повышало продолжительность жизни 
мышей на модели ОГсГк на 24 % в сравнении с груп-
пой контроля (p = 0,042). Среди комбинированных 
способов повышения устойчивости животных к ги-
поксии наибольшую эффективность на модели ОГсГк 
продемонстрировало ПреК с соединением πQ-1104, 
продолжительность жизни в этой группе животных 
составила 70,3 ± 5,46 мин, что было достоверно 
выше не только в сравнении с контрольной группой 
животных (p = 0,002), группой с гипоксическим ПреК 
(p = 0,006), но и всеми другими опытными группа-
ми фармакологически-гипоксического ПреК. Амти-
зол потенцировал гипоксическое ПреК, продолжи-
тельность жизни мышей в этой группе составляла 
52,37 мин, что на 96 % дольше в сравнении с кон-
трольной группой и на 58 % — в сравнении с ги-
поксическим ПреК. Комбинация с кобазолом также 
оказалась эффективной, увеличивая продолжитель-
ность жизни мышей при ОГсГк на 69 и на 31 % в срав-
нении с контролем и группой с гипоксическим ПреК 
соответственно. Комбинация с ВМ-606 повышала 
продолжительность жизни мышей в условиях ОГсГк 
на 94 % в сравнении с контролем (p = 0,008) и на 
56 % в сравнении с гипоксическим ПреК (p = 0,026). 
Соединение πQ-4 потенцировало ГПреК, увеличивая 
продолжительность жизни мышей на 70 % в сравне-
нии с контролем (p = 0,036) и на 39 % в сравнении 
с гипоксическим ПреК (p = 0,048).

Результаты в группах с гипоксеном, мексидолом, 
метапротом и милдронатом были выше в сравне-
нии с контролем, но не отличались статистически 
от результатов группы, где использовалось только 
ГПреК.

Продолжительность жизни мышей контрольной 
группы в условиях тяжелой ОГБГ (11 000 м) составля-

Рис. 1. Влияние комбинированного прекондиционирования (антигипоксанты и гипоксическое прекондиционирование) 
на продолжительность жизни мышей в условиях острой гипоксии с гиперкапнией (ОГсГк). Примечание. Достоверность 
различий (p < 0,05): * с контрольной группой, # с группой ГПреК + с «опытными группами». ГПреК — гипоксическое пре-
кондиционирование
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ла 5,41 мин (рис. 2). После ГПреК продолжительность 
жизни животных увеличивалась на 34 % (p = 0,094). 
Примерно такие же результаты были получены у жи-
вотных, подвергавшихся комбинированному прекон-
диционированию с гипоксеном, мексидолом, мета-
протом и милдронатом. Однако во всех этих группах 
изменения продолжительности жизни мышей не 
были статистически достоверными.

В условиях ОГБГ равную эффективность проде-
монстрировала комбинация с амтизолом и комби-
нация с πQ-4. Продолжительность жизни животных 
в группах с ПреК с кобазолом, ВМ-606, соединением 
πQ-1104 на модели ОГБГ, была достоверно выше не 
только в сравнении с контрольной группой живот-
ных, но и группой с ГПреК.

Выживаемость в контрольной группе животных 
с ишемией была значимо ниже в сравнении с ложно 
оперированными животными через сутки после опера-
ции (рис. 3). Гипоксическое ПреК статистически значи-
мо не повышало выживаемость животных в острейший 
постишемический период. Комбинированное ПреК 
с амтизолом оказывало нейропротективное действие, 
увеличивая выживаемость животных после операции 

и уменьшая неврологический дефицит в сравнении 
с группой с ишемией и группой с гипоксическим ПреК. 
Комбинация с кобазолом также увеличивала выжива-
емость крыс в послеоперационном периоде по срав-
нению с ГПреК, но не уменьшала тяжесть неврологи-
ческого дефицита (рис. 4). Использование гипоксена, 
мексидола, метапрота, милдроната, ВМ-606, πQ-1104 
и умеренной гипобарической гипоксии в режиме ком-
бинированного ПреК достоверно не изменяло выжи-
ваемость крыс после ООСА в сравнении с контролем 
с ишемией. Выживаемость в группе комбинированно-
го ПреК с πQ-4 была значимо выше в сравнении с ише-
мией и не отличалась от показателей ложно опериро-
ванной контрольной группой.

При ишемии головного мозга, вызванной окклюзи-
ей сонных артерий, у выживших животных наблюда-
ется выраженный неврологический дефицит (рис. 4). 
Средний суммарный балл неврологических симпто-
мов в этой группе составил 5,5 ± 1,7. Изменения, 
вызванные применением ГпреК, не носили досто-
верный характер в сравнении с группой с ишемией. 
Комбинированное прекондиционирование с амтизо-
лом и соединением πQ-4 до ишемии сопровождалось 

Рис. 2. Влияние комбинированного прекондиционирования (антигипоксанты и гипоксическое прекондиционирова-
ние) на продолжительность жизни мышей в условиях острой гипобарической гипоксии (ОГБГ). Примечание. Достовер-
ность различий (p < 0,05): * с контрольной группой, # с группой ГПреК — гипоксическое прекондиционирование

Рис. 3. Влияние комбинированного прекондиционирования (антигипоксанты + гипоксическое прекондиционирование, 
ГПреК) на выживаемость крыс после окклюзии общих сонных артерий (ООСА). Примечание. * данные статистически значи-
мы по отношению к ложно оперированной (ЛО) контрольной группе при p ≤ 0,05; # к группе «Ишемия» (критерий Фишера)
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снижением выраженности неврологических наруше-
ний через сутки после операции. Так, суммарный балл 
неврологических симптомов в этих группах составил 
2,5 ± 1,52 и 2,4 ± 1,76 балла соответственно, что до-
стоверно ниже в сравнении с группой с ишемией.

У контрольных животных с ишемией уровень 
HIF-1α через сутки после перевязки ООСА был выше 
в сравнении с ложно оперированной группой кон-
троля (рис. 5). Применение ГПреК не вызывало ста-
тистически значимых изменений в уровне HIF-1α. 
Комбинированное ПреК с амтизолом приводило 
к снижению в сравнении с группой с ишемией уров-
ня HIF-1α в супернатанте головного мозга через 
сутки после перевязки ОСА. При этом в предыду-
щей работе показано, что использование амтизола 
в комбинации с ГПреК в условиях нормоксии вызы-
вает повышение уровня HIF-1α [20].

В группе животных с комбинированным ПреК 
с πQ-4 наблюдались те же изменения, что и с амти-
золом: снижение уровня HIF-1α относительно группы 
с ишемией и отсутствие отличий от ложно опери-
рованного контроля. Таким образом, под влиянием 
комбинированного ПреК с амтизолом и πQ-4 уро-
вень HIF-1α в головном мозге крыс стабилизировал-
ся на уровне значений контрольных животных.

Идея применения антигипоксантов в качестве 
средств для потенцирования или инициации феноме-
на ПреК связана с тем, что в механизме их действия 
можно встретить те мишени, которые описаны в ме-
ханизме развития ПреК [13, 15]. Наиболее очевиден 
такой выбор при использовании средств, которые, 
являясь гипоксимиметиками, могут стабилизировать 
HIF-1α в условиях нормоксии, например дихлорид 
кобальта [11, 24]. Выбранный для данного иссле-
дования кобазол является тетра-(1-винилимидазол) 

кобальтдихлоридом. Вероятно, его высокая антиги-
поксическая активность и способность стимулиро-
вать эритропоэз связана со стабилизацией HIF-1α 
и повышенной экспрессией HIF-1α-зависимых генов-
мишеней и синтезом адаптационных белков, в част-
ности эритропоэтина. В данной работе кобазол ока-
зывал потенцирующее действие, усиливая эффект 
ГПреК, однако на модели ишемии головного мозга 
его комбинированное использование с ГПреК при-
водило к ухудшению состояния экспериментальных 
животных, нарастанию неврологического дефицита. 
Поэтому использование такого механизма действия 
средств небезопасно в комбинации с ПреК и не мо-
жет быть оправдано в клинической медицине.

Гипоксен, сочетая выраженные антигипокси-
ческие и антиоксидантные свойства, является ис-
кусственным акцептором электронов в митохон-
дриальной дыхательной цепи, он восстанавливает 
процессы сопряжения окисления с фосфорилирова-
нием, измененные под действие гипоксии [1]. Одна-
ко в комбинации с ГПреК антигипоксант, формиру-
ющий в клетке искусственные редокс-системы, не 
оказывает потенцирующего действия.

Привычные представления об антигипоксантах 
дополняются новыми сведениями [21]. Так, проде-
монстрировано, что мексидол в дозе 40 мг/кг способ-
ствует активации экспрессии HIF-1α в коре головного 
мозга крыс в условиях гипоксии, не влияя при этом на 
HIF-1α в нормоксических условиях [22]. Это связано 
с существованием сукцинатзависимой сигнальной 
регуляции адаптации к гипоксии. Способность мек-
сидола увеличивать экспрессию HIF-1α в коре го-
ловного мозга в условиях ишемии, но не нормоксии, 
также показана в исследовании, когда мексидол ис-
пользовался в дозе 100 мг/кг 3 раза в день в течение 

Рис. 4. Влияние комбинированного прекондиционирова-
ния (антигипоксанты + гипоксическое прекондициони-
рование, ГПреК) на неврологический дефицит (по шкале 
McGrow) у крыс через 1 сут после двусторонней окклюзии 
общих сонных артерий. Примечание. Данные представлены 
в виде: среднее значение (столбик) ± стандартное отклоне-
ние. Различия достоверны: p < 0,05 (U-тест Манна – Уитни) 
по сравнению * с ложно оперированной контрольной груп-
пой, # с группой «Ишемия»

Рис. 5. Влияние комбинированного прекондиционирова-
ния (антигипоксанты + гипоксическое прекондициони-
рование, ГПреК) на содержание HIF-1α в головном мозге 
крыс через 1 сутки после двусторонней окклюзии общих 
сонных артерий. Примечание. Данные представлены 
в виде: медиана (столбик) и 25-й и 75-й процентили. Разли-
чия достоверны: p < 0,05 (U-тест Манна – Уитни) по сравне-
нию * с ложно оперированной (ЛО) контрольной группой, 
# с группой «Ишемия»
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14 дней до и после односторонней окклюзии общей 
сонной артерии [17]. Вместе с тем в данной работе 
у мексидола отсутствовал явный эффект в потенци-
ровании ГПреК. Возможно, это связано с недостаточ-
ной дозой и длительностью его использования.

В основе действия метапрота лежит активация 
синтеза РНК, а затем белков, в частности фермен-
тов глюконеогенеза, митохондриальных ферментов, 
что поддерживает уровень синтеза АТФ при гипок-
сии, уменьшая разобщение окисления с фосфори-
лированием. Согласно данным литературы, мета-
прот может усиливать антигипоксическое действие 
ГПреК [5]. Тем не менее в выбранном в исследова-
нии режиме комбинированного ПреК с метапротом 
не было отмечено потенцирования ГПреК.

Еще одним антигипоксантом, в механизме которого 
главным установленным фактом считается активация 
гликолиза, является амтизол [15]. Амтизол демонстри-
рует высокую эффективность при большинстве форм 
кислородной недостаточности преимущественно за 
счет оптимизации энергетического обмена в клетке. 
Амтизол уменьшает потребность организма в кис-
лороде, повышает процессы сопряжения окисления 
с фосфорилированием в дыхательной цепи мито-
хондрий. Кроме того, может активировать процессы 
глюконеогенеза даже при низком уровне углеводных 
резервов в тканях. Возможно, среди мишеней дей-
ствия амтизола есть те, что имеют значение в реа-
лизации срочного этапа адаптации к гипоксии, в том 
числе гипоксией индуцированный фактор-1 (HIF-1α). 
Транскрипционный фактор HIF-1 регулирует экспрес-
сию большого количества генов, играющих важную 
роль в формировании устойчивости к ишемии и ги-
поксии [11, 21]. Молекула HIF-1 представляет собой 
гетеродимер, состоящий из двух субъединиц — α и β. 
При нормоксии α-субъединица HIF-1 подвергается бы-
строй убиквитин-протеасомной деградации. В случае 
понижения напряжения кислорода в тканях не проис-
ходит протеасомной деградации, димер HIF-1α тран-
слоцируется в ядро, где активирует экспрессию целого 
ряда кислород-чувствительных генов [16]. В частности, 
происходит повышение синтеза гликолитических фер-
ментов, таких как фосфофруктокиназа, пируваткиназа 
и другие, усиливается экспрессия мембранных тран-
спортеров глюкозы (GLUT1 и GLUT3) и др. Не исключе-
но, что именно с этим связана способность амтизола 
активировать гликолиз в условиях гипоксии. В данной 
работе амтизол продемонстрировал эффективность 
в потенцировании ГПреК на всех взятых эксперимен-
тальных моделях гипоксии/ишемии.

Антигипоксант милдронат, относящийся к бло-
каторам окисления жирных кислот, активирует ми-
тохондриальное аэробное окисление глюкозы без 
накопления токсичных ацилкарнитина и ацилкоэн-
зим А (ацил-КоА). За счет подавления синтеза карни-
тина и накопления гамма-бутиробетаина, милдронат 
способен индуцировать эндотелиальную NO-синтазу. 
Кроме того, гамма-бутиробетаин способен стиму-
лировать ацетилхолиновые рецепторы, для которых 

также показано участие в развитии ПреК [9]. В вы-
бранном нами режиме комбинированного ПреК мил-
дронат в дозе 10 мг/кг не потенцировал ГПреК на мо-
делях острой гипоксии и ишемии головного мозга. 
В литературе описан актопротекторный эффект мил-
дроната при применении лишь в дозе 100 мг/кг [2].

Соединение тиазолоиндола со свободной амино-
группой под шифром ВМ-606 замедляет обменные 
процессы у животных, снижает ректальную темпера-
туру в условиях нормоксии, на моделях острой ги-
поксии значительно увеличивая продолжительность 
жизни мышей, превосходя амтизол [4, 15]. В дан-
ном исследовании, будучи эффективным на моделях 
острой гипоксии у мышей в режиме комбинирован-
ного ПреК, на модели ишемии головного мозга со-
единение ВМ-606 не потенцировало эффект ГПреК.

Соединение меркаптокумарина под шифром πQ-4 
в условиях нормоксии существенно снижает величи-
ну энергозатрат, потребление кислорода и ректаль-
ную температуру животных [7]. В данном исследова-
нии πQ-4 усиливало действие ГПреК как на моделях 
острой гипоксии, так и на модели ООСА, ослабляя 
неврологические нарушения, вызванные ишемией.

Соединение πQ-1104, продемонстрировавшее наи-
высшую эффективность на моделях острой гипоксии 
в потенцировании ГПреК, на модели ООСА не умень-
шало у выживших животных неврологический дефи-
цит. При этом следует отметить, что в последующие 
дни наблюдений летальность в этой группе животных 
нарастала, не отличаясь от группы с ишемией через 3 
суток после операции. Известно, что цинксодержащее 
соединение πQ-1104 уменьшает скорости окислитель-
ного фосфорилирования в дыхательной цепи, что при 
острой гипоксии может оптимизировать расход О2 
и окисляемых биологических субстратов. Однако пред-
полагаемое ограничение потока электронов в области 
третьего митохондриального ферментного комплек-
са под действием πQ-1104 [3] может лишь усугублять 
воздействие гипоксического фактора. Индуцированная 
толерантность к гипоксии путем ингибирования различ-
ных митохондриальных комплексов обсуждается в ли-
тературе [19]. Вместе с тем химическое прекондицио-
нирование не может получить должного развития, т. к. 
его воздействие на организм чрезвычайно рискованно.

Таким образом, физические способы ПреК, в том 
числе ГПреК, оказывают достаточно тяжелое воз-
действие на организм. Использование в качестве 
фармакологического компонента комбинированно-
го ПреК антигипоксантов позволяет не только по-
тенцировать эффект ПреК и повысить устойчивость 
организма к последующей тяжелой гипоксии и/или 
ишемии, но и смягчить действие физического пре-
кондиционирующего фактора.

ВЫВОДЫ

1. Антигипоксанты амтизол (25 мг/кг), кобазол 
(30 мг/кг), ВМ-606, πQ-4 и πQ-1104 (50 мг/кг) по-
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тенцируют эффект гипоксического прекондици-
онирования, что проявляется увеличением про-
должительности жизни мышей в условиях острой 
гипоксии с гиперкапнией и острой гипобарической 
гипоксии.

2. Применение амтизола, кобазола и πQ-4 в режи-
ме комбинированного прекондиционирования 
с умеренной гипоксией повышает выживаемость 
крыс при ишемии мозга, амтизол и πQ-4 снижают 
также неврологический дефицит у животных в по-
стишемический период.

3. Гипоксией индуцированный фактор HIF-1α может 
выполнять сигнальную роль в индукции процес-
сов адаптации к состояниям гипоксии и ишемии 
при комбинированном прекондиционировании 
с участием антигипоксантов.
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Аннотация 

В статье представлен обзор современных методов фармакотерапии ишемической 
болезни сердца, освещены причины ее возникновения, представлена взаимосвязь с 
метаболическими нарушениями в миокарде при ишемии/реперфузии. Обобщены механизмы 
действия традиционных антиангинальных препаратов и кардиопротекторов 
метаболического действия, а также оценены перспективы развития современных 
кардиопротекторов, реализующих концепцию цитопротективного подхода к защите 
миокарда при ишемической болезни сердца.   
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) часто развивается у трудоспособных, активных 

лиц, существенно ограничивает их трудовую и социальную активность, усугубляет 
социально-экономические проблемы в обществе [1, 7]. За последние годы в мире проведено 
большое количество экспериментальных и клинических исследований, доказавших 
эффективность фармакологической защиты миокарда при синдроме ишемии/реперфузии [7, 
10, 11]. Основой лечения ИБС являются классические антиангинальные средства – 
органические нитраты, блокаторы кальциевых каналов и β-адреноблокаторы. Их 
фармакологическое действие направлено на изменение условий гемодинамики. Эти 
традиционно применяемые средства не всегда устраняют симптомы болезни, могут 
оказывать неблагоприятные гемодинамические воздействия. В связи с этим актуальна 
разработка кардиопротективных средств, способных защищать кардиомиоциты от 
ишемических повреждений без изменений системных гемодинамических параметров. В этом 
русле находится концепция метаболического подхода к терапии ИБС, согласно которой 
внедрены в медицинскую практику и имеют доказанную клиническую эффективность ряд 
лекарственных средств, способных повышать устойчивость сердечной мышцы к 
недостаточному снабжению кислородом. К ним относятся препараты с поливалентным 
действием (триметазидин, ранолазин. милдронат), сукцинатобразующие средства (мексикор, 
натрия оксибутират), естественные компоненты дыхательной цепи (цитохром с, убихинон), 
искусственные редокс-системы (олифен) [1, 2, 6, 9]. 

В 1961 г. французская фирма «Сервье» запатентовала производное пиперазина – 
триметазидин как первый в мире антиоксидант с клинически значимой эффективностью. В 
настоящее время эта фармакологическая группа пополнилась еще одним лекарственным 
средством с поливалентным противогипоксическим действием – ранолазином [11]. 
Препараты адаптируют метаболизм миокарда при ишемии к более экономному потреблению 
кислорода [1, 13]. Жирные кислоты при окислении требуют на 10% больше кислорода для 
образования эквивалентного количества аденозинтрифосфата (АТФ), чем углеводы, что 
становится опасным при дефиците кислорода в ишемизированном миокарде. При 
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сокращении вклада жирных кислот в биоэнергетику миокарда можно стимулировать 
образование энергии за счет окисления глюкозы и лактата. 

Молекулярный механизм действия триметазидина заключается в способности 
замедлять окисление свободных жирных кислот за счет селективного ингибирования 3-
кетоацил-КоА-тиолазы. Это увеличивает энергетически более выгодное окисление глюкозы 
и пирувата, повышает содержание АТФ и уменьшает уровень неорганического фосфата в 
клетках. Триметазидин, устраняя ингибирование пируватдегидрогеназы, тормозит 
образование лактата при ишемии и (или) коронарной реперфузии, снижает соотношение 
НАДН/НАД+ и ацетил-КоА/свободный КоА) в митохондриях, препятствует развитию 
ацидоза [7, 13]. Триметазидин увеличивает включение жирных кислот в мембранные 
фосфолипиды, что позволяет избежать нежелательных последствий накопления липидов в 
цитоплазме. Так, триметазидин улучшает обмен мембранных фосфолипидов во время 
ишемии и реперфузии, снижает пассивную проницаемость мембран, повышает их 
устойчивость к гипоксическим и механическим повреждениям [3]. 

Кардиопротективный эффект триметазидина обусловлен также антиоксидантной 
активностью [6]. В условиях ишемии, связанной с низким кровотоком, триметазидин за счет 
этих механизмов вызывает выраженный антиангинальный эффект и улучшает 
сократительные свойства сердца. Профилактическое введение триметазидина достоверно 
уменьшает зону некроза при экспериментальном инфаркте миокарда [14]. 

При ишемии/реперфузии триметазидин поддерживает ионный гомеостаз в 
кардиомиоцитах, снижает внутриклеточную аккумуляцию ионов кальция и натрия. 
Содержание внутриклеточного кальция уменьшается в результате активации гликолиза, 
поставляющего АТФ для ионных насосов. Ионные насосы обеспечивают транспорт Са2+ из 
цитоплазмы в резервуары саркоплазматического ретикулума и другие внемитохондриальные 
клеточные кальциевые депо [7]. 

Терапевтически значимые эффекты триметазидина при ИБС обусловлены также 
антитромбоцитарным действием. Триметазидин тормозит поступление ионов кальция в 
тромбоциты, блокирует индуцированную тромбином адгезию тромбоцитов, изменяет 
текучесть мембран тромбоцитов и эритроцитов и, как следствие, препятствует 
тромбообразованию в коронарных артериях. Эти эффекты триметазидина не связаны с 
угнетением метаболизма длинноцепочечных жирных кислот [13]. Триметазидин влияет на 
отдаленные последствия нарушений сердечной деятельности. В экспериментах на животных 
с кардиомиопатией показано, что прямое торможение окисления липидов повышает 
выживаемость и увеличивает продолжительность жизни на 57% [14]. Как селективный 
ингибитор 3-кетоацил-КоА-тиолазы триметазидин тормозит β-окисление жирных кислот, но 
не задерживает их поток в митохондрии и не предотвращает накопление активированных 
форм жирных кислот – ацилкоэнзима А и ацилкарнитина, оказывающих неблагоприятное 
действие на клеточные мембраны и транспорт АТФ [3,13]. 

К лекарственным средствам, повышающим эффективность метаболизма в 
кардиомиоцитах при ишемии, относится ранолазин – обратимый ингибитор НАДН-
дегидрогеназы в митохондриях. Ранолазин оказывает противоишемический эффект 
благодаря способности тормозить анаэробный гликолиз и повышать потребление кислорода 
ишемизированным миокардом. Он ограничивает использование свободных жирных кислот в 
качестве энергетического субстрата и повышает утилизацию глюкозы. Данный препарат не 
оказывает достаточного антиангинального эффекта при монотерапии, поэтому применяется 
только в комбинированной терапии больных ИБС вместе с β-адреноблокаторами и 
блокаторами кальциевых каналов. Ранолазин в разовой дозе не изменяет сердечный ритм и 
артериальное давление, однако при его комбинации с β-адреноблокаторами или блокаторами 
кальциевых каналов возможны умеренно выраженные головная боль, головокружение, 
астенические явления [11]. 

Результаты многочисленных клинических исследований подтвердили, что 
лекарственные средства, значительно угнетающие окисление жирных кислот в миокарде, 



эффективно устраняют приступы стенокардии. Эти препараты идеально подходят для 
лечения коронарной недостаточности в тех случаях, когда оксигенация миокарда достаточна 
для окисления пирувата. Важно, чтобы скорость окисления ацетил-КоА и потребление 
миокардом кислорода обеспечивали соответствие между скоростью окисления пирувата и 
скоростью образования лактата, поэтому ингибиторы окисления жирных кислот наиболее 
эффективны при частичном несоответствии метаболических потребностей миокарда уровню 
его оксигенации (например, при стенокардии напряжения) и менее эффективны при 
выраженной гипоперфузии или полной тканевой аноксии (при инфаркте миокарда). 
Известно, что при тяжелой гипоксии развивается регуляторное ограничение утилизации 
липидов [8]. Противогипоксические эффекты триметазидина и ранолазина реализуются за 
счет ограничения утилизации липидов, поэтому их назначение на фоне выраженной 
гипоксии нецелесообразно. 

Милдронат, также как и триметазидин, оказывает кардиопротективное действие за 
счет улучшения метаболического статуса кардиомиоцитов при ишемии. Милдронат 
разработан в институте органического синтеза в Латвии и зарегистрирован в 1992 г. 
Противоишемическое действие милдроната основано на переключении энергообеспечения 
миокарда с жирных кислот на аэробный гликолиз с уменьшением ацидоза [3]. Как 
структурный аналог природного метаболита γ-бутиробетаина (ГББ) милдронат обратимо 
ингибирует γ-бутиробетаингидроксилазу, снижает синтез карнитина и, обусловленный 
последним, транспорт длинноцепочечных жирных кислот через мембраны митохондрий. В 
митохондриях уменьшается содержание продуктов метаболической активации жирных 
кислот – ацилкоэнзима А и ацилкарнитина и, как следствие, ослабляется их ингибирующее 
влияние на транспорт АТФ. В отличие от триметазидина милдронат не ограничивает 
транспорт короткоцепочечных жирных кислот в митохондрии и не угнетает дыхание 
митохондрий [3]. 

Милдронат, ингибируя γ-бутиробетаингидроксилазу, повышает концентрацию ГББ. 
Этот метаболит индуцирует образование оксида азота, что обусловливает гемодинамические 
эффекты милдроната – снижение периферического сопротивления сосудов, рост объемной 
скорости коронарного кровотока и кровоснабжения ишемизированных зон миокарда. При 
модели инфаркта миокарда милдронат повышает насыщение эритроцитов кислородом, 
снижает интенсивность перекисного окисления липидов в миокарде и эритроцитах. При 
курсовом применении милдронат увеличивает количество функционирующих капилляров, 
число митохондрий, рибосом, активирует синтез белков. Под влиянием милдроната на 30% 
увеличивается продолжительность жизни экспериментальных животных с моделью 
сердечной недостаточности, вызванной инфарктом миокарда. Милдронат относят как к 
протекторам ишемического и реперфузионного повреждения миокарда, так и к модуляторам 
апоптоза. Милдронат позитивно влияет на кардиогемодинамические показатели у больных с 
сердечной недостаточностью и хорошо переносится [3,12]. 

Практическое использование в качестве противогипоксических средств находят 
препараты, поддерживающие при гипоксии активность сукцинатоксидазного звена. 
Фундаментальные исследования показали важную роль быстрого метаболического кластера 
митохондрий в поддержании энергетического гомеостаза клетки [4]. В состав регуляторов 
энергетического обмена входят субстрат окисления в митохондриях – янтарная кислота, а 
также активаторы переаминирования – яблочная и глутаминовая кислоты. В основе 
фармакологического действия этих веществ лежит способность обеспечивать образование 
АТФ в клетке в условиях дефицита кислорода за счет поддержания активности быстрого 
метаболического кластера митохондрий, ключевым ферментом которого является 
сукцинатдегидрогеназа. Янтарная кислота также обладает антиаритмической активностью, 
нормализует содержание гистамина и серотонина в крови и повышает микроциркуляцию в 
органах и тканях, не оказывая влияния на артериальное давление и показатели работы сердца 
[4, 8]. 



Мексикор – сукцинат 2-этил-6-метил-3-оксипиридин, разработанный в НИИ 
фармакологии РАМН (г. Томск), сочетает антиоксидантные свойства 3-оксипиридина с 
противогипоксической активностью сукцината. Механизм противогипоксического действия 
мексикора обусловлен специфическим влиянием на энергетический обмен, 
преимущественно на ФАД-зависимое звено цикла Кребса. Мексикор повышает образование 
энергии, так как увеличивает потребление клетками сукцината в реакции быстрого 
окисления. Вторая составляющая мексикора – производное 3-оксипиридина – проявляет 
мощные антиоксидантные свойства, стабилизирует клеточные мембраны и улучшает 
функции мембраносвязанных ферментов. Эффективность мексикора повышается в 
результате одновременного включения нескольких защитных механизмов в миокарде при 
гипоксии [5]. 

Натрия оксибутират также относится к группе сукцинатобразующих средств. 
Противогипоксическое действие натрия оксибутирата обусловлено превращением в 
сукцинат в реакциях ГАМК-шунта. Натрия оксибутират предотвращает активацию 
перекисного окисления липидов в миокарде. Этот антигипоксант применяют при инфаркте 
миокарда [1]. 

Практическое применение нашли антигипоксанты, представляющие собой 
естественные для организма компоненты дыхательной цепи митохондрий. К ним относятся 
средства заместительной терапии цитохром с и убихинон (при гипоксии из-за структурных 
нарушений митохондрии теряют переносчиков электронов) [10]. В экспериментальных 
исследованиях доказано, что экзогенный цитохром при гипоксии проникает в митохондрии 
кардиомиоцитов, встраивается в дыхательную цепь и способствует нормализации 
окислительного фосфорилирования [1]. У больных инфарктом миокарда, получавших 
цитохром с, быстрее улучшалось самочувствие, увеличивались сердечный выброс, фракция 
выброса левого желудочка, реже развивалась левожелудочковая недостаточность [2]. 

Убихинон – кофермент, широко распространенный в клетках. Он является 
компонентом дыхательной цепи, переносчиком ионов водорода. В митохондриях убихинон 
кроме выполнения специфической окислительно-восстановительной функции играет роль 
антиоксиданта. Убихинон применяют в комплексной терапии больных стенокардией и при 
инфаркте миокарда. При назначении убихинона улучшается клиническое течение 
заболевания (преимущественно у больных I-II функциональных классов), снижается частота 
приступов, возрастают толерантность к физической нагрузке и пороговая мощность, в крови 
повышается содержание простациклина и уменьшается количество тромбоксана [1]. 

Создание антигипоксантов с электроноакцепторными свойствами, образующими 
искусственные редокс-системы, направлено на компенсацию характерного для гипоксии 
дефицита естественного акцептора электронов – кислорода. В медицинскую практику 
внедрен синтетический полихинон – олифен (гипоксен). Противогипоксический эффект 
олифена обусловлен присутствием в его структуре полифенольного хинонового компонента, 
участвующего в переносе электронов по дыхательной цепи. Полимеризованный фенольный 
комплекс дополнительно обладает высокой антирадикальной активностью, тиосульфатная 
группа обеспечивает способность нейтрализовать продукты перекисного окисления липидов 
[1, 2, 9]. У больных ишемической болезнью сердца олифен уменьшает потребление 
кислорода, ишемические проявление, нормализует гемодинамику, снижает свертывание 
крови [2]. 

Таким образом, современные кардиопротекторы реализуют концепцию 
метаболического подхода к терапии ИБС, но не разработаны лекарственные средства, 
способные влиять на другие звенья патогенеза этого заболевания. Одним из основных 
патофизиологических механизмов ИБС является дисфункция сосудистого эндотелия, 
участвующая в развитии атеросклероза, коронарного тромбоза, ремоделировании левого 
желудочка, прогрессировании сердечной недостаточности. Перспективны антиангинальные 
средства с эндотелийпротективными свойствами. Кардиоселективный β-адреноблокатор 
небиволол усиливает продукцию эндотелием оксида азота, что выгодно отличает его от 



других средств данной фармакологической группы. Прогресс в создании новых 
кардиопротекторов связан с разработкой противоишемических средств, сочетающих 
возможности метаболической защиты миокарда от гипоксии с эндотелийпротективным 
эффектом. 
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

является одной из основных причин инвалидности 

и смертности трудоспособного населения в индуст-

риально развитых странах. Рост распространенности 

ХСН обусловлен улучшением ранней диагностики, 

совершенствованием медикаментозных и инвазив-

ных методов лечения ИБС и артериальной гиперто-

нии (как наиболее частых причин развития ХСН), 

увеличением продолжительности жизни этой катего-

рии больных, а также общим старением населения 

в целом [17], в связи с чем, заболеваемость ХСН 

в последние годы неуклонно увеличивается [1,56], 

что наблюдается в России. По данным исследования 

ЭПОХА-ХСН, распространённость в российской 

популяции клинически выраженной ХСН составляет 

5,5 % [47]. Поэтому разработка новых стратегий ран-

ней диагностики, лечения ХСН, в том числе ишеми-

ческой дисфункции миокарда, представляет собой 

актуальную медико-социальную проблему.

Однако на сегодняшний день совершенствование 

традиционных медикаментозных методов лечения 

ХСН представляется относительно исчерпанным, 

по крайней мере, в ближайшее время нельзя ожидать 

появления в клинической кардиологической практи-

ке принципиально новых по механизму действия 

групп лекарственных препаратов. В последние годы 

в рамках медикаментозной коррекции коронароген-

ной ХСН все большее значение придается миокарди-

альной цитопротекции [4,14]. Это обусловлено тем, 

что в основе нарушений функции миокарда при ХСН 

ишемического генеза лежат нарушения внутрикле-

точного метаболизма, возникающие в кардиомиоци-

тах вследствие снижения коронарного кровотока 

[32,33,50]. В условиях хронической ишемии миокарда 
в пораженной ткани развивается динамический про-

цесс, который обуславливает целый каскад биохими-

ческих реакций, приводящий ишемизированные 

клетки к утрате функциональной активности, разви-

тию гибернации и их гибели [62,63].

В клетке основными энергетическим субстратами 

для окисления служат свободные жирные кислоты 

(СЖК) и глюкоза [57,75,76,78]. Окисление СЖК, 

в отличие от окисления глюкозы, дает значительно 

большее число молекул АТФ, но требует и большего 

числа молекул кислорода. Окисление глюкозы менее 

кислородзатратно, но и обеспечивает образование 

меньшего числа молекул АТФ. На образование одной 

молекулы АТФ из глюкозы требуется на 22 % кисло-

рода меньше, чем при окислении СЖК, кроме того, 

транспорт СЖК в митохондрии более энергозатра-

тен, чем глюкозы, поэтому окисление последней 

в итоге позволяет сэкономить до 35–40 % дефицит-

ного в условиях ишемии кислорода [32,33].

В случае кратковременной ишемии аэробное 

окисление глюкозы и СЖК снижается. При развитии 

тяжелой ишемии (окклюзия коронарной артерии) 

анаэробный гликолиз остается единственным источ-

ником образования АТФ [7]. Однако анаэробный 

путь окисления крайне мало производителен в отно-

шении синтеза АТФ и способен обеспечить энерго-

потребности миокарда лишь на 10 % [27,28]. Запасы 

гликогена, мобилизующиеся на поддержку гликоли-

за, по данным гистохимических исследований, исче-

зают в кардиомиоцитах через 3–4 часа после наступ-

ления ишемии [38], что приводит к быстрому исто-

щению анаэробного пути возмещения энергетичес-

ких затрат. В анаэробных условиях конечным продук-

том окисления глюкозы является лактат [70], накоп-

ление которого в миокарде служит дополнительным 

фактором депрессии сердечной мышцы.

Уменьшение оксигенации клетки приводит к уве-

личению кислородных радикалов. Исходная актива-

ция свободнорадикальных процессов при атероскле-

розе обусловлена снижением активности естествен-

ных антиоксидантных ферментов и дефицитом при-

родных антиоксидантов, а также наличием дислипи-

демии, при которой содержащиеся в высокой кон-

центрации в крови атерогенные липиды (ЛНП, 

ЛОНП) служат легким субстратом для ПОЛ [20]. 

После каждого эпизода транзиторной ишемии разви-

вается реперфузия миокарда, которая сопровождает-

ся значительной активацией процессов перекисного 

окисления липидов (ПОЛ) и выбросом липоперокси-

дов в кровоток [21,53], что приводит к окислительно-

му стрессу [9,19,20]. Патогенетическими последстви-

ями окислительного стресса являются повышение 

активности прокоагулянтной системы крови, ускоре-

ние деградации оксида азота (NO), с образованием 

пероксинитрита – крайне цитотоксичного соедине-

ния [3]. Ускоренный распад эндотелиального NO, 

под влиянием свободных радикалов, стимулирует 

ангиоспазм, а окисление экзогенного NO, образую-

щегося в результате метаболизма потребляемых боль-

ным нитропрепаратов, уменьшает их терапевтичес-

кую эффективность, что в итоге усугубляет имеющи-

еся нарушения коронарного кровотока и энергети-

ческого метаболизма в миокарде [11].

В условиях хронической коронарной недостаточ-

ности вышеуказанные процессы служат дополни-

тельными патологическими причинами, наряду 

РОЛЬ КАРДИОЦИТОПРОТЕКТОРОВ В ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
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с гиперактивацией симпатико-адреналовой, ренин-

ангиотензин-альдостероновой сис тем, активацией 

секреции кардиальных натрий-уретических пептидов 

и т. д., развития и прогрессирования ХСН [13,22,52].

Поэтому  использование у больных ХСН препара-

тов, оптимизирующих энергообмен в миокарде, уст-

раняющих последствия окислительного стресса 

и другие метаболические нарушения, лежащие 

в основе структурных изменений миокарда при ХСН, 

представляется патогенетически обоснованным.

Идея коррекции нарушений энергетического 

метаболизма в миокарде издавна была привлекатель-

ной, однако из-за недостаточной изученности биохи-

мических процессов, протекающих в ишемизирован-

ном миокарде, первые попытки метаболической 

терапии оказались неудачными. Промежуточные суб-

страты энергетического обмена – такие, как АТФ, 

рибоксин, кокарбоксилаза, сукцинатдегидрогеназа, 

были не эффективными, прежде всего, из-за неспо-

собности проникать во внутриклеточное и митохонд-

риальное пространство, короткого периода полувы-

ведения и необходимости достижения высокой кон-

центрации в крови [60].

В основе механизмов действия современных 

цитопротекторов лежит их свойство увеличивать спо-

собность миокарда переносить ишемию, не теряя или 

быстро восстанавливая при этом свою функциональ-

ную активность за счет стимуляции гликолиза как 

более кислородсберегающего пути энергообмена 

[14,29,50]. Большинство используемых в настоящее 

время кардиопротекторов разными путями блокиру-

ют β-окисление жирных кислот в митохондриях 

и на альтернативной основе стимулируют окисление 

глюкозы. К препаратам с подобным механизмом 

действия относится ранолазин, который продемонс-

трировал антиишемическое действие в эксперименте 

и в клинике у больных со стабильной стенокардией, 

достоверно повышая толерантность к физической 

нагрузке. Однако побочное действие этого препарата 

[79], связанное с удлинением интервала QT на ЭКГ, 

а также отсутствие позитивных эффектов препарата 

у больных с острой коронарной недостаточностью, 

(по предварительным результатам исследования 

Metabolic Efficiency With Ranolazine for Less Ischemia 

in NSTE-ACS – MERLIN TIMI 36, Presented at ACC, 

2007) ставит под сомнение целесообразность его 

использования при ИБС и требует проведения допол-

нительных исследований его безопасности и эффек-

тивности, особенно при ХСН.

В настоящее время к числу наиболее изучаемых 

миокардиальных цитопротекторов при ИБС относят-

ся триметазидин и милдронат [16,30,31].

В основе механизма действия триметазидина 

лежит его способность блокировать β-окисление 

жирных кислот за счет селективной ингибиции длин-

ноцепочной 3-кетоацил КоА-тиолазы в митохондри-

ях ишемизированного миокарда [61]. Подобное вме-

шательство ведет к уменьшению участия жирных 

кислот в энергообмене и образовании АТФ и увели-

чению использования для этих целей глюкозы, что 

сопровождается уменьшением потребления кислоро-

да; уменьшением образования молочной кислоты 

и ионов водорода (уменьшение внутриклеточного 

ацидоза), при отсутствии изменений центральной 

гемодинамики и коронарного кровотока [65,69]. Это, 

в итоге, оптимизирует энергетический обмен функ-

ционирующего миокарда.

Опубликованные к настоящему времени результа-

Рис. 1. Точки приложения основных митохондриальных цитопротекторов  (В.П.Михин, 2006г.).
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ты нескольких исследований показывают благопри-

ятное влияние триметазидина на процессы ремоде-

лирования ЛЖ и функциональное состояние миокар-

да при ХСН. Так, в работе С.Н. Терещенко и соавт. 

[46] изучалось клиническое течение ХСН и сократи-

мость миокарда у больных III-IV функционального 

класса (ФК) ХСН ишемической этиологии. 

Включение триметазидина в базисную терапию ХСН 

(иАПФ, диуретики и дигоксин) привело к достовер-

ному росту ФВ ЛЖ по сравнению с группой контро-

ля. Аналогичные результаты получены в плацебо-

контролируемом исследовании у больных ХСН, 

получавших, в дополнение к стандартной терапии, 

триметазидин или плацебо. Через 6 месяцев лечения 

в группе триметазидина, по данным радионуклидной 

ангиографии, отмечался рост фракции выброса (ФВ) 

левого желудочка на 9 % и ее снижение на 16 % в груп-

пе плацебо (р<0,018) [55]. В другом плацебо-контро-

лируемом исследовании у больных ХСН с низкой 

ФВ левого желудочка (<35 %) 2-месячная терапия 

триметазидином приводила не только к росту 

ФВ в покое за счет улучшения локальной сократи-

мости, но и к увеличению ФВ на пике фармакологи-

ческой нагрузки (по данным стресс-эхокардиографии 

с добутамином) за счет увеличения числа жизнеспо-

собных сегментов [54].

В то же время, учитывая внутриклеточный меха-

низм действия триметазидина (рис.1), препарат 

не способен задержать поток жирных кислот в мито-

хондрии и, следовательно, не может предотвратить 

накопления в митохондриях их активированных 

форм – ацетил-коэнзима А и ацилкарнитина, кото-

рые, в свою очередь, могут служить легким субстра-

том для ПОЛ [66].

Указанные эффекты косвенно подтверждаются 

исследованием «EMIP-FR» (1996) где было показано, 

что триметазидин при парентеральном использова-

нии в лечении острого инфаркта миокарда в виде 

48-часовой инфузии по эффективности сравним 

с плацебо [77].

Сходным механизмом действия обладает другой 

препарат из группы цитопротекторов – милдронат 

(рис.1). Он ингибирует биосинтез карнитина – пере-

носчика жирных кислот через митохондриальные 

мембраны, способствует снижению транспорта жир-

ных кислот в митохондрии и включению механизмов 

анаэробного гликолиза, что приводит к экономиза-

ции потребления кислорода [31,51,59]. У большинс-

тва больных, принимавших терапевтические дозы 

милдроната, наблюдались антиангинальный и анти-

Рис. 2.  Изменение показателей внутрисердечной гемодинамики в покое у больных ХСН с I типом  ДД на фоне терапии мекси-
кором

Рис. 3.  Изменение величины пика Е, пика А и отношения 
Е/A,  IVRT, DTE, уровня KDD и ФВ в покое у больных 
ХСН со II типом  ДД на фоне терапии мексикором.
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ишемический эффекты, которые проявлялись как 

уменьшением числа приступов стенокардии и коли-

чеством принятого за сутки нитроглицерина, так 

и повышением толерантности к физической нагрузке 

[16,25,26].

Однако при восстановлении или улучшении реги-

онарного коронарного кровотока использование 

милдроната может обуславливать негативное воз-

действие на энергетический баланс, создавая дефи-

цит субстрата окисления [37,40]. Реализация положи-

тельных эффектов препаратов возможна только при 

умеренной гипоксии, когда степень оксигенации 

кардиомиоцитов и утилизации свободных жирных 

кислот снижены лишь частично. При более выражен-

ной гипоксии клетка перестает утилизировать жир-

ные кислоты, что в условиях блокады их транспорта 

способствует накоплению жирных кислот в карди-

омиоцитах. Указанные выше экспериментальные 

данные пока не получили клинического подтвержде-

ния, что может быть обусловлено малым количеством 

исследований в этой области.

Дальнейший поиск препаратов метаболического 

действия для лечения ИБС привел к появлению 

новых миокардиальных цитопротекторов, среди 

которых особый интерес вызывает новый отечествен-

ный кардиоцитопротектор «Мексикор
®

» (2-этил-6-

метил-3-оксипиридина сукцинат).

Фармакодинамика мексикора основана на акти-

вации ключевых звеньев цикла Кребса, сукцинатде-

гидрогеназного пути окисления, гликолиза, элемен-

тов цитохромной цепи, стимулируя, тем самым, 

избыточный гликолиз, что в итоге приводит к умень-

шению потребления кислорода на выработку едини-

цы АТФ (рис.1). Важной особенностью Мексикора 

является то, что при улучшении оксигенации мио-

карда, он не препятствует окислению ЖК на фоне 

полного использования в энергетической цепи глю-

козы. Это выгодно отличает мексикор от других 

цитопротекторов – в частности, триметазидина и 

милдроната [19,30,49].

Имеется ряд исследований по использованию 

препарата у больных коронарным атеросклерозом  

в сочетании с традиционными средствами, для лече-

ния ИБС, гипертонической болезни [8,12,15, 

35,36,48].

Включение мексикора в базисную терапию ста-

бильной стенокардии приводит к уменьшению часто-

ты приступов стенокардии, снижению потребности 

в нитроглицерине у больных стенокардией [35,36], 

нормализации атерогенного липидного фона крови, 

а также улучшению гликемического профиля при 

сопутствующем нарушении толерантности к глюкозе 

или сахарном диабете 2 типа [34,45]. Применение 

препарата при остром инфаркте миокарда способс-

твует восстановлению функции гибернирующего 

миокарда и улучшению прогноза реабилитационного 

периода [8].

Способность мексикора существенно улучшать 

функциональную способность миокарда в условиях 

ишемии подтверждается его высокой эффективнос-

тью при острой коронарной недостаточности: 

у больных нестабильной стенокардией препарат 

ускорял стабилизацию стенокардии, уменьшал 

суточную частоту, продолжительность периодов 

ишемии, эпизодов нарушения ритма, а также повы-

шал эффективность нитропрепаратов [41].

Использование мексикора в комплексной тера-

пии больных с кризовым течением гипертонической 

болезни приводило к сокращению сроков посткри-

зовой стабилизации состояния, уменьшению часто-

ты рецидивирования гипертонических кризов, улуч-

шению суточного профиля АД, что обусловлено 

позитивным воздействием препарата на вазорегули-

рующую функцию эндотелия [12,41].

Установлено, что мексикор является перспектив-

ным средством совершенствования терапии корона-

роокклюзионных нарушений ритма сердца, облада-

ющим, помимо собственной антиаритмической 

активности, способностью значительно уменьшать 

вероятность кардиальных побочных эффектов 

основных антиаритмиков (этацизина, нибентана, 

пропранолола, верапамила) при усилении их фарма-

кологической активности [24].

В настоящее время показано благоприятное вли-

яние мексикора на функциональное состояние мио-

Рис. 4.  Изменение отношения Е/A и КДД у больных ХСН 
с I типом ДД при изометрической нагрузке на фоне 
терапии мексикором
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карда при ХСН [42,43,44]. Так, в проведенном нами 

исследовании, с использованием допплер-эхокар-

диографии в сочетании с изометрической физичес-

кой нагрузкой, определением уровня 

N−терминального прогормона мозгового натрий-

уретического пептида (Nt-proBNP) в крови у боль-

ных ХСН, получены убедительные данные о способ-

ности мексикора оптимизировать базисную терапию 

больных ХСН.

Применение мексикора (300 мг/сут) в течение 

2 месяцев у больных ИБС с ХСН IIA ст., II-III ФК на 

фоне традиционной терапии (иАПФ, селективными 

β
1
-адреноблокаторами, диуретиками) приводит к 

повышению физической толерантности больных с I 

и II типом диастолической дисфункции (ДД) (на 

17,8 % и 12,0 % соответственно) и улучшает систолоди-

астолическую функцию миокарда левого желудочка 

как в покое, так и при изометрической и динамичес-

кой физических нагрузках [42,43], что подтверждается 

улучшением систоло-диастолической функции левого 

желудочка и скоростных параметров трансмитрально-

го потока – в частности, увеличением отношения пика 

Е к пику А (E/A) на 15,7 %, уменьшением времени 

изоволюмического расслабления (IVRT) на 10 %, вре-

мени замедления пика Е (DT
E
)

 
− на

 
17,1 %, снижением 

конечного диастолического объема (КДД) на 26,6 %, 

повышением ФВ на 8,4 % при I типе ДД (рис.2) 

и уменьшением отношения E/A на 10,7 %, увеличени-

ем IVRT и DT
E 

на
 
58,1 % и 24,7 % соответственно, 

снижением КДД на 20,6 %, повышением ФВ на 16,2 % 

при II типе (р<0,05, рис.3).

Характер позитивных изменений параметров 

трансмитрального потока на фоне проводимой тера-

пии зависит от типа ДД [2,10], в частности, при 

исходном I типе ДД позитивным следует считать 

увеличение отношения пиковых скоростей транс-

митральных потоков (Е/А), так как в этом случае 

улучшение релаксационных свойств миокарда 

ЛЖ на фоне терапии способствует повышению гра-

диента давления между предсердием и желудочком 

и поступлению крови в ЛЖ преимущественно в фазу 

быстрого наполнения. При II типе ДД улучшением 

диастолических свойств считается уменьшение 

отношения Е/A за счет возрастания скорости потока 

медленного наполнения (пика А), так как, в отличие 

от гипертрофического типа, исходно высокое значе-

ние потока быстрого наполнения (пика Е) определя-

ется возросшим давлением в предсердии и малом 

круге кровообращения, а не улучшением процессов 

расслабления ЛЖ.

Особый интерес представляет характер измене-

ния параметров внутрисердечной гемодинамики 

в ответ на изометрическую физическую нагрузку 

[44]. До лечения мексикором нагрузочные пробы 

у больных ХСН с I типом ДД приводили к дальней-

шему ухудшению систолической и диастолической 

функции, что проявилось достоверным снижением 

величины пика Е и отношения E/A, удлинением 

значений IVRT и DT
E
, возрастанием уровня КDD 

и величины пика А, снижением ФВ. Изменения 

параметров трансмитрального потока сохранялись 

на достигнутом уровне и в период восстановления. 

Сохранение выраженной ДД левого желудочка через 

3 минуты после проведения пробы свидетельствует о 

снижении скорости восстановления диастолической 

функции левого желудочка и ухудшении его адап-

тивных возможностей (рис.4).

Подобные изменения ДФ ЛЖ в ответ на физичес-

кую нагрузку у больных ХСН были отмечены в ряде 

работ [2,23], авторы которых считают, что ишемия 

миокарда существенно изменяет структуру ранней 

фазы диастолы левого желудочка, что отражается 

в уменьшении отношения максимальной скорости 

раннего наполнения левого желудочка к максималь-

ной скорости позднего наполнения трансмитрального 

потока. Эти изменения обусловлены нарушением про-

цессов энергообмена в миокарде и накоплением в нем 

предшественников синтеза АТФ, прежде всего, из-за 

дефицита оксигенации [49]. При физической нагрузке 

потребность миокарда в кислороде существенно воз-

растает, что, при существующем ограничении коро-

нарного кровотока, приводит к усугублению диастоли-

ческой дисфункции левого желудочка [2,5,6].

Лечение мексикором на фоне неизменной тера-

пии иАПФ, β
1
-адреноблокаторами улучшало функ-

циональные возможности сердца и адаптивный 

потенциал миокарда левого желудочка в ответ 

на физическую нагрузку [18,39,58,71]. В частности, 

включение мексикора в лечение ХСН привело к 

позитивным изменениям параметров трансмитраль-

Рис. 5.  Изменение отношения Е/A и значения КДД у боль-
ных ХСН со II типом ДД в ответ на изометрическую 
нагрузку на фоне терапии мексикором.
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ного потока в ответ на изометрическую нагрузку. Так, 

у больных ХСН I типа к концу двухмесячного курса 

кардиопротективной терапии изометрическая нагруз-

ка приводила к достоверному уменьшению величины 

времени изоволюмического расслабления IVRT, вре-

мени замедления раннего диастолического наполне-

ния DT
E
, конечного диастолического давления KDD, 

увеличению отношения Е/A в одинаковой степени 

как за счет возрастания пика Е, так и снижения пика 

А, увеличению ФВ (рис.4). Через 3 минуты отдыха 

положительные изменения параметров трансмит-

рального потока сохранялись на достигнутом уровне, 

что свидетельствует о возрастании резервных воз-

можностей миокарда левого желудочка. Положи-

тельная реакция на физическую нагрузку сохранялась 

на протяжении 2-х месяцев после отмены мексикора 

[44].

На момент включения в исследование примене-

ние нагрузочных проб у больных ХСН со II типом 

ДД также приводило к ухудшению систолической 

и диастолической функции ЛЖ [44], что проявлялось 

достоверным снижением ФВ, увеличением величины 

пика А, незначительным уменьшением Е/A, сокра-

щением значений IVRT и DT
E
, повышением КДД 

(р<0,05, рис.5). Кроме того, большинство исследуе-

мых параметров, измеренные через 3 минуты отдыха, 

к исходным значениям не вернулись.

В результате терапии мексикором у больных ХСН 

со II типом ДД направленность и характер изменений 

параметров систолической и диастолической функ-

ций при изометрической нагрузке не отличались 

от изменений, полученных до включения в терапию 

мексикора [44], однако под влиянием кардиопротек-

тивной терапии отмечалось достоверно большее повы-

шение значения пика А, снижение отношения Е/A, 

меньшее повышение уровня KDD, степень уменьше-

ния величин IVRT, DT
E
 и ФВ также была не такой 

значительной (рис.5). Кроме того, восстановление 

параметров трансмитрального потока после физичес-

кой нагрузки наблюдалось только в основной группе, 

в группе сравнения исследуемые параметры ДФ ЛЖ 

не достигали исходных величин.

Учитывая полученные результаты, можно предпо-

ложить, что способность терапии мексикором улуч-

шать систолическую и диастолическую функцию 

миокарда обусловлена увеличением коронарного 

резерва как за счет активизации цитохромной цепи 

и непосредственной стимуляции избыточного глико-

лиза, так и выраженной антиоксидантной активности 

препарата.

Нами была проведена оценка изменения уровня 

Nt-proBNP в крови, как наиболее значимого маркера 

дисфункции ЛЖ и повышения давления в камерах сер-

дца [64,72,73]. У включенных в исследование больных 

при обследовании в плазме крови выявлен высокий 

уровень Nt-proBNP, что свидетельствует о наличии 

достаточно устойчивой ХСН [67,68,73] и подтверждает-

ся характерными клиническими проявлениями болез-

ни. На фоне терапии мексикором отмечено значитель-

ное снижение уровня этого пропептида в крови как 

у больных с I типом, так и со II типом диастолической 

дисфункции (на 27,5 % и 14,6 % соответственно); изме-

нения уровня Nt-proBNP находятся в тесной корреля-

ционной взаимосвязи с основными параметрами внут-

рисердечной гемодинамики (Е/A, KDD) [44].

Наши исследования подтвердили способность 

мексикора уменьшать проявления хронического 

окислительного стресса, сопровождающего течение 

хронической ИБС [44]. Результаты работы показали, 

что у больных ХСН при лечении мексикором содер-

жание продуктов перекисного окисления липидов 

в крови в большей степени имеется у больных ХСН 

с I типом диастолической дисфункции (ДК − 

на 29,5 %, МДА − на 27,6 %), чем со II типом диасто-

лической дисфункции (ДК − на 17,5 %, МДА − 

на 20,4 %).

Таким образом, приведенные выше результаты 

исследования об эффективности применения мио-

кардиальных цитопротекторов в дополнение к тради-

ционному лечению больных ИБС с ХСН, в том числе 

осложненной ишемической дисфункцией и ХСН, 

свидетельствуют о появлении новой, перспективной 

стратегии в лечении данной патологии.
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Проблема повышения эффективности лечения 

артериальной гипертонии (АГ) и в XXI веке по-пре-

жнему актуальна. Артериальная гипертензия – наибо-

лее распространенное заболевание сердечно–сосу-

дистой системы в России и является ведущим факто-

ром риска сердечно-сосудистой смертности во всем 

мире [10, 12,15,17]. Основной задачей лечения боль-

ного АГ является проведение адекватной гипотензив-

ной терапии и достижение целевых уровней артери-

ального давления (АД). Вместе с тем, в Российской 

Федерации только 59% женщин и 37% мужчин знают 

о существовании у них повышенного АД, а лечатся 

только 46% женщин и 21% мужчин, причем эффек-

тивно лечатся 17,5% женщин и 5,7% мужчин [5,13]. 

Низкая эффективность лечения АГ диктует необхо-

димость поиска новых подходов к терапии данного 

заболевания.

В последнее время в ряде исследований была пока-

зана эффективность цитопротекторов в лечении АГ. 

Цитопротекторы оптимизируют энергетический 

обмен клеток, в том числе клеток эндотелия сосудис-

той стенки, и обладают антиоксидантными свойства-

ми, что способствует коррекции эндотелиальной дис-

функции, имеющей место при АГ; снижают содержа-

ние в тканях и крови продуктов свободнорадикально-

го окисления, оказывающих повреждающее воздейс-

твие на клетки эндотелия сосудистой стенки и уско-

ряющих деградацию эндотелиального оксида азота, 

обеспечивающего вазодилатацию [1,2,6,7,8,9].

Широкое распространение в кардиологической 

практике получили цитопротекторы – милдронат 

[3-(2,2,2-триметилгидразиний) пропионата дигидрат] 

и триметазидин.

Милдронат ингибирует фермент γ-бутиробетаин-

гидроксилазу, снижая в клетке концентрацию карни-

тина, обеспечивающего перенос жирных кислот, что 

способствует экономии кислорода в условиях ише-

мии, благодаря активизации гликолиза и увеличению 

количества γ-бутиробетаина, индуцирующего синтез 

оксида азота – главного эндотелиального фактора 

вазодилатации [3,4].

Триметазидин ингибирует 3-кетоацил-СоА-тио-

лазу – фермент в цепи β-окисления жирных кислот, 

подавляя β-окисление жирных кислот и стимулируя 

катаболизм глюкозы. Вместе с тем, ингибируя окис-

ление в митохондриях жирных кислот, последний 

не мешает накоплению их в митохондриях 

[4,14,16,18].

Целью исследования явилось изучение влияния 

милдроната и триметазидина в сочетании с терапией 

ингибитором ангиотензинпревращающего фермента 

(иАПФ) эналаприлом на содержание в крови продук-

тов перекисного окисления липидов (ПОЛ), функ-

цию эндотелия, суточный профиль АД, состояние 

миокарда левого желудочка и внутрисердечную гемо-

динамику у больных гипертонической болезнью.

Материал и методы
Исследование выполнено на базе госпиталя ФГУЗ 

“Медсанчасть УВД Курской области”.

Под наблюдением находилось 60 больных эссен-

циальной артериальной гипертензией (46 мужчин, 14 

женщин) в возрасте от 39 до 63 лет. Анамнез АГ у лиц, 

включенных в исследование, составлял 5 -18 лет.

Критерии включения в исследование: уровень 

≥АД 160/100 мм рт. ст.; наличие поражений органов-
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Резюме
Изучено влияние кардиоцитопротекторов – милдроната и триметазидина – в сочетании с гипотензивной 

терапией ингибитором ангиотензинпревращающего фермента на содержание в крови продуктов перекисного 

окисления липидов, функцию эндотелия, суточный профиль артериального давления, состояние миокарда 

левого желудочка и внутрисердечную гемодинамику у больных артериальной гипертонией. Показано, что 

сочетанное применение у больных артериальной гипертонией милдроната и эналаприла, способствует более 

быстрой нормализации процессов свободнорадикального окисления, коррекции эндотелиальной дисфункции 

и суточного профиля артериального давления, улучшает морфо-функциональное состояние миокарда левого 

желудочка. Использование же триметазидина в сочетании с эналаприлом не приводит к повышению эффек-

тивности гипотензивной терапии.
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мишеней [11]; отсутствие до начала наблюдения регу-

лярного приема гипотензивных препаратов; добро-

вольное информированное согласие пациентов 

на проведение исследования.

Критерии исключения: вторичная (симптомати-

ческая) АГ; инфаркт миокарда или острое нарушение 

мозгового кровообращения менее чем за 3 месяца 

до начала исследования, наличие стойких функцио-

нальных нарушений со стороны нервной системы 

вследствие перенесенного острого нарушения мозго-

вого кровообращения; выраженная недостаточность 

кровообращения (стадия IIБ и выше, по NYHA); 

почечная и печеночная недостаточность.

Больные, включенные в исследование, были рандо-

мизированы на три группы по 20 человек. Критериями 

рандомизации были возраст и степень тяжести АГ. 

Во всех группах в течение первых десяти суток проводи-

лась монотерапия эналаприлом с целью титрования 

дозы препарата и коррекции уровня АД. С 11-х суток 

пациентам первой группы назначался милдронат в дозе 

250 мг 3 раза в сутки перорально, второй –предуктал 

МВ по 35 мг 2 раза в сутки перорально. В третьей группе 

(контрольной) до окончания исследования проводи-

лась монотерапия эналаприлом. На 6-й месяц исследо-

вания цитопротекторы отменяли.

До начала лечения, через 1 месяц, через 6 меся-

цев, через 8 месяцев после начала лечения всем 

пациентам проводилось исследование содержания 

в сыворотке крови продуктов ПОЛ – малонового 

диальдегида (МДА), диеновых конъюгатов (ДК), 

определялась эндотелий–зависимая вазодилатация 

(ЭЗВД) плечевой артерии в пробе с реактивной 

гиперемией и толщина комплекса интима-медиа 

(КИМ) на сонной артерии, выполнялось суточное 

мониторирование артериального давления (СМАД) 

с определением среднесуточных показателей сис-

толического артериального давления (САД), диа-

столического артериального давления (ДАД), 

индекса времени систолического артериального 

давления (ИВСАД), индекса времени диастоличес-

кого артериального давления (ИВДАД), индекса 

площади систолического артериального давления 

Таблица 1
Изменение параметров ПОЛ у больных артериальной гипертонией на фоне лечения (M±m) 

Период Используемый препарат ДК (нмоль/л) МДА (нмоль/л)

До лечения эналаприл и милдронат 19,83±0,83 16,14±1,01

эналаприл и триметазидин 19,30±1,18 15,45±1,21

эналаприл 19,45±2,45 15,71±2,92

1 мес. эналаприл и милдронат 13,63±0,99*** 13,36±1,14****

эналаприл и триметазидин 15,31±1,11*** 13,59±1,14*

эналаприл 15,62±2,27*** 13,88±2,20*

6 мес. эналаприл и милдронат 12,25±0,95*** 12,20±1,17***

эналаприл и триметазидин 15,21±1,05*** 12,97±1,24**

эналаприл 15,67±2,32*** 13,16±2,17**

8 мес. эналаприл и милдронат 16,28±0,86*** 14,83±1,02

эналаприл и триметазидин 15,30±1,00*** 12,76±1,22**

эналаприл 15,44±2,17*** 13,03±2,35**

Примечание: *- р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001 в сравнении с исходным уровнем.

 Таблица 2
Изменение ЭЗВД плечевой артерии в пробе с реактивной гиперемией и толщины КИМ у больных артериальной 

гипертонией на фоне лечения (M±m)

Период Используемый препарат ЭЗВД (%) толщина КИМ (мм)

До лечения эналаприл и милдронат 5,5±1,9 0,96±0,07

эналаприл и триметазидин 5,4±1,4 0,97±0,03

эналаприл 5,5±2,0 0,96±0,02

1 мес. эналаприл и милдронат 12,0±1,80*** 0,93±0,06

эналаприл и триметазидин 9,5±1,4*** 0,95±0,03

эналаприл 9,6±2,0** 0,94±0,02

6 мес. эналаприл и милдронат 13,2±1,8*** 0,81±0,05***

эналаприл и триметазидин 10,8±1,5*** 0,88±0,02***

эналаприл 10,9±2,1*** 0,87±0,02***

8 мес. эналаприл и милдронат 13,3±1,7*** 0,79±0,05***

эналаприл и триметазидин 11,4±1,3*** 0,87±0,02***

эналаприл 11,1±2,0*** 0,86±0,02***

Примечание: *- р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001 в сравнении с исходным уровнем.
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(ИПСАД), индекса площади диастолического арте-

риального давления (ИПДАД), проводилась эхо-

кардиография (ЭхоКГ) с определением индекса 

массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), вре-

мени изоволюмического расслабления левого желу-

дочка (ВИВР), соотношения максимальной скоро-

сти потока в фазы раннего и позднего наполнения 

(Е/А), фракции выброса (ФВ).

Полученные данные были подвергнуты обработке 

стандартными статистическими методами. Данные 

представлены в виде M±m.

Результаты и обсуждение
До начала лечения изучаемые параметры во всех 

группах статистически значимо не различались. 

Изменение содержания продуктов ПОЛ сыворотки 

крови у обследованных больных представлено 

в табл.1. Во всех группах к 1 месяцу лечения отмеча-

лось снижение уровня ДК и МДА сыворотки крови. 

Уровень МДА к 1-му и 6-му месяцу лечения был оди-

наковым во всех группах. В группе, где применялся 

эналаприл и милдронат, в большей степени (р<0,01), 

чем в двух других группах, было выражено снижение 

концентрации ДК. Так, к 1-му месяцу исследования 

уровень ДК уменьшился на 31,3%, к 6-му – на 38,2%. 

У пациентов, принимавших эналаприл и триметази-

дин, снижение ДК составило 20,7% и 21,2% соответс-

твенно, в контрольной группе – 19,7% и 19,5%, соот-

ветственно. После отмены милдроната отмечалось 

увеличение уровня ДК, который к 8-му месяцу наблю-

дения во всех исследуемых группах не отличался.

Изменение ЭЗВД плечевой артерии в пробе с реак-

тивной гиперемией показано в табл. 2. Увеличение 

эндотелий – зависимой реакции произошло во всех 

группах к 1-му месяцу лечения. У больных, получав-

ших эналаприл и триметазидин, изменение ЭЗВД 

плечевой артерии не отличалось от контрольной 

группы. У лечившихся эналаприлом и милдронатом 

уже к 1-му месяцу исследования величина ЭЗВД пле-

чевой артерии была выше, чем в других группах 

(р<0,05), но после отмены цитопротекторов отмеча-

лось выравнивание названного параметра во всех 

исследуемых группах.

Толщина КИМ во всех группах уменьшилась к 

6-му месяцу исследования. При этом изменение 

КИМ у больных, получавших эналаприл и тримета-

зидин (9,5%), и у пациентов, получавших монотера-

пию (9,7%), не отличалось. В группе, где применя-

лись эналаприл и милдронат, изменение КИМ было 

выражено в большей степени (16,2%), чем в других 

группах (р<0,01). После отмены милдроната и три-

метазидина существенных изменений КИМ не про-

изошло.

Снижение среднесуточных показателей уровня 

АД во всех группах отмечалось к 1-му месяцу лече-

ния. У пациентов, получавших эналаприл и милдро-

нат, уменьшение САД к 1-му месяцу наблюдения 

(14,6%) было выражено в большей степени (р<0,01), 

чем в группах, где использовался эналаприл и три-

метазидин (11,6%) или проводилась монотерапия 

эналаприлом (12,5%). К 6-му месяцу исследования 

снижение среднесуточных показателей АД состави-

ло: САД – 23,2%, ДАД – 22,4% у больных, принимав-

ших эналаприл и милдронат; 19,1% и 17,9%, соот-

ветственно, – у лечившихся эналаприлом и тримета-

зидином, 19,4% и 18,0% – у получавших только эна-

 Таблица 3
Изменение параметров суточного профиля АД у больных артериальной гипертонией на фоне лечения (M±m)

Пе ри од Используемый 
препарат

САД
(мм рт. ст.)

ДАД
(мм рт. ст.)

ИВСАД (%) ИВДАД (%)
ИПСАД
(мм рт. ст.)

ИПДАД
(мм рт. ст.)

До 
лече-
ния

эналаприл и мил-
дронат 158,96±5,14 102,37±4,58 89,52±5,55 85,62±8,17 26,94±5,13 18,42±4,10
эналаприл и три-
метазидин 159,62±6,43 100,86±3,72 90,99±4,73 86,79±5,65 27,44±6,18 17,97±3,20
эналаприл 160,8±11,2 101,9±10,9 93,9±10,7 86,0±15,8 28,4±11,4 17,6±10,1

1 мес. эналаприл и мил-
дронат 135,68±1,90*** 89,55±1,91*** 56,99±6,02*** 64,52±6,51*** 6,78±1,41*** 6,92±1,23***
эналаприл и три-
метазидин 141,43±2,62*** 91,84±3,27** 69,66±7,42*** 72,57±9,25* 10,60±1,92*** 9,80±2,45***
эналаприл 140,8±5,2*** 90,5±10,2** 70,1±15,8*** 65,5±29,9* 10,8±3,9*** 9,6±7,0**

6 мес. эналаприл и мил-
дронат 122,10±2,00*** 79,42±2,54*** 16,73±4,38*** 30,20±8,75*** 1,25±0,39*** 2,21±1,08***
эналаприл и три-
метазидин 129,12±2,02*** 82,78±3,02*** 36,95±8,03*** 44,51±11,41*** 3,91±1,21*** 5,11±2,12***
эналаприл 129,2±7,6*** 84,4±7,4*** 37,0±21,4*** 50,0±22,1*** 4,1±3,0*** 4,9±3,5***

8 мес. эналаприл и мил-
дронат 126,20±1,77*** 82,81±2,63*** 28,79±5,98*** 45,71±9,87*** 2,63±0,95*** 3,94±1,45***
эналаприл и три-
метазидин 128,60±3,35*** 84,09±3,41*** 32,26±10,44*** 43,64±11,65*** 3,91±1,58*** 4,56±1,99***
эналаприл 129,2±9,9*** 83,6±7,6*** 37,5±30,1*** 46,6±26,1*** 4,4±4,5*** 4,2±4,0***

Примечание: *- р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001 в сравнении с исходным уровнем.
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лаприл. Таким образом, в группе, где использовался 

эналаприл и триметазидин, уровни САД и ДАД 

не отличались от контрольной группы. У пациентов, 

принимавших эналаприл и милдронат, САД и ДАД 

были ниже, чем в контроле (р<0,05). После отмены 

милдроната и триметазидина среднесуточные показа-

тели уровня АД во всех группах выровнялись.

Показатели нагрузки давлением снизились во всех 

группах к 1-му месяцу терапии. У пациентов, получав-

ших эналаприл и милдронат, уменьшение систоличес-

ких индексов нагрузки давлением (ИВСАД – 36,3%, 

ИПСАД – 74,8%) было выражено в большей степени 

(р<0,05), чем у больных, получавших эналаприл и три-

метазидин – 23,4% и 61,4%, соответственно или моно-

терапию эналаприлом – 25,4% и 62,1%, соответствен-

но. К 6-му месяцу наблюдения все среднесуточные 

показатели нагрузки давлением у лечившихся энала-

прилом и милдронатом снизились в большей степени 

(ИВСАД – 81,3%, ИВДАД – 64,7%, ИПСАД – 95,4%, 

ИПДАД – 88,0%), чем в двух других группах (у полу-

чавших эналаприл и триметазидин: ИВСДАД – 59,4%, 

ИВДАД – 48,7%, ИПСАД – 85,8%, ИПДАД – 71,6%, 

в контрольной группе: ИВСДАД – 60,2%, ИВДАД – 

43,5%, ИПСАД – 85,7%, ИПДАД – 76,5%) (р<0,05). 

Индексы нагрузки давлением у пациентов, принимав-

ших эналаприл и триметазидин, и у больных, лечив-

шихся только эналаприлом, на всех этапах наблюде-

ния не отличались. После отмены кардиопротекторов 

показатели нагрузки давлением во всех группах выров-

нялись.

Данные ультразвукового исследования сердца 

у обследованных больных представлены в табл. 4.

Уменьшение ИММЛЖ выявлялось во всех группах 

к 1-му месяцу наблюдения. К 6-му месяцу исследова-

ния снижение ИММЛЖ было выражено в большей 

степени (р<0,001) в группе, где применялась комбини-

рованная терапия эналаприлом и милдронатом, – 

16,8%. У пациентов, получавших терапию эналапри-

лом и триметазидином и у больных, лечившихся толь-

ко эналаприлом, снижение ИММЛЖ было одинако-

вым и составило, соответственно, 10,4% и 10,6%. К 

8-му месяцу наблюдения у больных, принимавших 

эналаприл и милдронат, ИММЛЖ оставался меньше, 

чем в других группах (р<0,001).

К 1-му месяцу исследования уменьшение ВИВР 

отмечалось лишь в группе, где применялись эналаприл 

и милдронат, – 3,5%. К 6-му месяцу наблюдения 

у больных, получавших эналаприл и милдронат, сни-

жение ВИВР (15,8%) было выражено в большей степе-

ни (р<0,001), чем в двух других группах (10,3% – 

у получавших эналаприл и триметазидин, 10,5% – эна-

лаприл). После отмены милдроната ВИВР в группе 

оставалось меньше, чем у пациентов, получавших эна-

лаприл и триметазидин или только эналаприл 

(р<0,001).

Увеличение отношения Е/А отмечалось во всех 

группах с 1-го месяца лечения. У больных, принимав-

ших эналаприл и милдронат, увеличение показателя 

составило к 1-му месяцу лечения 20,6%, к 6-му – 

49,2%, к 8-му – 53,8%. Менее выраженная динамика 

данного параметра (р<0,001) отмечалась у пациентов, 

лечившихся эналаприлом и триметазидином, – 8,2%, 

22,9%, 26,5% соответственно, и в контрольной груп-

пе – 8,1%, 24,3%, 27,8% соответственно.

Увеличение ФВ к 6-му месяцу терапии отмечалось 

в группе, где применялись эналаприл и милдронат, – 

6,3%. У больных, получавших эналаприл и триметази-

дин или монотерапию эналаприлом, ФВ возросла 

лишь к 8-му месяцу лечения (3,9% – в обеих группах).

Таким образом, применение эналаприла, у боль-

ных АГ приводит к снижению содержания в крови 

продуктов ПОЛ, коррекции эндотелиальной дисфунк-

ции и суточного профиля АД, позитивно влияет 

на внутрисердечную гемодинамику, способствует дере-

моделированию миокарда левого желудочка. 

Применение в сочетании с эналаприлом кардиопро-

тектора милдроната способствует более эффективному 

снижению активности процессов свободнорадикаль-

 Таблица 4
Динамика некоторых параметров эхокардиографии у больных артериальной гипертонией на фоне лечения (M±m)

Период Используемый препарат ИММЛЖ
(г/м

2
)

ВИВР
(мс)

E/A ФВ (%)

До лечения эналаприл и милдронат 155,8±2,5 114,4±1,8 0,98±0,03 62,4±1,8
эналаприл и триметазидин 156,6±2,6 113,1±1,6 0,98±0,02 62,1±1,5
эналаприл 156,1±2,8 113,6±1,4 0,97±0,03 62,7±1,8

1 мес. эналаприл и милдронат 148,6±2,7*** 110,4±1,8** 1,18±0,02*** 63,3±1,4
эналаприл и триметазидин 147,7±2,6*** 111,1±1,6 1,06±0,02*** 62,9±1,4
эналаприл 147,6±3,0*** 111,6±1,4 1,05±0,03** 63,0±1,5

6 мес. эналаприл и милдронат 129,7±3,0*** 96,4±2,4*** 1,47±0,03*** 66,4±1,0***
эналаприл и триметазидин 140,3±2,8*** 101,5±1,6*** 1,20±0,02*** 64,0±1,1
эналаприл 139,5±2,9*** 101,7±1,7*** 1,21±0,04*** 64,7±1,2

8 мес. эналаприл и милдронат 127,9±2,8*** 93,4±2,3*** 1,51±0,03*** 65,9±1,0**
эналаприл и триметазидин 137,2±2,7*** 98,8±1,8*** 1,24±0,02*** 64,5±0,9*
эналаприл 137,3±2,6*** 98,6±1,6*** 1,24±0,04*** 65,2±1,1*

Примечание: *- р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001 в сравнении с исходным уровнем.
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ного окисления, восстановлению нормальной функ-

ции эндотелия сосудистой стенки, более выраженной 

и быстрой коррекции среднесуточных показателей 

АД, улучшению систолической и диастолической фун-

кции миокарда левого желудочка, обратному развитию 

гипертрофии миокарда левого желудочка. Указанные 

эффекты, вероятно, связаны с позитивным воздейс-

твием милдроната на энергетический баланс сосудис-

того эндотелия и его антиоксидантными свойствами. 

Коррекция оксидативного стресса и нормализация 

эндотелиальной функции способствует повышению, 

на фоне терапии милдронатом, эффективности энала-

прила, фармакодинамика которого связана с воздейс-

твием на эндотелиальные механизмы регуляции АД. 

Следует отметить, что влияние сочетанной терапии 

милдронатом и эналаприлом на состояние миокарда 

и внутрисердечную гемодинамику сохранялось в тече-

ние 2-х месяцев после отмены цитопротектора.

Триметазидин не обладает антиоксидантными 

свойствами. Применение триметазидина способс-

твует накоплению активированных жирных кислот 

в митохондриях. В связи с этим, в нашем исследова-

нии не отмечалось повышение эффективности эна-

лаприла при сочетанном применении с триметази-

дином.

Выводы
1. Сочетанное применение в терапии больных 

АГ милдроната и эналаприла способствует более быст-

рой нормализации процессов свободно-радикального 

окисления, коррекции эндотелиальной дисфункции 

и суточного профиля АД, улучшает морфо-функцио-

нальное состояние миокарда левого желудочка.

2. Использование в сочетании с эналаприлом три-

метазидина не приводит к повышению эффективно-

сти гипотензивной терапии.
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Abstract
The study investigated the effects of cardiac cytoprotectors – mildronate and trimetazidine, combined with ACE therapy, 

on lipid peroxidation product levels, endothelial function, circadian blood pressure (BP) profile, left ventricular myocardium, 

and intracardiac hemodynamics in patients with arterial hypertension (AH). It was demonstrated that in AH patients, the 

combination of mildronate and enalapril facilitated lipid peroxidation reduction, endothelial function and circadian BP 

normalization, as well as improvement of left ventricular morphology and function. The combination of trimetazidine and 

enalapril did not improve the effectiveness of antihypertensive therapy.

Key words: Arterial hypertension, cardiac cytoprotectors, enalapril.
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Проведенные исследования показали, что мельдоний (Кардионат
®
) в дозе 80 мг/кг оказывает более выраженное 

эндотелиопротективное действие по сравнению с триметазидином (Предуктал
® 

МВ) в дозе 6 мг/кг на модели L-
NAME-индуцированного дефицита оксида азота, что выражается в преобладании эндотелийзависимого расслабления 

сосудов, снижении коэффициента эндотелиальной дисфункции до уровня интактных животных и увеличении концен-

трации стабильных метаболитов оксида азота. Комбинация триметазидина с L-аргинином в дозе 200 мг/кг приводила 

к снижению коэффициента эндотелиальной дисфункции, а также возрастанию нитрат- и нитрит-ионов. Результаты 

нагрузочных проб выявили предотвращение повышения адренореактивности при введении мельдония и исчерпания 

миокардиального резерва на фоне лечения мельдонием и триметазидином. Гистологические исследования показали, 

что мельдоний и триметазидин способствуют нормализации структуры гломерулярных капилляров. Введение мель-

дония предупреждает развитие деструктивных изменений эндотелия сосудов и гипертрофических изменений кардио-

миоцитов. 
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, оксид азота, мельдоний, триметазидин, Кардионат

®
, Предуктал

® 
МВ. 

 
ENDOTHELIO- AND CARDIOPROTECTIVE EFFECTS OF MELDONIUM AND TRIMETAZIDINE  

IN THE MODEL OF L-NAME-INDUCED ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN EXPERIMENT 
Artyushkova E.V., Pokrovskiy M.V., Artyushkova E.B., Korokin M.V., Gudyrev O.S., Belous A.S. 

Pharmacology Department, SRI of Environmental Medicine of the Kursk State Medical University, Kursk 
The carried out researches demonstrated that meldonium (Cardionate®) of 80 mg/kg/day dose rendered the more expressed 

endothelioprotective effect than trimetazidine (Preductal® MR) of 6 mg/kg/day dose in the model of L-NAME-induced nitric 
oxide deficiency. This fact was expressed in predominance of endothelium-dependent vasorelaxation, decrease of the endothe-
lial dysfunction coefficient up to the intact animal level and increase of the stable nitric oxide metabolites concentration. The 
trimetazidine−L-arginine of 200 mg/kg/day dose combination resulted in the decrease of the endothelial dysfunction coeffi-
cient and increase of nitrate and nitrite ions concentration. Overload test results revealed the meldonium-mediated prevention 
of adrenoreactivity increase and prevention of myocardial reserve exhaustion after treatment with meldonium and trimeta-
zidine. Histological analysis indicated that both meldonium and trimetazidine promoted normalization of glomerular capillary 
structure. Meldonium application prevented the development of destructive changes in vessel endothelium and cardiomyo-
cyte’s hypertrophy. 

Keywords: endothelial dysfunction, nitric oxide, meldonium, trimetazidine, Cardionate®, Preductal® MR. 

 
Эндотелиальная дисфункция – первое звено в 

патофизиологии сердечно-сосудистого контину-

ума, в основе которой лежит снижение синтеза 

оксида азота (NO), что обычно связано с наруше-

нием экспрессии или транскрипции эндотелиаль-

ной NO-синтазы (eNOS), снижением доступности 

запасов L-аргинина для eNOS, ускоренным мета-

болизмом оксида азота (при повышенном образо-

вании свободных радикалов) [2]. 
Эндотелиальная дисфункция остается одним 

из наиболее изучаемых факторов сердечно-
сосудистых катастроф и в то же время наименее 

исследованных разделов экспериментальной и 

клинической медицины [8]. В этой связи большой 

практический интерес представляет поиск наибо-

лее оптимальных фармакологических агентов, 

способных, наряду с кардиопротективным эффек-

том, уменьшать выраженность и по возможности 

способствовать обратному развитию эндотели-

альной дисфункции.  
Известно, что ряд интервенций эффективен 

при эндотелиальной дисфункции: это и терапия 

антигипертензивными препаратами (ингибиторы 

АПФ, антагонисты медленных кальциевых кана-

лов, блокаторы АТ1-рецепторов), антагонистами 

рецепторов к эндотелину-1, статинами и вспомо-

гательное лечение в виде L-аргинина и тетрагид-

робиоптерина (субстратов для образования окси-

да азота), эстроген-заместительная терапия, вита-

мин С и др. [2, 5, 12]. 
Кроме того, известны научные факты, под-

тверждающие, что используемые в настоящее 

время цитопротекторы метаболического действия 

(триметазидин, мельдоний) не только блокируют 

бета-окисление жирных кислот в митохондриях и 

на альтернативной основе стимулируют окисле-
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ние глюкозы, но и оказывают влияние на индук-

цию биосинтеза оксида азота за счет увеличения 

количества гамма-бутиробетаина, а также спо-

собности противостоять окислительному стрессу 

[10, 13]. 
Целью настоящего исследования явилось 

сравнительное изучение эндотелио- и кардиопро-

тективных эффектов мельдония и триметазидина 

в условиях моделирования L-NAME-
индуцированной эндотелиальной дисфункции.  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Эксперименты выполнены на 70 половозре-

лых самцах крыс линии Wistar массой 180-220 г. 
С целью моделирования эндотелиальной дис-

функции вводился внутрибрюшинно в дозе  
25 мг/кг/сут в течение 7 дней N-нитро-L-аргинин 

метиловый эфир (L-NAME – неселективный бло-

катор NO-синтазы) [7].  
Исследуемый препарат мельдоний (Кардио-

нат®, производства ОАО «Фармстандарт-
Лексредства», Россия) вводили в дозе 80 мг/кг; 
триметазидин (Предуктал® МВ, производства 

«Фармацевтическое предприятие АНФАРМ 

А.О.», Польша) – в дозе 6 мг/кг; L-аргинин (про-

изводства Ajinomoto Co. INC, Japan) – в дозе  
200 мг/кг в течение 7 дней внутрижелудочно, че-

рез 30 минут после внутрибрюшинного введения 

L-NAME. Комбинированное использование Кар-

дионата® и Предуктала® МВ с L-аргинином в 

указанных дозах проводилось по вышеописанно-

му протоколу.  
Эндотелийзависимая (ЭЗР) и эндотелийнеза-

висимая (ЭНЗР) сосудистые реакции оценивались 

посредством  проведения функциональных сосу-

дистых проб с внутривенным введением ацетил-

холина (40 мкг/кг) [11] и нитропруссида натрия 

(30 мкг/кг) [3]. Степень эндотелиальной дис-

функции у экспериментальных животных, а так-

же степень ее коррекции исследуемыми препара-

тами и их комбинациями с L-аргинином оценива-

ли по расчетному коэффициенту эндотелиальной 

дисфункции (КЭД) [7].  
Для оценки функциональных возможностей 

миокарда у животных, находящихся на управляе-

мом дыхании, катетеризировали полость левого 

желудочка и проводили нагрузочные пробы в 

представленной последовательности: проба на 

адренореактивность (внутривенное одномомент-

ное введение раствора адреналина гидрохлорида 

1,10-5 моль/л, из расчѐта 0,1 мл на 100 г), нагруз-

ка сопротивлением  (пережатие восходящей аор-

ты на 30 сек) [4].  
С целью оценки биохимических маркѐров эн-

дотелиальной дисфункции была использована 

модификация метода определения стабильных 

метаболитов оксида азота, позволяющая после 

депротеинизации сыворотки крови проводить од-

ноэтапное количественное определение суммар-

ных нитратов и нитритов [6]. Уровень метаболи-

тов оксида азота (то есть суммарную концентра-

цию нитратов и нитритов, NOx) определяли ко-

лориметрическим методом по развитию окраски в 

реакции диазотирования нитритом сульфанила-

мида, входящего в состав реактива Грисса. 
Для морфологического подтверждения разви-

тия моделируемых патологических процессов и 

комплексной оценки эффективности препаратов и 

их комбинаций с L-аргинином проводилось ги-

стологическое исследование сердца [1] и почек. 
Статистическую обработку проводили с ис-

пользованием t-критерия Стьюдента. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Ежедневное в течение 7 суток внутрибрю-

шинное введение L-NAME в дозе 25 мг/кг приве-

ло к стойкому повышению АД до значений САД 

169,4±6,3 мм рт.ст. и ДАД 131,4±5,0 мм рт.ст. по 

сравнению с группой интактных животных, где 

САД 137,7±3,7 мм рт.ст. и ДАД 101,9± 
4,3 мм рт.ст. 

В ходе эксперимента получено, что мельдо-

ний в дозе 80 мг/кг, триметазидин в дозе 6 мг/кг 

не предотвращали развития выраженной гипер-

тензии, и значения САД и ДАД составляли соот-

ветственно: САД 165,0±6,2 мм рт.ст., ДАД 

133,3±4,9 мм рт.ст. и САД 162,6±4,5 мм рт.ст., 

ДАД 132,3±4,1 мм рт.ст. В то время как введение 

L-аргинина в дозе 200 мг/кг и его комбинации с 

мельдонием и триметазидином приводило к сни-

жению артериального давления у крыс: САД 

155,2± 3,1 мм рт.ст., ДАД 123,6±4,5 мм рт.ст., 

САД 147,8±6,5 мм рт.ст., ДАД 121,8±4,7 мм рт.ст. 

и САД 152,7±1,4 мм рт.ст., ДАД 123,3± 
1,4 мм рт.ст. соответственно. 

Результаты проведения функциональных проб 

на эндотелийзависимое (ацетилхолин 40 мкг/кг 

в/в) и эндотелийнезависимое (нитропруссид  
30 мг/кг в/в) расслабление сосудов у животных с 

L-NAME-индуцированной патологией на фоне 

лечения исследуемыми препаратами позволили 

установить, что мельдоний, L-аргинин, комбина-

ции мельдония и триметазидина с L-аргинином 

достоверно снижали КЭД по сравнению с груп-

пой животных, не получавших лечения. Досто-

верных отличий в снижении КЭД у животных на 

фоне введения триметазидина не наблюдалось 

(табл. 1). 
При переводе животных на управляемое ды-

хание обнаружено, что исходные показатели со- 
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Таблица 1 
Влияние мельдония, триметазидина и их комбинаций с L-аргинином на коэффициент эндотелиальной  
дисфункции и исходные показатели сократимости левого желудочка сердца крыс при моделировании  

L-NAME-индуцированного дефицита оксида азота (M±m, n=10) 

Серия КЭД, 
усл. ед. 

ЛЖД, 
мм рт.ст. 

+dp/dtmax 
мм рт.ст./с 

-dp/dtmax 
мм рт.ст./с 

ЧСС, 
мм рт.ст. 

Интактные 1,1±0,1 108,6±4,3 6208±703 -3974±391 390±17 

Получавшие L-NAME 4,9±0,6 x 167,8±5,6 x 9582±320 x -5577±216 x 383±10 

Получавшие L-NAME + 
мельдоний (80 мг/кг) 1,3±0,1 y 154,6±10,8 9393±398 -5367±245 402±15 

Получавшие L-NAME + 
мельдоний (80 мг/кг) + 
L-аргинин (200 мг/кг) 

1,4±0,2 y 134,6±9,8 y 6095±552 y -4234±436 y 347±11 

Получавшие L-NAME + 
триметазидин (6 мг/кг) 4,2±0,6 129,4±9,4 y 6591±751 y -3856±568 y 341±15 

Получавшие L-NAME + 
триметазидин (6 мг/кг) + 

L-аргинин (200 мг/кг) 
2,5±0,2 y 125,8±10,0 y 6248±789 y -4077±501 y 345±19 

Получавшие L-NAME + 
L-аргинин (200 мг/кг) 2,5±0,1 y 127,9±11,5 y 6038±655 y -4443±511 y 341±15 

Примечание: x - при р<0,05 в сравнении с интактными, y - при р<0,05 в сравнении с L-NAME, КЭД – коэффициент эндотелиальной 

дисфункции, ЛЖД – левожелудочковое давление, +dp/dtmax - максимальная скорость нарастания левожелудочкового давления, 

dp/dtmax - максимальная скорость снижения левожелудочкового давления. 

 
кратимости левого желудочка у животных, полу-

чавших мельдоний на фоне введения L-NAME, 
достоверно не отличались от таковых в контроль-

ной группе, в то время как введение триметази-

дина, L-аргинина  и комбинаций мельдония и 

триметазидина с L-аргинином приводило к сни-

жению показателей сократимости левого желу-

дочка сердца крыс при моделировании патологии 

(табл. 1). 
Для оценки функциональных возможностей 

миокарда у животных с L-NAME-
индуцированным дефицитом оксида азота прово-

дились нагрузочные пробы (табл. 2). 
При проведении пробы на адренореактив-

ность в контрольной группе животных имело ме-

сто достоверное повышение значений левожелу-

дочкового давления (ЛЖД), которое снижалось в 

результате введения экспериментальным живот-

ным мельдония в дозе 80 мг/кг и L-аргинина в 

дозе 200 мг/кг, что свидетельствует о предотвра-

щении повышения адренореактивности, вызван-

ное L-NAME-индуцированной эндотелиальной 

дисфункцией (табл. 2). 
При проведении пробы на нагрузку сопротив-

лением было получено, что миокардиальный ре-

зерв на 25 секунде проведения пробы у интакт-

ных животных составил 83,6±4,6% от величины 5 

секунды, принятой за 100%, а у животных с  

L-NAME патологией – 66,0±2,5%. В ходе выпол-

нения работы выявлено, что все исследуемые 

препараты и их комбинации с L-аргинином 

предотвращали падение сократимости с 5 на 25 

секунду пережатия аорты, при этом L-аргинин в 

дозе  
200 мг/кг и триметазидин в дозе 6 мг/кг и их ком-

бинация демонстрировали наилучшие результа-

ты (табл. 2). 
Подтверждением наблюдаемой тенденции 

при проведении функциональных сосудистых 

проб, отражающих развитие L-NAME-
индуцированной эндотелиальной дисфункции, 

явились результаты биохимических исследова-

ний. Так, суммарная концентрация нитрат- и нит-

рит-ионов (NOx) у интактных животных состави-

ла 114,1±4,1 мкМоль, у животных, получавших  
L-NAME, этот показатель был на уровне 61,2± 
3,6 мкМоль. Концентрация стабильных метаболи-

тов NO заметно увеличивалась при введении 

мельдония (105,4±8,9 мкМоль), L-аргинина 

(115,1±8,3 мкМоль) и комбинаций мельдония и 

триметазидина с L-аргинином (118,5±9,1 мкМоль 

и 110,9±11,2 мкМоль соответственно) по сравне-

нию с группой животных, не получавших лече-

ния. Достоверных отличий в повышении суммар-

ной концентрации нитрат и нитрит-ионов на фоне 
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лечения триметазидином не наблюдалось (67,3±7,8 мкМоль). 
Таблица 2 

Влияние мельдония, триметазидина и их комбинаций с L-аргинином на функциональные возможности 

миокарда при проведении нагрузочных проб на фоне моделирования дефицита оксида азота (M±m, n=10) 

Серия Адренореактивность 
(ЛЖД, мм рт.ст.) 

Исчерпание миокар-

диального резерва (%) 
Интактные животные 199,2±8,3 83,6±4,6 

L-NAME 247,3±4,8 x 66,0±2,5 x 
L-NAME + мельдоний (80 мг/кг) 221,4±6,7 y 79,6±3,4 y 

L-NAME + мельдоний (80 мг/кг) + 
L-аргинин (200 мг/кг) 245,7±13,0 75,4±3,8 y 

L-NAME + триметазидин (6 мг/кг) 266,2±8,9 94,0±4,2 y 
L-NAME + триметазидин (6 мг/кг) + L-аргинин 

(200 мг/кг) 255,9±12,8 84,2±6,4 y 

L-NAME + L-аргинин (200 мг/кг) 201,6±11,2 y 84,3±3,4 y 

Примечание: x - при р<0,05 в сравнении с интактными, y - при р<0,05 в сравнении с L-NAME, ЛЖД – левожелудочковое давление. 
 

Учитывая, что проба на нагрузку сопротивле-

нием направлена на выявление инотропного ре-

зерва, анализ полученных результатов проводил-

ся в сопоставлении с данными морфологических 

исследований. Моделирование артериальной ги-

пертензии посредством введения L-NAME при-

водило к выраженным изменениям капилляров и 

мелких артерий в почках и миокарде. В почках 

происходило утолщение базальных мембран ка-

пилляров клубочков, что свидетельствует о раз-

вившейся мембранозной гломерулопатии. Другим 

признаком повышенного артериального давления 

является гипертрофия стенок внутриорганных 

артерий почек и сердца, толщина которых в неко-

торых случаях достигала 25-30 мкм, что суще-

ственно отличалось от 8-12 мкм в группе интакт-

ных животных. Нередко при этом эндотелий ги-

пертрофированных сосудов претерпевал морфо-

логические изменения, свидетельствующие о раз-

витии эндотелиальной дисфункции: отек эндоте-

лия и его пикноз.  
В ходе выполнения эксперимента, в сердцах 

животных контрольной группы была обнаружена 

гипертрофия кардиомиоцитов левого желудочка 

до 12,0±0,6 мкм и увеличение размеров ядер по 

сравнению с интактными животными, у которых 

диаметр кардиомиоцитов был на уровне 8,3± 
0,4 мкм. Также нами выявлены субэндокардиаль-

ные некротические изменения кардиомиоцитов (у 

четырех крыс) и очаги формирующегося склероза 

на месте погибших кардиомиоцитов. 
Введение исследуемых препаратов и их ком-

бинаций повлияло на морфологические измене-

ния почек и сердца у крыс с экспериментальной 

артериальной гипертензией. Так, на фоне введе-

ния триметазидина в почках почти полностью 
исчезли признаки мембранозной гломерулопатии 

и капилляры клубочков выглядели в большинстве 

случаев так же, как и у интактных крыс. Однако 

стенки мелких артерий, как правило, оказывались 

гипертрофированными (толщина стенок 18- 
25 мкм), а их эндотелий нередко был пикнотизи-

рован и частично слущивался. Диаметр кардио-

миоцитов левого желудочка был близок к тако-

вому у крыс с артериальной гипертензией и со-

ставлял 11,1±0,5 мкм (р>0,05), что свидетельству-

ет о сохранении гипертрофических изменений 

миокарда. В то же время важно отметить, что 

некротические изменения миокарда были выяв-

лены лишь у одной крысы из 10, при этом они 

выражались в наличии единичных и очень не-

больших очажках репарируемого некроза. 
Проведенные гистологические исследования 

показали, что мельдоний и  L-аргинин оказывали 

более широкий спектр протективных эффектов, а 

именно нормализацию структуры гломерулярных 

капилляров, отсутствие деструктивных измене-

ний эндотелия сосудов и признаков гипертрофии 

их стенок (7-15 мкм на фоне лечения мельдонием 

и 8-14 мкм – L-аргинином), отсутствие гипертро-

фических изменений кардиомиоцитов (9,4± 
0,3 мкм и 9,3±0,3 мкм соответственно). 

Дальнейшие исследования также продемон-

стрировали преимущества комбинаций тримета-

зидина и мельдония с L-аргинином при модели-

ровании дефицита оксида азота по сравнению с 

контрольной группой животных, что выражалось 

в предотвращении развития мембранозной гломе-

рулопатии, отсутствии негативных изменений 

эндотелия внутриорганных артерий в виде отека 

и пикноза эндотелиоцитов. Одновременно благо-

приятная картина морфологических изменений 

под влиянием комбинированного лечения обна-

руживалась в отношении уменьшения гипертро-

фических изменений стенок сосудов (11-15 мкм 

на фоне лечения комбинацией триметазидина и 

L-аргинина, 7-13 мкм – комбинацией мельдония и 

L-аргинина) и уменьшения диаметра кардиомио-
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цитов (10,3±0,4 мкм и 9,0±0,4 мкм соответствен-

но). 
В настоящее время не существует препаратов 

для специфической коррекции эндотелиальной 

дисфункции, поэтому большую ценность пред-

ставляют данные о плейотропных свойствах ле-

карственных средств, относящихся к цитопротек-

торам метаболического действия, в качестве до-

полнения к существующим методам лечения сер-

дечно-сосудистых заболеваний и создания на их 

основе нового класса препаратов – эндотелио-

тропных аддитивов.  
Большинство используемых в настоящее вре-

мя цитопротекторов метаболического действия, 

таких как мельдоний (кардионат®, производства 

ОАО «Фармстандарт-Лексредства») и триметази-

дин (предуктал® МВ, производства «Фармацев-

тическое предприятие АНФАРМ А.О., Польша»), 
разными путями блокируют бета-окисление жир-

ных кислот в митохондриях и на альтернативной 

основе стимулируют окисление глюкозы. Однако 

мельдоний имеет свои специфичные черты – он 

индуцирует биосинтез оксида азота в эндотелии 

кровеносных сосудов, уменьшая тем самым со-

противление периферических кровеносных сосу-

дов и агрегацию тромбоцитов, увеличивая эла-

стичность мембран эритроцитов, а также улучша-

ет действие ферментов, обеспечивающих перенос 

макроэргических соединений и ионов [13].  
Мельдоний обладает способностью обратимо 

ингибировать активность гамма-
бутиробетаингидроксилазы, вследствие чего 

уменьшается количество карнитина и возрастает 

уровень гамма-бутиробетаина (ГББ) в клетке. По-

следний в свою очередь вызывает индукцию ок-

сида азота, который является, в том числе, и ме-

диатором NO-эргической стресс-лимитирующей 

системы, универсальным регуляторным фактором 

процесса срочной и долговременной адаптации 

при адекватной стресс-реакции [13]. 
Накопленные к настоящему времени сведения 

о механизме действия мельдония и его вкладе в 

NO-эргическую систему подтвердились результа-

тами наших исследований. Полученные данные 

свидетельствуют о защитном действии препарата, 

с одной стороны, выражающемся в преобладании 

эндотелийзависимого расслабления сосудов и 

снижении коэффициента эндотелиальной дис-

функции до уровня интактных животных, с дру-

гой – в достоверном повышении концентрации 

стабильных метаболитов NO по сравнению с 

группой с L-NAME-индуцированным дефицитом 

оксида азота. Возможно, данный факт обусловлен 

тем, что мельдоний способствует появлению фи-

зиологически регулируемого количества оксида 

азота, позволяющего организму самому осуще-

ствить необходимый для него уровень защиты в 

отношении свободных радикалов и тем самым 

максимально увеличить биодоступность и про-

дукцию оксида азота. 
По совокупности функциональных и морфо-

логических показателей также подтверждено кар-

диопротективное действие исследуемых препара-

тов: введение мельдония, комбинаций мельдония 

и триметазидина с L-аргинином приводило к 

ограничению увеличения диаметра кардиомиоци-

тов, введение мельдония и триметазидина, а так-

же их комбинаций с L-аргинином способствовало 

предотвращению исчерпания миокардиального 

резерва и отсутствию некротических изменений в 

миокарде на фоне моделирования дефицита окси-

да азота в эксперименте. 
Фармакологический эффект триметазидина в 

данном случае может быть связан не только с его 

способностью переключать энергетический мета-

болизм миокарда с окисления жирных кислот на 

окисление глюкозы за счет ингибирования аце-

тил-КоА-ацилтрансферазы (ключевого фермента 

окисления жирных кислот в митохондриях), но и 

с его антиоксидантными свойствами, сопровож-

дающимися снижением малонового диальдегида 

и ростом антиоксидантных субстратов (глютати-

онпероксидазы, каталазы и супероксиддисмутазы 

мембран эритроцитов) [9]. 
В ходе выполнения эксперимента было обна-

ружено, что триметазидин обладал еще одним 

важным плейотропным свойством – эндотелио-

протективным эффектом, но менее выраженным 

по сравнению с мельдонием. Аналогичная тен-

денция наблюдалась при оценке биохимических 

показателей: концентрация стабильных метабо-

литов NO на фоне монотерапии триметазидином 

достоверно не отличалась от группы нелеченых 

животных, тогда как на фоне лечения комбинаци-

ей триметазидина с L-аргинином концентрация 

нитрат- и нитрит-ионов существенно увеличива-

лась и приближалась к значениям интактных жи-

вотных. 
Отмеченный эффект комбинации триметази-

дина с L-аргинином на функцию эндотелия в 

определенной степени связан со способностью 

препарата влиять на метаболизм оксида азота. 

Уменьшение количества свободных радикалов 

под воздействием триметазидина, известного 

своими антиоксидантными свойствами, вероятно, 

может способствовать увеличению биодоступно-

сти оксида азота и регуляции (экспрессии) актив-

ности эндотелиальной NO-синтазы [10].  
Сочетанное применение триметазидина с 

L-аргинином (эндогенным субстратом для синте-

за оксида азота) в наших исследованиях впервые 

показало выраженное эндотелио- и кардиопро-

тективное действие, выражающееся в снижении 

коэффициента эндотелиальной дисфункции, 



Экспериментальная биология и медицина 

предотвращении исчерпания миокардиального 

резерва, увеличении концентрации стабильных 

метаболитов NO и препятствии гипертрофиче-

ским изменениям стенок сосудов и кардиомиоци-

тов.  
Таким образом, изучение плеотропных 

свойств цитопротекторов метаболического дей-

ствия мельдония, триметазидина и их комбина-

ций с L-аргинином, способствующих реверсии 

эндотелиальной дисфункции, позволило раскрыть 

перспективу их использования в качестве допол-

нения к существующим методам лечения сердеч-

но-сосудистых заболеваний. 
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Рост числа больных сахарным диабетом 2 типа 

(СД) в последние десятилетия неоспорим [1], несмо-

тря на усилия, предпринимаемые для профилактики 

развития и разработки новых лекарственных средств 

для лечения этого инвалидизирующего заболевания. 

Проведено достаточно большое количество исследо-

ваний, свидетельствующих о формировании высоко-

го риска развития осложнений и сердечно-сосуди-

стых событий при СД [2, 3]. Изменения сердечно- 

сосудистой системы, обусловленные СД, наблюдают-

ся у 90-100% больных [4]. Столь частое и агрессивное 

развитие кардиальной патологии у пациентов 

СД опосредовано не только и не столько гиперглике-

мией, имеющей место у этих больных, сколько каска-

дом опосредованных ею метаболических нарушений, 

ухудшающих состояние как коронарных артерий, так 

и миокарда, способствующих развитию специфиче-

ских для СД микро- и макроангиопатий, инсулино-

резистентности на уровне миокарда, а также диабети-

ческой автономной кардиальной нейропатии. 

Возникающее при этом поражение сердца при 

СД неоднозначно: выделяют следующие формы 

поражения сердца – диабетическую кардиомиопатию 
(ДК), основным патогенетическим фактором кото-

рой считают метаболические нарушения в сердечной 

мышце (у больных с СД 2 типа даже начальные ста-

дии нарушения гликемического профиля могут вли-

ять на метаболизм миокарда и предрасполагать к воз-

никновению диабетической кардиомиопатии [5] 

и ишемическую болезнь сердца, главной причиной 

развития которой является атеросклероз коронарных 

сосудов. К сожалению, у превалирующей группы 

пациентов СД встречается сочетание этих двух форм 

поражения сердца. По нашему мнению, это связано 

с едиными механизмами формирования как ДК, так 

и ИБС у больных СД. Какие же факторы столь агрес-

сивно формируют изменения на уровне сосудов, 

самого сердца, нервной системы? Безусловно, это 

связано с тем, что при СД присутствуют как общие 

(возраст, мено- и андропауза, курение, артериальная 

гипертония (АГ), ожирение, дислипидемия, гиподи-

намия, алкоголизм), так и специфические факторы – 

гипергликемия [6], гиперинсулинемия [7], инсулино-

резистентность [8], способствующие развитию сер-

дечно-сосудистых осложнений. Крупное клиниче-

ское исследование UKPDS (UK Prospective Diabetes 

Study) позволило определить наиболее значимые 

факторы риска возникновения ишемической болез-

ни сердца и ее осложнений у больных СД типа 2. 

К ним относятся (в порядке убывания значимости) 

повышение уровня холестерина липопротеидов низ-

кой плотности (ХС ЛПНП), повышение артериаль-

ного давления (АД), курение, низкий уровень холе-

стерина липопротеидов высокой плотности (ХС 

ЛПВП), повышение уровня гликозилированного 

гемоглобина [9]. Безусловно, дополнительный вклад 

в формирование ишемических изменений у больных 

СД вносят эндотелиальная дисфункция, оксидатив-

ный стресс, нарушение реологических свойств крови 

и гемостаза [10-14]. Как же эти факторы влияют 

на развитие сердечно-сосудистых осложнений при 

СД?

Влияние повышения уровня глюкозы в крови 

на риск развития ИБС обнаружено во многих дли-

тельных проспективных исследованиях. Было заме-

чено, что у лиц с высоким уровнем тощаковой 

и постнагрузочной глюкозы отмечается достоверно 

более высокая смертность от сердечно-сосудистых 

заболеваний [15,16]. Убедительные эпидемиологиче-

ские данные свидетельствуют о существовании досто-

верной связи между уровнем гликозилированного 

гемоглобина Alc (этот показатель отражает средний 

уровень глюкозы за последние 3 мес) и риском сер-

дечно-сосудистой заболеваемости и смертности [17]. 

При увеличении уровня гликозилированного гемо-

глобина на 1% риск развития сердечно–сосудистых 

заболеваний возрастает на 10% [18]. К сожалению, 

даже “жесткий” контроль гликемии – самого специ-

фичного фактора риска (многочисленные многоцен-

тровые исследования показали, что смертность боль-

ных СД прямо коррелирует с уровнем постпранди-

альной гликемии. Постпрандиальная гипергликемия 

более 8-9 ммоль/л повышает риск сердечно-сосуди-

стой смерти более чем в два раза [19, 20]) и не гаран-

тирует отсутствие поздних осложнений СД-микро- 

и макроангиопатий [21]. Более того, в 2007 г. досроч-

но было прекращено исследование ACCORD (Action 

to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), в котором 

было отмечено повышение риска сердечно-сосуди-

стой летальности в группе интенсивного контроля 

гликемии с достижением уровня гликозилированно-

го гемоглобина менее 6,5% [22].

Гиперинсулинемия индуцирует пролиферацию 

и миграцию гладкомышечных клеток, синтез липи-

дов в гладкомышечных клетках, пролиферацию 

фибробластов, активизацию свертывающей системы 

МЕСТО P-FOX-ИНГИБИТОРОВ СВОБОДНЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ – 
В КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
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крови, повышение концентрации липидов низкой 

плотности. Инсулин у здорового человека опосредо-

ванно, через синтез NO, вызывает антиатерогенное 

расширение сосудов и ингибирует пролиферацию 

гладкомышечных клеток. При СД этот процесс бло-

кируется, что способствует атерогенезу [23]. Кроме 

того, показана роль гиперинсулинемии в формирова-

нии диабетической кардиомиопатии [24].

Инсулинорезистентность сочетается с атероген-

ным профилем липидов, нарушением фибринолиза, 

абдоминальным ожирением. На одну условную еди-

ницу инсулинорезистентности приходится утолще-

ние сонной артерии на 30 микрон. Атеро-

склеротические бляшки у СД своеобразны. Кроме 

липидного ядра, атеросклеротические бляшки содер-

жат повышенное количество Т-лимфоцитов, пени-

стых клеток и имеют очень нестабильную фиброзную 

оболочку, поскольку коллаген и эластин, идущие 

на ее построение, не имеют тех качеств, которые име-

ются у людей без СД. Такие бляшки быстро деформи-

руются, распадаются, “взрываются”, что приводит к 

тромбозам, внезапной смерти больных [23]. Более 

того, даже в отсутствие атеросклеротических измене-

ний, инсулинорезистентность опосредует развитие 

специфической “инсулинорезистентной” кардио-

миопатии у больных СД [24-26].

Сдвиги липидного обмена, сохраняющиеся 

у больных СД даже после коррекции уровня глюкозы 

в крови, настолько характерны, что получили назва-

ние “диабетической дислипидемии”. По данным 3-го 

Национального исследования здоровья и питания 

в США, 69% больных диабетом имеют нарушения 

липидного обмена [27]. Для СД 2 типа характерны 

как количественные (повышение уровня триглице-

ридов – ТГ), снижение ХС ЛПВП, так и качествен-

ные изменения липидограммы (характерны мелкие 

плотные частицы ЛПНП с повышенной атерогенно-

стью, которые значительно легче, по сравнению 

с липопротеидами большего размера, подвергаются 

процессам окисления [28]. Окисленные липопротеи-

ды играют важную патогенетическую роль в непо-

средственном повреждении эндотелиальных клеток, 

превращении циркулирующих моноцитов в пени-

стые клетки, стимулируют образование вазокон-

стрикторного фактора – эндотелина-1, угнетают 

местное образование эндотелием оксида азота, явля-

ющегося мощным естественным фактором рассла-

бления сосудов [29, 30].

Особую роль в развитии сердечно – сосудистых 

событий у больных СД играет присущая ему гипер-

триглицеридемия, отрицательная роль которой была 

продемонстрирована в отношении формирования 

ишемического поражения сердца [31], возникнове-

нии диастолической дисфункции сердца [32], пора-

жении нервных волокон у больных СД [33], развитии 

автономной кардиальной нейропатии [34].

Выраженность диабетической дислипидемии, 

в первую очередь гипертриглицеридемии, у больных 

сахарным диабетом типа 2 достоверно связана с уров-

нем имеющейся у них гиперинсулинемии и инсули-

норезистентности [24]. С другой стороны, гиперин-

сулинемия и инсулинорезистентность, вне зависимо-

сти от нарушений липидного обмена, являются неза-

висимыми факторами риска развития ИБС [24, 35].

Высокий уровень ТГ ассоциирован с повышением 

содержания свободных жирных кислот (СЖК) как 

в плазме, так и миокарде больных СД и нарушением 

их метаболизма [36] (рис. 1).

Отрицательная роль СЖК в формировании пора-

жения сердца у больных СД многогранна. Недостаток 

Стаценко М.Е. – Место p-FOX-ингибиторов свободных жирных кислот – в комбинированной терапии

Рис. 1. Механизмы усиления окисления жирных кислот при сахарном диабете.
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инсулина и состояние инсулинорезистентности, 

характерные для СД 2 типа, влияют на функцию сер-

дца путем снижения транспорта глюкозы и окисле-

ния углеводов, повышения использования свобод-

ных жирных кислот (СЖК) [37]. Угнетение липогене-

тического действия инсулина способствует повыше-

нию содержания СЖК в плазме крови и их поступле-

ние в кардиомиоциты. Избыток СЖК на уровне 

митохондрий кардиомиоцитов приводит к преобла-

данию процессов β-окисления СЖК, накоплению 

пирувата и лактата в цитоплазме, что приводит к 

угнетению окислительного фосфорилирования глю-

козы и снижению количества АТФ, получаемой 

в процессе гликолиза [38, 39]. Важное значение имеет 

также накопление в миокарде промежуточных про-

дуктов β-окисления СЖК: ацил – КОА, ацилкарни-

тина, свободных радикалов, арахидоната и проста-

гландина Е
2
. Вызывая угнетение кальциевого насоса 

саркоплазматического ретикулума и увеличивая 

образование циклического аденозинмонофосфата, 

они способствуют перегрузке кардиомиоцитов Ca
2+

. 

Как следствие, происходит снижение сократитель-

ной активности сердечной мышцы, развитие диасто-

лической дисфункции, присущей диабетической кар-

диопатии [40], возникает риск развития аритмии [41]. 

Ацил-карнитин и ацил-СоА блокируют не только 

Са
2+

-АТФазу саркоплазматического ретикулума и, 

следовательно, кальциевый насос, но и Na
+
, 

K
+ 

-АТФазу сарколеммы (натриевый и калиевый 

насосы), аденин – нуклеотидтранслоказу и АТФ – 

насос [42].

Избыток СЖК опосредует прогрессирование 

инсулинорезистентности многих тканей, мышечной, 

в том числе миокардиальной [42], печеночной, ади-

позной, а также эндотелиальных клеток [43], способ-

ствует прогрессированию ишемических изменений 

в миокарде [44], в том числе изменений, связанных 

с нарушением бета-окисления СЖК в миокарде [42, 

45-47].

Внутрисердечное накопление ТГ, СЖК и их мета-

болитов характеризуется формированием в широком 

смысле слова “кардиальной липотоксичности” [42, 

47-51], которая манифестируется гипертрофией кар-

диомиоцитов, миокардиальным фиброзом с повы-

шенным содержанием экстрацеллюлярного матрикса 

в интерстиции стенки желудочков [52], интерстици-

альным склерозом, появлением жировой ткани 

в интерстиции и нарушениями микроциркуляторно-

го русла, формированием зон интерстициального 

склероза с разобщенными кардиомиоцитами (КМЦ) 

со сниженным диаметром и дегенеративными изме-

нениями. В разобщенных КМЦ обнаруживаются 

признаки “гибернации”, дедифференцировки 

и апоптотической дегенерации, апоптозу также под-

вергаются нервные проводники [53]. Таким образом, 

нарушения метаболических процессов, возникаю-

щие при сахарном диабете 2 типа, во многом напоми-

нают таковые в ишемизированном миокарде: активи-

зируются кислород – затратные механизмы произ-

водства энергии, подавляется гликолиз, отмечается 

накопление ТГ в цитозоле клетки, накапливаются 

продукты обмена СЖК, что ведет к резкому сниже-

нию жизнеспособности миокарда [54]. Понимание 

роли энергетического метаболизма сердца в патоге-

незе ишемии миокарда привело к разработке нового 

метаболического направления в лечении больных 

с ИБС. Было показано, что при хронических состоя-

ниях использование глюкозы миокардом может улуч-

шаться при модуляции метаболизма СЖК с помо-

щью препаратов, которые ингибируют их окисление 

[55, 56].

Особую роль в патогенезе развития сердечно – 

сосудистых осложнений СД играет оксидативный 

стресс [57], развивающийся при нарушении равнове-

сия между свободными радикалами и активностью 

антиоксидантных ферментов, сниженной при 

СД [58].

Хроническая гипергликемия способствует пора-

жению миокарда per se с одной стороны, c другой – 

усиливает отрицательное влияние других факторов 

риска развития кардиоваскулярной патологии и, пре-

жде всего, оксидативного сресса [59, 60]. Резкое уве-

личение числа радикалов кислорода в митохондриях 

вызывает нарушение факторов транскрипции, 

экспрессии генов, утилизации метаболитов миокарда 

[61]. Одновременно избыток радикалов, подавляя 

оксид азота, стимулирует реакции воспаления, инги-

бирует полиаденозинрибопротеинполимеразу. 

Последнее приводит к дисфункции эндотелия [62]. 

В работе Сукмановой И.А. и Яхонтова Д.А. показано, 

что степень нарушения диастолических свойств мио-

карда прямо зависит от образования перекисей и дис-

функции эндотелия [63]. Гликозилирование, посто-

янно присутствующее при СД, способствует генера-

ции супероксидных и гидроксильных радикалов, 

инициирующих окисление липопротеидов низкой 

плотности, что значительно усиливает их атероген-

ный потенциал [28]. Одной из причин наиболее тяже-

лого течения и плохого прогноза кардиальных ослож-

нений у больных СД является наличие автономной 

кардиальной вегетативной нейропатии (АКН), рас-

пространенность которой, по данным различных 

эпидемиологических исследований, достигает 90% 

[64, 65]. Столь частая встречаемость этого патологи-

ческого состояния опосредована тем, что в основе 

поражения нервной системы лежат те же патогномо-

ничные для СД метаболические нарушения и васку-

лярные факторы [66], перечисленные выше: неадек-

ватный гликемический контроль [67], высокий уро-

вень триглицеридов [68], избыточный вес, курение 

и артериальная гипертензия [69], формирование 

оксидативного стресса [62], развитие дислипидемии, 
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нарушения коагуляционного гемостаза [70], дисфун-

кция эндотелия [71]. Вегетативная нейропатия 

во многом способствует уменьшению коронарного 

вазодилататорного резерва и повышению риска раз-

вития жизнеугрожающих аритмий и внезапной коро-

нарной смерти [72, 73]. Показано, что риск смерти 

у больных СД в течение 5 лет в пять раз выше при 

наличии АКН [74, 75].

Нейтрализовать “потенциал отрицательного дей-

ствия” этих совокупных факторов развития пораже-

ния сердца у больных сахарным диабетом крайне 

трудно. Проводимая больным ИБС “базисная” тера-

пия призвана максимально оптимизировать соотно-

шение между потребностями сердечной мышцы 

в кислороде, с одной стороны, и его доставкой к 

миокарду – с другой. Основным механизмом дей-

ствия большинства современных препаратов, исполь-

зуемых для этого (ингибиторы ангиотензинпревра-

щающего фермента, нитраты, бета – блокаторы, 

блокаторы кальциевых каналов, ингибиторы I
f – 

кана-

лов), является гемодинамическая разгрузка миокарда 

путем уменьшения частоты сердечных сокращений, 

а также пред- и постнагрузки. Соответственно, ука-

занные антиангинальные средства оказывают лишь 

опосредованное влияние на кислородное обеспече-

ние миокарда. Таким образом, лечение кардиальной 

патологии у больных СД не может быть ограничено 

использованием “базисных” средств нейрогумораль-

ной блокады, гемодинамической поддержки, а долж-

но обязательно включать препараты метаболической 

коррекции внутрисердечного метаболизма (миокар-

диальные цитопротекторы), которые в данном случае 

могут рассматриваться не столько как средства вспо-

могательного действия, а как патогенетически обо-

снованные препараты, c учетом описанных выше 

метаболических особенностей формирования диабе-

тического сердца. Бета-блокаторы, ингибиторы анги-

отензинпревращающего фермента, блокаторы каль-

циевых каналов, ингибиторы I
f 

-каналов, нитраты, 

уменьшая пред- и постнагрузку, частоту сердечных 

сокращений, оказывают лишь опосредованное влия-

ние на кислородное обеспечение миокарда: они 

довольно успешно воздействуют на гемодинамиче-

ские параметры, однако не способны повлиять 

на эффективность использования кислорода миокар-

дом. Кроме того, они не оказывают положительного 

корригирующего влияния на течение метаболиче-

ских процессов в миокарде, столь необходимого для 

больных СД [76], а подчас их использование ограни-

чено в связи с возможным негативным влиянием 

на углеводный и липидный обмен у больных СД.

В последнее годы наши представления о роли энер-

гетических изменений, которые происходят в кардио-

миоцитах вследствие ишемии и реперфузии, гиперин-

сулинемии и инсулинорезистентности значительно 

расширились с позиций понимания возможности воз-

действия на нефункционирующий, но жизнеспособ-

ный (гибернирующий) миокард. Это способствовало 

созданию нового направления в лечении ИБС 

с использованием препаратов нового класса – миокар-

диальных цитопротекторов, эффективно воздейству-

ющих на энергетический обмен кардиомиоцита 

и позволяющих улучшить эффективность утилизации 

кислорода миокардом в условиях ишемии [77-84].

В качестве кардиальной цитопротективной тера-

пии у больных СД, безусловно, прежде всего, показа-

ны средства, блокирующие парциальное окисление 

свободных жирных кислот (СЖК) – p-FOX-ингиби-

торы (partial fatty and oxidation inhibitors) к которым 

относятся ранолазин, триметазидин и милдронат.

Ранолазин – обратимый ингибитор дегидрогена-

зы НАД-Н в митохондриях, приводящий к улучше-

нию эффективности метаболизма [85]. В экспери-

менте на изолированных миоцитах желудочков собак 

и мышей он продемонстрировал антиаритмический 

и антиангинальный эффект [86-88], возможность 

влияния на постишемическую миокардиальную дис-

функцию, размеры некроза у мышей [89, 90], улучше-

ния механических свойств изолированного сердца 

крыс в постишемическом периоде, в том числе ассо-

циированного с активацией оксидативного стресса 

[91]. Отмечено положительное влияние ранолазина 

на течение экспериментальной левожелудочковой 

хронической сердечной недостаточности у собак: 

увеличение силы и объема сердечного выброса, меха-

нической эффективности сердечной мышцы [92-95].

В клинической практике показана эффективность 

этого препарата, прежде всего, в лечении стабильной 

стенокардии напряжения, что проявлялось в повы-

шении толерантности к физической нагрузке 

и уменьшении частоты стенокардических приступов 

[96, 97]. В исследовании MARISA (Monotherapy 

Assessment of Ranolazine in Stable Angina) [98] в каче-

стве монотерапии, а в исследовании CARISA 

(Combination Assessment of Ranolazine in Stable Angina) 

и ERICA (Efficiency of Ranolazine in Chronic Angina) 

в сочетании с атенололом, амлодипином или дилтиа-

земом [99], или только амлодипином [100] показана 

возможность ранолазина уменьшать потребность 

в нитратах, снижать частоту стенокардических при-

ступов. До настоящего времени продолжается иссле-

дование по оценке влияния ранолазана при остром 

коронарном сегменте без подъема сегмента ST [101]. 

Отмеченный в эксперименте антиаритмический 

эффект получил подтверждение в ряде клинических 

исследований, где показана возможность ранолазина 

уменьшать частоту суправентрикулярных и желудоч-

ковых тахикардий [102, 103], однако этот эффект 

ранолазина опосредуется, по мнению ряда авторов, 

иным механизмом действия, нежели влиянием 

на бета-окисление, а именно – ингибированием 

поздних натриевых потоков [104].
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При сахарном диабете эффективность ранолазина 

практически не изучалась и отмечена лишь в одном 

исследовании у пациентов при сочетании сахарного 

диабета и стабильной стенокардии. Показано, что 

ранолазин в дозе 750 мг и 1000 мг уменьшал частоту 

стенокардических приступов и потребность в нитро-

глицерине и способствовал достоверному снижению 

гликилированного гемоглобина на 0,48±0,18% and 

0,70±0,18% соответственно [105].

Наиболее изученными средствами этой группы 

являются триметазидин (прямой ингибитор бета – 

окисления свободных жирных кислот) и милдронат 

(ингибитор функционирования карнитин – пальми-

тинового комплекса, обеспечивающего поступление 

жирных кислот в митохондрии). Триметазидин тор-

мозит в митохондриях бета-окисление длинноцепо-

чечных и короткоцепочечных жирных кислот, блоки-

руя последнюю реакцию 4-стадийного процесса оки-

сления жирных кислот (3-кетоацил-КоА-тиолазу) 

[106, 107], что сопровождается относительным возра-

станием роли гликолиза в миокарде с соответствен-

ным увеличением эффективности процесса энерго-

бразования и одновременным уменьшением образо-

вания свободных радикалов на фоне блокады бета – 

окисления жирных кислот. Замена потребляемого 

в энергетическом обмене исходного субстрата приво-

дит к более эффективному использованию кислорода 

и, как следствие, к более адекватному энергетическо-

му обеспечению функционирующего миокарда. 

Однако следует отметить, что триметазидин не меша-

ет накоплению активированных жирных кислот 

в митохондриях, при этом происходит неизбежное 

накопление недоокисленных жирных кислот внутри 

митохондрий [47]. Активированные жирные кислоты 

– ацил-КоА и ацилкарнитин, накапливаясь в мито-

хондриях, блокируют транспорт АТФ и одновремен-

но действуют как поверхностно-активные вещества, 

травмирующие клеточные мембраны и вызывающие 

их разрушение, что, возможно, может служить огра-

ничивающим фактором при выборе применения три-

метазидина у больных СД.

Доказана эффективность этого препарата в лече-

нии стабильной стенокардии [77, 78, 108]. 

Применение триметазидина на фоне других антиан-

гинальных и антиишемических препаратов ведет к 

уменьшению ранее используемых доз этих медика-

ментов и увеличению эффективности антианги-

нального и антиишемического лечения. 

Данные об антиоксидантном эффекте триметази-

дина неоднозначны. Выраженный антиоксидан-

тный эффект триметазидина установлен на модели 

культуры эндотелиальных клеток аорты свиньи 

с добавлением глюкозооксидазы. При добавлении 

препарата в терапевтической концентрации наблю-

далось достоверное уменьшение лизиса эндотелио-

цитов, подтвержденное данными электронной 

микроскопии [125]. В работе Гордеева И. Г. с соавт. 

применение триметазидина перед проведением 

реваскуляризации миокарда способствовало сниже-

нию активности свободнорадикальных процессов 

за счет активации защитных антиоксидантных фер-

ментов [126]. С другой стороны, в исследовании 

“EMIP-FR” (European Myocardial Infarction Project 

– Free Radicals) было показано, что триметазидин, 

применяемый в качестве антиоксиданта, например 

для лечения инфаркта миокарда в виде 48-часовой 

инфузии (кратковременно, в острой фазе), 

по эффективности сравним с плацебо [127]. В выпол-

ненном J.M.Vedrinne et al. рандомизированном 

двойном слепом исследовании было установлено, 

что у больных, получавших триметазидин (40 

мг болюсно перед началом операции, затем внутри-

венно со скоростью 2,5 мг/ч и в кардиоплегическом 

растворе) и плацебо, концентрация малонового 

диальдегида через 20 мин после восстановления сер-

дечной деятельности достоверно не различалась 

[128]. В сравнительном исследовании Хлебодаро-

ва М.Е и Михина В.П. продемонстрировано, что при 

сочетанном применении эналаприла и триметази-

дина не отмечено его влияния на процессы переки-

сного окисления липидов, эндотелиальную дисфун-

кцию у больных с гипертонической болезнью [129]. 

Один из последних обзоров [130] был посвящен 

оценке влияния триметазидина на течение сердеч-

ной недостаточности (СН). Подчеркнуто, что как 

в случае развития СН ишемической, так и не ише-

мической природы триметзидин улучшал функцио-

нальные показатели работы левого желудочка, 

не оказывая значимых гемодинамических эффектов.

Исследования оценки эффективности триметази-

дина у больных СД посвящены, прежде всего, оценке 

его антиишемического действия. Результаты иссле-

дования TRIMPOL-I позволили сделать выводы 

о безопасности и высокой эффективности тримета-

зидина в лечении больных стенокардией напряже-

ния, страдающих сахарным диабетом [131, 132]. 

Показана дополнительная возможность положитель-

ного влияния на метаболизм глюкозы. В исследова-

нии G. Fragasso с соавт. по оценке влияния тримета-

зидина у больных СД и ишемической кардиомиопа-

тией отмечено увеличение фракции выброса, сниже-

ние уровня натощаковой глюкозы и эндотелиина-1 

как при краткосрочном (30-дневном), так и длитель-

ном (в течение 6 месяцев) использовании препарата 

[133]. Сходные результаты по влиянию триметазиди-

на на функциональные параметры левого желудочка 

больных СД отмечены в работе Thrainsdottir I.S. et al., 

Rasano G.M. et al, а также у пациентов СД в постин-

фарктном периоде [134-136]. В более поздних клини-

ческих исследованиях по оценке эффективности три-

метазидина у больных СД подтверждена возможность 

препарата уменьшать количество стенокардических 
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приступов, потребность в нитратах, увеличивать 

толерантность к физическим нагрузкам. Все описан-

ные эффекты препарата объяснены с точки зрения 

влияния его на процессы бета-окисления жирных 

кислот [137-139].

Таким образом, несмотря на перспективность 

применения p-fox ингибиторов СЖК у больных СД, к 

настоящему времени нет данных о других органопро-

тективных свойствах триметазидина, которые также 

необходимы для этой категории пациентов (нефро-

протективность, возможность влияния на течение 

ретинопатии, нейропатии и т. д.)

Мельдоний – 3- (2,2,2-триметилгидразин) пропи-

онат (Милдронат, “Гриндекс”) уменьшает интенсив-

ность бета – окисления свободных жирных кислот 

посредством предотвращения поступления их в мито-

хондрии: ограничивает транспорт через мембраны 

митохондрий только длинноцепочечных жирных 

кислот, в то время как короткоцепочечные могут сво-

бодно проникать в митохондрии и окисляться там, 

при этом не происходит накопления недоокисленных 

жирных кислот внутри митохондрий [140]. Это озна-

чает, что милдронат практически не способен оказы-

вать токсическое действие на дыхание митохондрий, 

так как блокирует окисление не всех жирных кислот 

[141]. Это происходит в силу того, что милдронат тор-

мозит поступление в клетку карнитина, с помощью 

которого обеспечивается перенос длинноцепочечных 

жирных кислот через мембрану. Являясь одним 

из сильнейших обратимых ингибиторов гамма-бути-

робетаингидроксилазы, которая катализирует кон-

версию гамма-бутиробетаина в карнитин, мельдоний 

тем самым снижает карнитин – зависимый транспорт 

жирных кислот в митохондрии мышечной ткани 

[142]. Снижение содержание L-карнитина в тканях 

не сопровождается развитием кардио – и гепатоток-

сичности [143].

Как и для всех p-fox ингибиторов, мельдонию 

присуща высокая антиишемическая эффектив-

ность, что продемонстрировано в целом ряде иссле-

дований последних лет при стенокардии, инфаркте 

миокарда, аортокоронарном шунтировании. 

Отмечено положительное действие его на толеран-

тность к физической нагрузке, уменьшение клини-

ческих проявлений стенокардии, снижение потре-

бления нитратов [144 – 153]. Особый интерес пред-

ставляют результаты недавно завершенного между-

народного, многоцентрового, рандомизированно-

го, двойного – слепого, плацебо-контролируемого 

клинического исследования – МИЛСС II (Оценка 

эффективности и безопасности Милдроната при 

терапии хронической коронарной болезни сердца 

(стабильной стенокардии), в котором было проде-

монстрировано, что стандартная терапия в сочета-

нии с применением Милдроната повышает толе-

рантность пациентов к физической нагрузке, уве-

личивает время до возникновения приступа стено-

кардии, увеличивает время до возникновения 

депрессии сегмента ST, улучшает качество жизни 

пациентов.

Переход нормального метаболизма на анаэроб-

ный путь в условиях ишемии, а также накопление 

избыточного количества свободных жирных кислот 

при восстановлении коронарного кровотока спо-

собствует ряду патобиохимических и патофизиоло-

гических изменений, приводящих к изменению 

биоэлектрической активности кардиомиоцитов 

и развитию опасных нарушений ритма сердца. 

Возможность коррекции вышеописанных патоло-

гических изменений была продемонстрирована 

в исследовании Горде ева И.Г. с соавт. [147], что 

подтверждает ранее отмеченный антиаритмоген-

ный эффект и возможность влияния милдроната 

на возбудимость миокарда [154, 155].

В эксперименте и клинике показано, что мельдо-

ний способен оказывать положительное влияние 

на дисфункцию эндотелия [156, 157], что может 

быть достаточно клинически важным для больных 

СД, поскольку стимуляция выработки оксида азота 

посредством влияния мельдония на накопление 

гамма – бутиробетаина приводит к нормализации 

функционального состояния эндотелия и, соответ-

ственно, к нормализации сосудистого тонуса. 

Рассматривается и иной механизм повышения био-

доступности оксида азота на фоне применения 

мельдония – уменьшение интенсивности его сво-

бодно – радикальной инактивации [158]. Помимо 

того, мельдоний проявляет и другие сосудистые 

эффекты: уменьшает периферическое сопротивле-

ние сосудов, устраняет вазоспазм, вызванный адере-

налином и ангиотензином [141, 155, 159, 160]. 

Вышеописанные свойства препарата (в сочетании 

с улучшением энергетического обмена в миокарде) 

позволили успешно использовать его в комплексной 

терапии ХСН с улучшением систоло-диастоличе-

ской функции [148, 161-164], в том числе и у боль-

ных СД [165]. У пациентов с ХСН и СД, дополни-

тельно принимающих милдронат в суточной дозе 

1000 мг в комплексной терапии основной кардиова-

скулярной патологии, отмечено повышение толе-

рантности к физическим нагрузкам, улучшение 

качества жизни в основном за счет уменьшения сим-

птомов ХСН и ограничений в повседневной жизни, 

хотя применение препарата не сопровождалось 

изменениями гемодинамических показателей (арте-

риального давления, частоты сердечных сокраще-

ний). В этом же исследовании отмечена тенденция 

снижения под влиянием Милдроната гликирован-

ного гемоглобина в крови, положительное влияние 

его на липидный профиль, что выражалось в досто-

верном снижении уровня триглицеридов и липо-

протеидов очень низкой плотности (ЛПОНП).
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Фармакологическая эффективность мельдония 

не ограничивается его влиянием на процессы бета – 

окисления СЖК. Он обладает антиоксидантным 

эффектом [157, 166], тормозит агрегацию тромбоци-

тов, что позволяет использовать его в лечении боль-

шого числа заболеваний. Интересны данные, полу-

ченные в ходе исследования MI&CI о возможности 

использования милдроната при заболеваниях пери-

ферических артерий [167]. Отмечен достоверный 

прирост показателя абсолютного расстояния переме-

жающейся хромоты, увеличение начального расстоя-

ния перемежающейся хромоты независимо от возра-

ста. Отмеченные эффекты сохранялись и через 1 

месяц после отмены препарата. Данные, полученные 

в ходе этого исследования, позволяют рассматривать 

милдронат как весьма перспективный у больных СД 2 

типа, у которых облитерирующий атеросклероз сосу-

дов нижних конечностей встречается в 3-4 раза чаще, 

чем в общей популяции [168].

Было высказано предположение, что, тормозя 

транспорт жирных кислот и, следовательно, и их оки-

сление, влияя на NO и эндотелий – зависимую вазо-

дилатацию [169], можно адаптировать (прекондицио-

нировать) к кислородной недостаточности не только 

клетки сердечной мышцы, но и мозга [142]. 

Полученные экспериментальные данные [170] позво-

лили использовать милдронат как нейропротектив-

ный препарат [171-175]. Нейропротекторное дей-

ствие милдроната охватывает острые ишемические 

повреждения мозга (инфаркты мозга) и дисциркуля-

торную энцефалопатию и обусловлено, прежде всего, 

его антиоксидантным эффектом, основу которого 

составляют стимуляция естественных ферментных 

реакций и способность его проникновения через 

гематоэнцефалический барьер. Мельдоний уменьша-

ет интенсивность перекисного окисления липидов 

и повышает активность эндогенных антиоксидантов 

у больных с хронической цереброваскулярной пато-

логией [158, 172-175], в том числе и у больных сахар-

ным диабетом [173]. В проведенном исследовании 

отмечено улучшение когнитивных функций у боль-

ных СД и оптимизация электрофизиологических 

функций.

Установлено достоверное положительное влияние 

милдроната на течение диабетической перифериче-

ской (сенсомоторной) нейропатии, что проявлялось 

улучшением электрофизиологических свойств 

нервного волокна, оптимизацией кислородного 

баланса тканей [176, 177]. В этом же исследовании 

продемонстрирован благоприятный эффект мельдо-

ния на показатели углеводного и липидного обменов, 

улучшение качества жизни пациентов с диабетиче-

ской периферической нейропатией.

Важным фармакологическим свойством мельдо-

ния у больных СД является отмеченный в работе 

Стаценко М.Е. с соавт. эффект влияния его на тече-

ние диабетической автономной кардиальной нейро-

патии. Продемонстрирована возможность коррекции 

нарушений вариабельности сердечного ритма 

с уменьшением симпатического влияния на сердеч-

но-сосудистую систему при лечении милдронатом 

[178]. Учитывая, что наличие клинически манифе-

стирующей АКН свидетельствует о высоком риске 

развития острого коронарного синдрома и фаталь-

ных аритмий, уменьшение дисбаланса симпато – 

парасимпатических влияний на сердце является 

позитивным фактором вторичной профилактики 

фатальных осложнений у больных СД. В этом 

же исследовании была подтверждена способность 

милдроната увеличивать глобальную сократимость 

миокарда и уменьшать выраженность диастоличе-

ской дисфункции левого желудочка (патогномогич-

ного признака диабетической кардиомиопатии).

Как было сказано ранее, важную роль в пораже-

нии органов-мишеней при СД играет нарушение 

энергетического внутриклеточного обмена и актива-

ция свободно-радикальных процессов, ведущих к 

развитию эндотелиальной дисфункции, микро- 

и макроангиопатиям. Учитывая, что цитопротекторы 

способны позитивно воздействовать на развитие ука-

занных ключевых патологических механизмов фор-

мирования поражения органов – мишеней, примене-

ние цитопротекторов при лечении микроангиопатий 

представляется актуальным.

Проведенные до настоящего времени исследова-

ния по оценке эффективности применения мельдония 

для лечения микрососудистых осложнений СД пока-

зали целесобразность его включения в комплексное 

лечение диабетической ретинопатии [179], положи-

тельное влияние на течение диабетической нефропа-

тии. Включение милдроната в комплексное лечение 

ХСН у больных СД сопровождалось статистически 

значимым снижением степени выраженности альбу-

минурии, увеличением клиренса креатинина, положи-

тельным влиянием на состояние внутриклубочковой 

гемодинамики – уменьшением количества больных 

с истощенным функциональным почечным резервом. 

Проведенный в работе корреляционный анализ выя-

вил зависимость улучшения функции почек парал-

лельно улучшению кардиогемодинамики [180].

Нельзя не отметить возможность реализации 

дополнительного положительного клинического 

эффекта у больных СД через влияние мельдония 

на метаболизм глюкозы. В эксперименте показано, 

что милдронат стимулирует выработку инсулина 

в ответ на введение глюкозы и скорость утилизации 

глюкозы в ходе теста толерантности к глюкозе, 

а также индуцированное инсулином поглощение 

2-деоксиглюкозы кардиомиоцитами [181]. При 

экспериментальном СД 2 типа милдронат снижал 

концентрацию L-карнитина в плазме эксперимен-

тальных животных, натощаковую и постпрандиаль-
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ную гипергликемию, ингибировал кумуляцию фрук-

тозамина и нивелировал нарушения болевой чувст-

вительности. На уровне аорты улучшал контрактиль-

ную функцию на фоне введения фенилэфрина [182]. 

Отмеченные в эксперименте результаты получили 

подтверждение в клинических исследованиях, кото-

рые продемонстрировали достоверное влияние милд-

роната на уровень гликированного гемоглобина 

у больных СД 2 типа с хронической сердечной недо-

статочностью [183, 184].

В эксперименте и в клинических исследованиях 

отмечен положительный эффект мельдония на мета-

болизм липидов. Отмечено, что длительное введение 

милдроната уменьшает размер атеросклеротической 

бляшки в аорте и содержание L-карнитина в тканях 

аорты [185], достоверно положительно влияет 

на показатели липидограммы как в эксперименте, 

так и при использовании в комбинированном лече-

нии больных СД [183, 184, 186]. В этих же работах еще 

раз продемонстрирована возможность влияния мель-

дония на выраженность процессов перекисного оки-

сления липидов и активность антиоксидантных фер-

ментов – каталазы и супероксиддисмутазы.

Безусловно, что выявленная способность мельдо-

ния достоверно снижать степень выраженности инсу-

линорезистентности также найдет достойное приме-

нение в клинической практике лечения сердечно-

сосудистых осложнений больных СД. В исследова-

нии, посвященном оценке эффективности мельдо-

ния в комбинированной терапии хронической сер-

дечной недостаточности ищемической этиологии 

у больных с метаболическим синдромом показано, 

что препарат может снижать уровень инсулина крови, 

что сопровождается достоверным снижением индек-

са HOMA [187].

Таким образом, представленный обзор литератур-

ных данных позволяет предположить, что p-FOX-

ингибиторы займут достойное место в лечении сер-

дечно-сосудистых осложнений у больных СД 2 типа 

не только в связи с их кардиопротективными, 

но и выявленными дополнительными органопротек-

тивными свойствами.
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Исследовано влияние комбинированной терапии мексикором и милдронатом с ингибитором ангиотензинпревра-
щающего фермента эналаприлом и β-адреноблокатором метопрололом на суточный профиль артериального давления 
и морфофункциональное состояние сердца и сосудов у больных гипертонической болезнью. Полученные результаты 
свидетельствуют о перспективности использования цитопротекторов мексикора и милдроната в сочетании с ингиби-
торами ангиотензинпревращающего фермента и β-адреноблокаторами в комплексной терапии гипертонической бо-
лезни. При этом мексикор, в сравнении с милдронатом, оказывал более выраженное позитивное воздействие на су-
точный профиль артериального давления и морфофункциональное состояние сердца и сосудов. 

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, кардиоцитопротекторы, мексикор, милдронат, эналаприл, метопро-
лол. 
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The study investigated the effects of cardiocyte protectors, Mexicor and Mildronate, in combination with ACE inhibitors 

(Enalapril) or beta-adrenoblockers (Metoprolol), on circadian profile of blood pressure, left ventricular and vascular morphol-
ogy and function at patients with arterial hypertension. The results obtained supported the importance of cytoprotectors Mexi-
cor and Mildronate, combined with ACE inhibitors or beta-adrenoblockers, in the complex management of arterial hyperten-
sion. Compared to Mildronate, Mexicor more effectively influenced on circadian blood pressure profile, and left ventricular 
and vascular morphology and function. 
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Заболевания системы кровообращения явля-
ются ведущей причиной смерти в Российской 
Федерации и в мире. Смертность в России от сер-
дечно-сосудистых заболеваний в 2001 году соста-
вила 35,9% среди мужчин и 38,2% – среди жен-
щин. Вклад артериальной гипертонии в смерт-
ность от болезней системы кровообращения у лиц 
среднего возраста составляет 40%. Артериальная 
гипертензия в 3 раза повышает риск смерти от 
ишемической болезни сердца, в 6 раз – от мозго-
вого инсульта. Распространенность гипертониче-
ской болезни в Российской Федерации составляет 
39,5%. Вызывает беспокойство «омоложение» 
заболевания, высокий уровень инвалидности и 
смертности, низкая эффективность лечения арте-
риальной гипертонии. Сложившаяся ситуация 
требует поиска новых подходов к лечению гипер-
тонической болезни [7, 13, 16, 17]. 

Важную роль в патогенезе артериальной ги-
пертонии играет дисфункция эндотелия и сопут-
ствующий ей оксидативный стресс. Поэтому кор-
рекция эндотелиальной дисфункции является в 
настоящее время наиболее важной задачей лече-

ния гипертонической болезни и профилактики ее 
осложнений [1, 6]. 

В последнее время широкое распространение 
в кардиологической практике получили цитопро-
текторы мексикор (2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцинат) и милдронат (3-(2,2,2-
триметилгидразиний) пропионата дигидрат). 
Фармакодинамика цитопротекторов связана с 
«переключением» энергообмена клетки на пре-
имущественную утилизацию глюкозы и умень-
шением потребности клетки в кислороде. Мекси-
кор непосредственно стимулирует окисление 
глюкозы и дыхательную цепь, не препятствуя при 
этом окислению жирных кислот. Механизм дей-
ствия милдроната связан с блокадой транспорта 
жирных кислот в митохондрии. Оба препарата 
обладают умеренными антиоксидантными свой-
ствами [2, 5, 9, 11, 15, 19]. 

Имеются многочисленные сообщения об эф-
фективном применении цитопротекторов в соста-
ве комбинированной терапии у больных с артери-
альной гипертонией. Использование мексикора и 
милдроната при гипертонической болезни оказы-
вало положительное влияние на процессы сво-
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боднорадикального окисления, уровень артери-
ального давления (АД), суточный профиль АД [3, 
4, 10, 12, 14]. Однако исследования влияния ци-
топротекторов мексикора и милдроната в сочета-
нии с традиционной гипотензивной терапией на 
процессы ремоделирования сердечно-сосудистой 
системы у больных гипертонической болезнью до 
настоящего времени не проводилось. 

Цель исследования: изучить влияние комби-
нированной терапии цитопротекторами мексико-
ром и милдронатом с традиционными гипотен-
зивными препаратами - β-адреноблокаторами и 
ингибиторами ангиотензинпревращающего фер-
мента на суточный профиль АД и ремоделирова-
ние сердца и сосудов у больных артериальной 
гипертонией. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

В исследование было включено 120 больных с 
эссенциальной артериальной гипертонией. Воз-
раст пациентов составил от 37 до 66 лет, гиперто-
нический анамнез – от 5 до 17 лет, половой состав 
лиц, находившихся под наблюдением, – 90 муж-
чин и 30 женщин. 

В исследование включались пациенты ранее 
не получавшие регулярную гипотензивную тера-
пию, с умеренной или тяжелой артериальной ги-
пертензией и наличием гипертрофии миокарда 
левого желудочка. Все больные, находившиеся 
под наблюдением, подписали добровольное ин-
формированное согласие на проведение исследо-
вания. Критериями исключения служили: сим-
птоматическая артериальная гипертензия, выра-
женная недостаточность кровообращения (стадия 
НIIБ и выше), сопутствующие заболевания, тре-
бующие постоянной медикаментозной коррекции, 
гемодинамически значимые стенозы плечевой 
артерии, почечная и печеночная недостаточность, 
выраженное ожирение (индекс массы тела > 
40 кг/м2), наличие противопоказаний к назначе-
нию или гиперчувствительности к метопрололу, 
эналаприлу, мексикору и милдронату. 

Пациенты, включенные в исследование, были 
рандомизированы на шесть групп по 20 человек. 
Критериями рандомизации служили возраст и 
степень тяжести артериальной гипертензии. Па-
циенты первой группы получали лечение мето-
прололом и мексикором, второй – эналаприлом и 
мексикором, третьей - метопрололом и милдрона-
том, четвертой - эналаприлом и милдронатом. В 
пятой и шестой группах (контрольных) проводи-
лась монотерапия, соответственно, метопрололом 
и эналаприлом. Цитопротекторы мексикор и мил-
дронат в основных группах применялись с 11-х 
суток до конца 6-го месяца исследования. В тече-

ние первых десяти суток проводилась монотера-
пия метопрололом или эналаприлом с целью тит-
рования дозы препаратов и коррекции АД. Цито-
протекторы назначались перорально. Мексикор 
применялся в дозе 100 мг три раза в сутки, милд-
ронат – 250 мг три раза в сутки. 

До начала лечения, через 1 месяц, через 6 ме-
сяцев, через 8 месяцев после начала лечения па-
циентам, включенным в исследование, проводи-
лось суточное мониторирование артериального 
давления с определением среднесуточного систо-
лического артериального давления (ССАД), сред-
несуточного диастолического артериального дав-
ления (СДАД), индекса времени систолического 
артериального давления (ИВСАД), индекса вре-
мени диастолического артериального давления 
(ИВДАД), индекса площади систолического ар-
териального давления (ИПСАД), индекса площа-
ди диастолического артериального давления 
(ИПДАД), исследовалась эндотелийзависимая 
вазодилатация (ЭЗВД) плечевой артерии в пробе 
с реактивной гиперемией, определялась толщина 
комплекса интима-медиа (КИМ) на общей сонной 
артерии, выполнялась эхокардиография с опреде-
лением индекса массы миокарда левого желудоч-
ка (ИММЛЖ), времени изоволюмического рас-
слабления левого желудочка (ВИВР), соотноше-
ния максимальной скорости потока в фазы ранне-
го и позднего наполнения (Е/А), фракции выброса 
левого желудочка (ФВ). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
До начала исследования группы не имели ста-

тистически значимых отличий по всем изучае-
мым параметрам. 

В табл. 1 представлено изменение параметров 
суточного профиля АД у обследованных боль-
ных. 

Снижение суточного ССАД и СДАД к 1-му 
месяцу лечения отмечалось во всех группах, где 
применялся метопролол. У пациентов, получав-
ших монотерапию метопрололом, снижение 
ССАД составило 13,3%, СДАД – 10,4%, метопро-
лолом и мексикором, соответственно, – 12,3% и 
10,1%, метопрололом и милдронатом – 12,8% и 
13,9%. К 6-му месяцу исследования суточные 
ССАД и СДАД уменьшились, соответственно, на 
19,4% и 18,0%, 19,1% и 19,4%, 19,1% и 18,7%. 
При дальнейшем наблюдении снижения парамет-
ров не отмечалось. На всех этапах терапии груп-
пы, где применялся метопролол, не отличались по 
уровню суточных ССАД и СДАД. 

Снижение суточного ССАД к 1-му месяцу ле-
чения отмечалось у всех больных, принимавших 
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Таблица 1 
 Изменение параметров суточного профиля АД у больных гипертонической  

болезнью на фоне лечения (M±m) 

Препарат Показатели До лечения 1-й месяц 6-й месяц 8-й месяц 
ССАД (мм рт.ст.) 160,8±4,9 139,5±3,8*** 129,6±2,4*** 130,2±3,9*** 
СДАД (мм рт.ст.) 101,9±4,8 91,3±2,9*** 83,5±4,0*** 83,9±3,3*** 
ИВСАД (%) 93,9±4,7 66,8±11,5*** 37,7±6,5*** 41,3±11,2*** 
ИВДАД (%) 86,0±6,9 70,5±10,2* 49,2±13,9*** 47,2±12,3*** 

ИПСАД (мм рт.ст.) 28,4±5,0 9,4±2,1*** 4,0±1,3*** 4,8±1,7*** 

Метопролол 

ИПДАД (мм рт.ст.) 17,6±4,4 8,7±2,1** 5,2±2,0*** 5,1±2,1*** 
ССАД (мм рт.ст.) 159,8±4,7 140,8±2,3*** 129,2±3,3*** 129,2±4,3*** 
СДАД (мм рт.ст.) 104,0±5,5 90,5±4,5** 84,4±3,2*** 83,6±3,3*** 
ИВСАД (%) 93,0±5,3 70,1±6,9*** 37,0±9,4*** 37,5±13,2*** 
ИВДАД (%) 88,5±7,6 65,5±13,1* 50,0±9,7*** 46,6±11,4*** 

ИПСАД (мм рт.ст.) 28,4±4,4 10,8±1,7*** 4,1±1,3*** 4,4±2,0*** 

Эналаприл 

ИПДАД (мм рт.ст.) 20,9±4,9 9,6±3,1** 4,9±1,5*** 4,2±1,7*** 
ССАД (мм рт.ст.) 159,7±4,5 140,1±2,0*** 129,2±2,6*** 127,7±4,0*** 
СДАД (мм рт.ст.) 103,2±5,8 92,8±3,4** 83,2±3,3*** 83,0±3,5*** 
ИВСАД (%) 95,4±2,8 70,1±6,4*** 34,8±7,3*** 33,9±11,2*** 
ИВДАД (%) 92,5±3,7 73,4±9,7** 47,2±11,1*** 44,5±12,5*** 

ИПСАД (мм рт.ст.) 28,2±4,4 9,0±1,5*** 4,2±1,3*** 3,7±1,7*** 

Метопролол и 
мексикор 

ИПДАД (мм рт.ст.) 21,1±5,5 10,0±2,4** 4,5±1,3*** 4,6±2,0*** 
ССАД (мм рт.ст.) 161,6±6,2 136,0±1,0*** 117,4±1,3*** 118,1±3,1*** 
СДАД (мм рт.ст.) 105,3±5,1 88,2±2,5*** 77,3±2,0*** 78,3±3,3*** 
ИВСАД (%) 93,6±3,9 58,0±4,2*** 7,0±3,0*** 11,4±3,8*** 
ИВДАД (%) 87,7±8,1 57,6±10,4*** 22,5±6,6*** 30,7±9,9*** 

ИПСАД (мм рт.ст.) 28,9±6,1 6,4±1,0*** 0,9±0,8*** 0,8±0,5*** 

Эналаприл и 
мексикор 

ИПДАД (мм рт.ст.) 20,8±4,8 6,4±1,8*** 1,6±0,7*** 2,2±0,9*** 
ССАД (мм рт.ст.) 159,7±5,6 139,2±3,0*** 129,3±2,3*** 129,6±4,9*** 
СДАД (мм рт.ст.) 104,9±4,6 90,3±2,8*** 85,3±2,7*** 85,0±3,6*** 
ИВСАД (%) 93,6±2,9 63,7±9,6*** 33,9±6,0*** 39,9±13,8*** 
ИВДАД (%) 90,8±6,2 64,7±8,7*** 48,1±10,8*** 51,2±11,1*** 

ИПСАД (мм рт.ст.) 27,4±5,7 9,3±1,8*** 3,7±1,2*** 5,4±2,7*** 

Метопролол и 
милдронат 

ИПДАД (мм рт.ст.) 20,7±4,2 8,1±2,2*** 4,6±1,5*** 5,9±2,4*** 
ССАД (мм рт.ст.) 159,0±5,1 135,7±1,9*** 122,1±2,0*** 126,2±1,8*** 
СДАД (мм рт.ст.) 102,4±4,6 89,5±1,9*** 79,4±2,5*** 82,8±2,6*** 
ИВСАД (%) 89,5±5,6 57,0±6,0*** 16,7±4,4*** 28,8±6,0*** 
ИВДАД (%) 85,6±8,2 64,5±6,5*** 30,2±8,8*** 45,7±9,9*** 

ИПСАД (мм рт.ст.) 26,9±5,1 6,8±1,4*** 1,3±0,4*** 2,6±1,0*** 

Эналаприл и 
милдронат 

ИПДАД (мм рт.ст.) 18,4±4,1 6,9±1,2*** 2,2±1,1*** 3,9±1,5*** 
Достоверность отличий по сравнению с исходными показателями: 

* – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001 

эналаприл. У пациентов, получавших монотера-
пию эналаприлом, суточное ССАД снизилось на 
12,5%, лечение эналаприлом и мексикором – на 
15,8%, эналаприлом и милдронатом – на 14,6%, 
уменьшение суточного СДАД составило, соот-
ветственно, 11,2%, 16,2%, 12,5%. При использо-
вании эналаприла с мексикором и эналаприла с 
милдронатом отмечалось более выраженное сни-
жение суточного ССАД чем при монотерапии 
эналаприлом (p<0,05). К 6-му месяцу исследова-
ния наиболее выраженное (p<0,05) снижение су-
точного ССАД и суточного СДАД отмечалось 

при использовании эналаприла и мексикора 
(27,4% и 26,6%, соответственно), менее выражен-
ное у пациентов, лечившихся эналаприлом и 
милдронатом (23,2% и 22,4%), наименьшее при 
использовании эналаприла (19,2% и 18,9%). К 8-
му месяцу наблюдения суточное ССАД в группе, 
где использовались эналаприл и милдронат, уве-
личилось.  

Уровень суточного ССАД в группе, где при-
менялись эналаприл и мексикор, был меньше чем 
у больных, получавших метопролол и мексикор, 
на 1-й (p<0,05), 6-й (p<0,001) и 8-й (p<0,01) меся-
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цы терапии, суточного СДАД – на 6-й месяц ле-
чения (p<0,05). Суточные ССАД и СДАД в груп-
пе, где применялись эналаприл и милдронат, был 
меньше чем у лиц, получавших метопролол и 
милдронат, на 6-й месяц наблюдения. 

К 1-му месяцу лечения суточный ИВСАД 
снизился на 28,8% при монотерапии метопроло-
лом, на 26,5% при лечении метопрололом и мек-
сикором, на 32,0% - метопрололом и милдрона-
том, суточный ИВДАД, соответственно, - на 
18,0%, 20,6%, 22,6%. К 6-му месяцу уровень су-
точного ИВСАД и суточного ИВДАД уменьшил-
ся, соответственно, на 56,2% и 42,8%, 60,6% и 
49,0%, 59,7% и 47,0%  и при последующем лече-
нии не изменялся. Группы на всех этапах иссле-
дования не отличались по уровню суточных ИВ-
САД и ИВДАД. 

У больных, получавших монотерапию мето-
прололом, снижение суточного ИПСАД к 1-му 
месяцу лечения составило 66,9%, к 6-му – 86,0%, 
у принимавших метопролол и мексикор – 68,1% и 
85,2%, соответственно, метопролол и милдро-
нат – 66,0% и 86,6%. Суточный ИПДАД к 1-му 
месяцу наблюдения снизился на 50,4% при моно-
терапии метопрололом, на 52,5% – при лечении 
метопрололом и мексикором, на 60,8% – мето-
прололом и милдронатом, к 6-му месяцу, соответ-
ственно, – 70,5%, 78,8%, 77,6%. При дальнейшем 
наблюдении изменений суточного ИПСАД и 
ИПДАД в группах, где применялся метопролол, 
выявлено не было. На всех этапах исследования 
группы не отличались по величине суточного 
ИПСАД и суточного  ИПДАД . 

Суточный ИВСАД к 1-му месяцу исследова-
ния снизился на 25,4% при монотерапии энала-
прилом, на 38,0% при лечении эналаприлом и 
мексикором, на 36,3% – эналаприлом и милдро-
натом, к 6-му месяцу наблюдения, соответствен-
но, – на 60,2%, 92,5%, 81,3%. В группах, где при-
менялись эналаприл с мексикором и эналаприл с 
милдронатом, величина суточного ИВСАД была 
ниже чем у больных, лечившихся только энала-
прилом как на 1-й (p<0,05), так и на 6-й месяцы 
исследования (p<0,001). Снижение суточного 
ИВДАД к 1-му месяцу исследования во всех рас-
сматриваемых группах было выражено в одина-
ковой степени  и составило 23,8% у больных, по-
лучавших только эналаприл, 34,3% – эналаприл и 
мексикор, 24,6% - эналаприл и милдронат. На 6-й 
месяц наблюдения наиболее выраженное (p<0,05) 
уменьшение суточного ИВДАД отмечалось при 
использовании эналаприла с мексикором (74,3%) 
и эналаприла с милдронатом (64,7%). В меньшей 
степени индекс снизился у пациентов, получав-
ших монотерапию эналаприлом (43,5%). К 8-му 
месяцу наблюдения в группе, где использовались 

эналаприл и милдронат, отмечалось увеличение 
суточных ИВСАД и ИВДАД. 

Снижение суточного ИПСАД во всех груп-
пах, где применялся эналаприл, отмечалось к 1-
му месяцу лечения. В большей степени (p<0,01) 
уменьшение индекса отмечалось у больных, по-
лучавших эналаприл с мексикором (77,9%) и эна-
лаприл с милдронатом (74,8%). Менее выражен-
ным снижение суточного ИПСАД отмечалось при 
лечении только эналаприлом (62,1%). Снижение 
суточного ИПДАД к 1-му месяцу терапии было 
выражено во всех группах в одинаковой степени 
и составило 45,6% при лечении эналаприлом, 
69,1% – эналаприлом и мексикором, 62,4% – эна-
лаприлом и милдронатом. К 6-му месяцу иссле-
дования суточные ИПСАД и ИПДАД уменьши-
лись, соответственно, на 85,7% и 76,5% при мо-
нотерапии эналаприлом, на 96,8% и 92,5% – при 
лечении эналаприлом и мексикором, на 95,4% и 
88,0% – эналаприлом и милдронатом. Величина 
суточных ИПСАД и ИПДАД на 6-й месяц иссле-
дования при использовании эналаприла с мекси-
кором и эналаприла с милдронатом была выше, 
чем в контрольной группе (p<0,01). К концу ис-
следования у пациентов, принимавших эналаприл 
и мексикор, суточный ИПСАД оказался меньше, 
чем в других группах (p<0,05). Суточный ИПДАД 
в исследуемых группах не отличался. 

Величина суточных ИВСАД и ИПСАД в 
группе, где использовались эналаприл и мекси-
кор, была меньше чем у пациентов, получавших 
метопролол с мексикором, на 1-й (p<0,05), 6-й 
(p<0,001) и 8-й (p<0,01) месяцы исследования, 
суточных ИВДАД и ИПДАД - на 1-й  и 6-й меся-
цы наблюдения (p<0,05). Суточные ИВСАД и 
ИВДАД, ИПДАД в группе, где использовались 
эналаприл и милдронат, были меньше чем у па-
циентов, получавших метопролол и милдронат, 
на 6-й месяц наблюдения (p<0,05), а величина 
суточного ИПСАД на 1-й, 6-й  и 8-й месяцы ис-
следования (p<0,05). 

Изменение ЭЗВД плечевой артерии в пробе с 
реактивной гиперемией у обследованных боль-
ных представлено в табл. 2. Прирост диаметра 
плечевой артерии в пробе с реактивной гипере-
мией ни в одной группе, где применялся мето-
пролол, на всех этапах исследования не изменил-
ся. Во всех группах, где применялся эналаприл, 
ЭЗВД плечевой артерии увеличилась к 1-му ме-
сяцу лечения. У больных, получавших монотера-
пию эналаприлом, прирост диаметра плечевой 
артерии увеличился в 1,75 раза, терапию энала-
прилом и мексикором – в 2,56 раза, эналаприлом 
и милдронатом – в 2,18 раза. К 6-му месяцу лече-
ния ЭЗВД плечевой артерии возросла, соответст-
венно, в 1,98, 2,73, 2,40 раза. У больных, прини-
мавших эналаприл с мексикором и эналаприл с 
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милдронатом, увеличение прироста диаметра 
плечевой артерии было выражено в большей сте-
пени, чем у использовавших монотерапию энала-
прилом (p<0,05). К 8-му месяцу исследования 
существенных изменений ЭЗВД плечевой арте-
рии, по сравнению с 6-м месяцем, не отмечалось.  

Изменение толщины КИМ общей сонной ар-
терии у обследованных больных представлено в 
табл. 3. Во всех группах, где применялся мето-
пролол, к 1-му месяцу терапии изменения толщи-
ны КИМ общей сонной артерии не произошло. К 
6-му месяцу исследования у больных, получав-
ших метопролол  и мексикор, размер КИМ общей 
сонной артерии снизился на 5,8%, метопролол и 
милдронат – на 5,2%. В группе, где проводилась 
монотерапия метопрололом, уменьшение толщи-
ны КИМ общей сонной артерии произошло к 8-
му месяцу лечения на 3,9%. После отмены цито-
протекторов толщина КИМ общей сонной арте-

рии в основных группах не изменилась и остава-
лась больше чем в контрольной группе (p<0,05). 

В группах, где в качестве гипотензивной те-
рапии применялся эналаприл, уменьшение тол-
щины КИМ общей сонной артерии произошло к 
6-му месяцу лечения. У больных, получавших 
эналаприл, размер КИМ общей сонной артерии 
уменьшился на 9,7%, эналаприл и мексикор - на 
18,0%, эналаприл и милдронат – на 16,2%. В 
группах, где применялись мексикор или милдро-
нат, снижение КИМ общей сонной артерии было 
выражено в большей степени, чем при монотера-
пии (p<0,01). При дальнейшем наблюдении суще-
ственных изменений толщины КИМ общей сон-
ной артерии не произошло. 

На 6-й и 8-й месяц исследования толщина 
КИМ общей сонной артерии была меньше в 
группах, где проводилась моно- или комбиниро-
ванная терапия эналаприлом (p<0,001). 

 
Таблица 2  

Изменение ЭЗВД плечевой артерии в пробе с реактивной гиперемией у обследованных больных (%, M±m) 

Препарат До лечения 1-й месяц 6-й месяц 8-й месяц 

Метопролол 5,2±1,4 5,3±1,4 5,8±1,2 6,2±1,2 
Эналаприл 5,5±2,0 9,6±2,0** 10,9±2,1*** 11,1±2,0*** 

Метопролол и 
мексикор 

5,2±1,5 6,6±1,5 7,1±1,5 7,3±1,5 

Эналаприл и 
мексикор 

5,4±1,7 13,8±1,5*** 14,7±1,5*** 14,9±1,5*** 

Метопролол и 
милдронат 5,4±1,9 6,2±1,8 6,5±1,8 6,7±1,7 

Эналаприл и 
милдронат 5,5±1,8 12,0±1,8*** 13,2±1,6*** 13,3±1,6*** 

Достоверность отличий по сравнению с исходными показателями: 
* - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001 

 
 

Таблица 3  
Изменение толщины КИМ общей сонной артерии у обследованных больных (мм, M±m) 

Препарат До лечения 1-й месяц 6-й месяц 8-й месяц 
Метопролол 0,97±0,02 0,97±0,02 0,94±0,02 0,93±0,02* 
Эналаприл 0,96±0,02 0,94±0,02 0,87±0,02*** 0,86±0,02*** 

Метопролол и 
мексикор 0,96±0,03 0,94±0,03 0,91±0,02** 0,90±0,02** 

Эналаприл и 
мексикор 0,97±0,03 0,94±0,03 0,79±0,02*** 0,78±0,02*** 

Метопролол и 
милдронат 0,96±0,03 0,93±0,03 0,91±0,03* 0,91±0,03* 
Эналаприл и 
милдронат 0,96±0,03 0,93±0,03 0,81±0,02*** 0,79±0,02*** 

Достоверность отличий по сравнению с исходными показателями: 
* - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001 
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Изменение морфофункционального состояния 
миокарда левого желудочка на фоне лечения 
представлено в табл. 4. 

Снижение ИММЛЖ во всех группах, где 
применялся метопролол,  произошло к 1-му меся-
цу лечения и составило 4,7%  при монотерапии, 
5,5% при лечении метопрололом и мексикором, 
3,4% – метопрололом и милдронатом. К 6-му ме-
сяцу лечения ИММЛЖ уменьшился, соответст-
венно, на 11,0%, 13,5%, 12,0%, к 8-му – на 12,2%, 
15,3%, 13,9%. На всех этапах лечения отличий 
групп по величине ИММЛЖ выявлено не было. 

Снижение ИММЛЖ при монотерапии энала-
прилом к 1-му месяцу наблюдения составило 
5,4%, при лечении эналаприлом и мексикором – 
7,0%, эналаприлом и милдронатом – 4,6%. К 6-му 
месяцу исследования ИММЛЖ уменьшился, со-
ответственно, на 10,6%, 19,4%, 16,8%, к 8-му ме-
сяцу – на 12,0%, 20,5%, 17,9%. У больных, полу-
чавших эналаприл с мексикором и эналаприл с 
милдронатом на 6-й и 8-й месяцы лечения, 
ИММЛЖ был меньше чем в группах, где приме-
нялся только эналаприл (p<0,001). 

К 1-му месяцу лечения ВИВРЛЖ уменьши-
лось на 2,5% при использовании только метопро-
лола, на 3,2% – метопролола и мексикора, на 

2,4% – метопролола и милдроната. К 6-му месяцу 
наблюдения снижение ВИВРЛЖ составило, соот-
ветственно, 12,1%, 15,4%, 13,5%, к 8-му месяцу – 
13,7%, 16,0%, 16,7%. К 6-му месяцу исследования 
ВИВРЛЖ у больных, получавших терапию мето-
прололом с мексикором и метопрололом с милд-
ронатом, было меньше чем у пациентов, прини-
мавших только метопролол (p<0,05). 

Среди пациентов, получавших моно- или 
комбинированную терапию эналаприлом, к 1-му 
месяцу лечения снижение ВИВРЛЖ отмечалось 
лишь в группах, где применялись эналаприл с 
мексикором (4,0%) и эналаприл с милдронатом 
(3,5%). На 6-й месяц исследования ВИВРЛЖ 
уменьшилось на 10,5% при лечении эналаприлом, 
на 19,6% – эналаприлом и мексикором, на 
15,8% – эналаприлом и милдронатом, на 8-й ме-
сяц наблюдения, соответственно, – на 13,2%, 
21,5%, 18,4%. 

К 6-му месяцу наблюдения наименьшее 
ВИВРЛЖ было выявлено в группе, где проводи-
лась терапия эналаприлом и мексикором (p<0,05). 
У пациентов, принимавших эналаприл и милдро-
нат, ВИВРЛЖ было меньше, чем при монотерапи 
(p<0,001). К 8-му месяцу наблюдения ВИВРЛЖ у 

Таблица 4  
Изменение некоторых параметров эхокардиографии у больных гипертонической болезнью  

на фоне лечения (M±m) 
Препарат Показатели До лечения 1-й месяц 6-й месяц 8-й месяц 

ИММЛЖ (г/м2) 156,6±2,1 149,3±2,3*** 139,4±2,1*** 137,5±2,2*** 
ВИВРЛЖ (мс) 115,2±1,5 112,3±1,6* 101,3±2,1*** 99,4±2,0*** 

E/A 0,98±0,03 1,04±0,03** 1,18±0,02*** 1,23±0,02*** 

Метопролол 

ФВ (%) 62,2±1,8 61,4±1,6 63,7±1,4 64,6±1,3* 
ИММЛЖ (г/м2) 156,1±2,8 147,6±3,0*** 139,5±2,9*** 137,3±2,6*** 
ВИВРЛЖ (мс) 113,6±1,4 111,6±1,4 101,7±1,7*** 98,6±1,6*** 

E/A 0,97±0,03 1,05±0,03** 1,21±0,04*** 1,24±0,04*** 

Эналаприл 

ФВ (%) 62,7±1,8 62,9±1,4 64,7±1,2 65,2±1,1* 
ИММЛЖ (г/м2) 156,2±2,6 147,6±2,7*** 135,1±2,4*** 132,3±2,2*** 
ВИВРЛЖ (мс) 115,6±1,5 111,9±1,5** 97,8±2,2*** 97,1±2,1*** 

E/A 0,98±0,03 1,15±0,03*** 1,31±0,03*** 1,33±0,03*** 

Метопролол и 
мексикор 

ФВ (%) 61,3±1,5 60,4±1,4 65,4±1,3*** 66,1±1,2*** 
ИММЛЖ (г/м2) 156,3±3,1 145,4±3,1*** 126,1±3,1*** 124,3±2,9*** 
ВИВРЛЖ (мс) 116,2±1,7 111,5±1,7*** 93,4±2,0*** 91,3±1,9*** 

E/A 0,99±0,03 1,19±0,04*** 1,57±0,04*** 1,59±0,04*** 

Эналаприл и 
мексикор 

ФВ (%) 61,3±1,7 62,9±1,4 67,1±1,3*** 67,9±1,1*** 
ИММЛЖ (г/м2) 156,2±3,1 150,9±3,0* 137,4±3,3*** 134,4±2,8*** 
ВИВРЛЖ (мс) 113,1±1,5 110,3±1,5* 97,8±1,4*** 94,2±1,4*** 

E/A 0,98±0,03 1,14±0,04*** 1,28±0,04*** 1,33±0,03*** 

Метопролол и 
милдронат 

ФВ (%) 61,8±1,6 61,7±1,6 65,4±1,6** 66,2±1,3*** 
ИММЛЖ (г/м2) 155,8±2,5 148,6±2,7*** 129,7±3,0*** 127,9±2,8*** 
ВИВРЛЖ (мс) 114,4±1,8 110,4±1,8** 96,4±2,4*** 93,4±2,3*** 

E/A 0,98±0,03 1,18±0,02*** 1,47±0,03*** 1,59±0,04*** 

Эналаприл и 
милдронат 

ФВ (%) 62,4±1,8 62,9±1,4 66,4±1,0*** 65,9±1,0** 
Достоверность отличий по сравнению с исходными показателями: 

* - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001 
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пациентов, принимавших эналаприл и милдронат, 
увеличилось.  

К 1-му месяцу наблюдения отношение Е/А 
увеличилось на 5,9% при лечении метопрололом, 
на 16,4% – метопрололом и мексикором, на 
16,9% – метопрололом и милдронатом, к 6-му 
месяцу, соответственно, - на 20,2%, 33,1%, 31,3%, 
к 8-му месяцу – на 25,5%, 34,9%, 35,8%. На 1-й,  
6-й и 8-й месяцы наблюдения величина отноше-
ния Е/А в группах, где применялись метопролол с 
мексикором и метопролол с милдронатом, была 
выше чем у пациентов, получавших только мето-
пролол (p<0,001). 

Отношение Е/А увеличилось во всех рассмат-
риваемых группах к 1-му месяцу лечения. В 
группе, где применялся эналаприл, Е/А возросло 
на 8,1%, эналаприл и мексикор – на 20,8%, энала-
прил и милдронат – на 20,6%. К 6-му месяцу те-
рапии увеличение Е/А составило, соответственно, 
24,3%, 58,5%, 49,2% к 8-му месяцу - 24,3%, 
58,5%, 49,2%. На 1-й месяц наблюдения Е/А в 
группах, где применялись эналаприлом с мекси-
кором и эналаприлом с милдронатом, было боль-
ше, чем в контрольной группе (p<0,001). На 6-й и 
8-й месяцы лечения наибольшее Е/А было в 
группе, где использовались эналаприл и мексикор 
(p<0,001), наименьшее при лечении только энала-
прилом (p<0,001). 

В группах, где применялся метопролол, к 1-
му месяцу наблюдения ФВ не изменилась. К 6-му 
месяцу увеличение ФВ произошло лишь у боль-
ных, лечившихся метопрололом с мексикором (на 
6,6%) и метопрололом с милдронатом (на 5,9%). 
К окончанию исследования ФВ возросла на 3,8% 
при терапии - метопрололом, на 7,7% – метопро-
лолом и мексикором, на 7,1% – метопрололом и 
милдронатом. Отличий рассматриваемых групп 
по величине ФВ к 8-му месяцу исследования вы-
явлено не было. 

В группах, где применялся эналаприл, к 1-му 
месяцу лечения увеличения ФВ не произошло. К 
6-му месяцу наблюдения ФВ увеличилась у боль-
ных, получавших эналаприл с мексикором (на 
9,5%) и эналаприл с милдронатом (на 6,3%). К 8-
му месяцу лечения у больных, получавших эна-
лаприл, ФВ возросла на 3,9%, эналаприл и мекси-
кор – на 10,9%, эналаприл и милдронат – на 5,5%. 
В результате у больных, получавших эналаприл и 
мексикор, ФВ оказалась больше чем в других 
группах (p<0,05). 

К 1-му месяцу лечения в группе, где приме-
нялись эналаприл и мексикор, отношение Е/А и 
ФВ были больше чем у пациентов, получавших 
метопролол и мексикор (p<0,05). К 6-му и к 8-му 
месяцу наблюдения у лиц, получавших эналаприл 
и мексикор, ИММЛЖ (p<0,001) и ВИВРЛЖ были 
меньше, чем у больных, лечившихся метопроло-

лом и мексикором (p<0,01). В группе, где приме-
нялись эналаприл и мексикор, к 6-му и 8-му ме-
сяцу исследования было больше Е/А (p<0,001), к 
8-му месяцу лечения – ФВ (p<0,05). У больных, 
получавших эналаприл и милдронат, на 6-й и 8-й 
месяцы наблюдения ИММЛЖ был меньше чем у 
пациентов, принимавших метопролол и милдро-
нат, а отношение Е/А – больше (p<0,01). 

Таким образом, монотерапия метопрололом и 
эналаприлом способствовала эффективной кор-
рекции суточного профиля АД, регрессии гипер-
трофии миокарда левого желудочка, улучшению 
его систолической и диастолической функции. 
Вместе с тем метопролол, в отличие от эналапри-
ла, не оказывал влияние на ЭЗВД плечевой арте-
рии и толщину КИМ общей сонной артерии, что 
объясняется фармакодинамикой препаратов. Ги-
потензивные эффекты ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента, в значительной степе-
ни, обусловлены позитивным влиянием препара-
тов на эндотелиальные механизмы регуляции АД. 
Воздействие β-адреноблокаторов на эндотелиаль-
ную функцию выражено незначительно [8, 18]. 

Фармакодинамика гипотензивных препаратов 
оказала влияние на эффективность цитопротекто-
ров. Включение в терапию метопрололом мекси-
кора и милдроната не оказало существенного 
влияния на эффективность антигипертензивной 
терапии. Применение цитопротекторов вместе с 
эналаприлом способствовало более выраженной 
коррекции суточного профиля АД. Мексикор при 
этом в большей степени оказывал влияние на 
уровень АД, а его эффекты сохранялись спустя 
два месяца после отмены препарата. Отмена мил-
дроната приводила к увеличению средних показа-
телей уровня АД и показателей нагрузки давле-
нием. 

Использование при гипертонической болезни 
сочетанной терапии метопрололом с мексикором 
или милдронатом практически не повлияло на 
функцию эндотелия сосудистой стенки. Включе-
ние цитопротекторов в терапию эналаприлом 
способствовало более выраженной и быстрой 
коррекции эндотелиальной дисфункции. Соче-
танная терапия метопрололом с мексикором или 
милдронатом способствовала уменьшению тол-
щины КИМ общей сонной артерии, однако ис-
пользование мексикора или милдроната вместе с 
эналаприлом оказывало более выраженное пози-
тивное воздействие на деремоделирование сосу-
дистой стенки. Влияние цитопротекторов на эн-
дотелиальную функцию и состояние сосудистой 
стенки сохранялось после их отмены. 

Применение при гипертонической болезни 
вместе с метопрололом мексикора или милдрона-
та не влияло на процессы деремоделирования 
миокарда левого желудочка, однако улучшало его 
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систолическую и диастолическую функцию. Со-
четанная терапия эналаприлом с мексикором и 
милдронатом, в сравнении с монотерапией энала-
прилом, усиливала регресс гипертрофии миокар-
да левого желудочка, способствовала коррекции 
его систолической и диастолической дисфункции. 
При этом позитивное влияние комбинированного 
лечения мексикором и эналаприлом на внутри-
сердечную гемодинамику выражено в большей 
степени, чем при сочетанной терапии милдрона-
том и эналаприлом.  

Таким образом, включение цитопротекторов 
мексикора и милдроната в состав комплексной 
гипотензивной терапии β-адреноблокаторами или 
ингибиторами ангиотензинпревращающего фер-
мента способствовало повышению их эффектив-
ности, при этом позитивное влияние цитопротек-
торов в большей степени было выражено при их 
сочетанном использовании с ингибиторами ан-
гиотензинпревращающего фермента, оказываю-
щих воздействие на эндотелиальную функцию.  

Мексикор, в сравнении с милдронатом, при 
сочетанном применении с ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента оказывал более 
выраженное положительное воздействие на 
функцию эндотелия, суточный профиль АД, сис-
толическую и диастолическую функции миокарда 
левого желудочка, что может быть связано с его 
более выраженной антиоксидантной активно-
стью. Кроме того, мексикор, увеличивая утилиза-
цию глюкозы, не препятствует окислению жир-
ных кислот. Милдронат, блокируя транспорт 
жирных кислот в митохондрии, способствует их 
накоплению, а избыток жирных кислот является 
легким субстратом для свободнорадикального 
окисления [11]. 

На основании проведенных исследований 
можно сделать следующие выводы: 

1. Комбинированная терапия ингибитором ан-
гиотензинпревращающего фермента эналаприлом 
с цитопротекторами мексикором или милдрона-
том у больных гипертонической болезнью спо-
собствует более эффективной коррекции суточ-
ного профиля артериального давления, эндотели-
альной дисфункции,  деремоделированию сердца 
и сосудов, улучшению систолической и диасто-
лической функции миокарда левого желудочка. 

2. Применение при эссенциальной артериаль-
ной гипертензии β-адреноблокатора метопролола 
с мексикором или милдронатом улучшает состоя-
ние сосудистой стенки и внутрисердечную гемо-
динамику, но в меньшей степени, чем при соче-
танной терапии эналаприлом с цитопротектора-
ми. 

3. Применение с ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента мексикора у пациентов 
с эссенциальной артериальной гипертензией 

представляется более целесообразным, чем ис-
пользование милдроната.  

 
ЛИТЕРАТУРА 

 
1. Бувальцев В.И. Дисфункция эндотелия как новая 

концепция профилактики и лечения сердечно-
сосудистых заболеваний / В.И. Бувальцев // Меж-
дународный медицинский журнал. – 2001. – № 3. – 
С. 9-14 

2. Голиков А.П., Полумисков В.Ю., Михин В.П. и др. 
Антиоксиданты - цитопротекторы в кардиологии // 
Кардиоваскулярная терапия и профилактика. – 
2004. – № 6. – С. 66-74. 

3. Гейченко В.П., Курята А.В., Мужчиль О.В. Воз-
можности использования метаболического кор-
ректора милдроната в комплексном лечении хро-
нической сердечной недостаточности с сохранен-
ной систолической функцией // Медицина неот-
ложных состояний. – 2007. –Т. 8, № 1. – С. 132. 

4. Голиков А.П., Лукьянов М.М., Рябинин В.А. Мекси-
кор в комплексном лечении и профилактике кри-
зов у больных гипертонической болезнью // Кли-
нические исследования лекарственных средств в 
России. – 2003. – № 3. – С. 56–59.  

5. Голиков А.П., Бойцов С.А., Михин В.П. Свободно-
радикальное окисление и сердечно-сосудистая па-
тология: коррекция антиоксидантами // Лечащий 
врач. – 2003. – № 4. – С. 70–74. 

6. Грацианский Н.А. Предупреждение обострений 
коронарной болезни сердца. Вмешательство с не-
доказанным клиническим эффектом: ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента и антиок-
сиданты // Кардиология. – 1998. – № 6. – С. 4–19. 

7. Жуковский Г.С., Константинов В.В., Варламо-
ва Т.А., Капустина А.В. Артериальная гипертония: 
эпидемиологическая ситуация в России и других 
странах // Русский медицинский журнал. – 1997. – 
№ 5. – С. 551–558. 

8. Задионченко В.С., Адашева Т.В., Сандомир-
ская А.П. Дисфункция эндотелия и артериальная 
гипертония: терапевтические возможности // Рус-
ский медицинский журнал. – 2002. – Т. 10, № 1. – 
С. 11–15.  

9. Калвиньш И.Я. Милдронат и триметазидин: сход-
ство и различие в их действии. – Рига: ПАО 
«Grindex», 2001. – 5 с.  

10. Карпов Р.С., Кошельская О.А., Врублевский А.В. и 
др. Клиническая эффективность и безопасность 
милдроната при лечении хронической сердечной 
недостаточности у больных ишемической болез-
нью сердца // Кардиология. – 2000. – № 6. –  
С. 69–74.  

11. Михин В.П., Савельева В.В. Роль кардиоцитопро-
текторов в терапии хронической сердечной недос-
таточности ишемического генеза // Российский 
кардиологический журнал. – 2009. – № 1. –  
С. 49–56. 

12. Михин В.П., Болдина Н.В., Чернятина М.А. и др. 
Эффективность кардиоцитопротектора мексикора 
в составе комплексной терапии больных с острой 
церебральной дисциркуляцией на фоне артериаль-



Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье", 2011, № 1 

  

ной гипертонии // Ангиология и сосудистая хирур-
гия. – 2008. – Т. 14, № 4. – С. 43–48. 

13. Оганов Р.Г., Масленникова Г.Я. Смертность от 
сердечно-сосудистых и других неинфекционных 
заболеваний среди трудоспособного населения 
России // Кардиоваскулярная терапия и профилак-
тика. – 2002. – № 3. – С. 4–8. 

14. Полумисков В.Ю., Голиков А.П., Михин В.П. Кар-
диопротекторы мексикор и эмоксипин при лече-
нии гипертонического криза // Рязанский меди-
цинский вестник. – 2004. –№ 21. – С. 14–18.  

15. Полумисков В.Ю., Голиков А.П., Бойцов С.А. и др. 
Мексикор® – новый подход к терапии сердечно-
сосудистых заболеваний // Агрокурорт (Научно-
практический журнал). – 2006. – № 2. – С. 20–32.  

16. Тимофеева Т.Н., Шальнова С.А., Константи-
нов В.В. и др. Распространенность факторов, вли-
яющих на прогноз больных артериальной гипер-
тонией, и оценка общего сердечно-сосудистого 

риска // Кардиоваскулярная терапия и профилак-
тика. – 2005. – № 6. – Ч. 1. – С. 15–24.  

17. Шальнова С.А., Баланова Ю.А., Константи-
нов В.В. и др. Артериальная гипертония: распро-
страненность, осведомленность, прием антигипер-
тензивных препаратов и эффективность лечения 
среди населения российской федерации // Россий-
ский кардиологический журнал. – 2006. – № 4. – 
С. 45–50.  

18. Celik T., Iyisoy A., Kursaklioglu H. et al. Comparative 
effects of nebivolol and metoprolol on oxidative 
stress, insulin resistance, plasma adiponectine and sol-
uble P-selectine levels in hypertensive patients //  
J Hypertens. – 2006. – Vol. 24. – P. 591–596. 

19. Hanaki Y., Sugiyama S., Ozawa T. Effect of 3-(2,2,2,-
trimelhylhydrazinium) propionate, gamma-
butyrobetaine hydroxylase inhibitor, on isoproterenol-
induced mitochondrial disfunction // Res. Commun. 
Chem. Phatol. Pharmacol. – 1999. – Vol. 64. – 
P. 157–160. 



Михин В.П. – Эффективность отечественного миокардиального цитопротектора

Проблема сохранения жизнеспособности миокар-

да при острой ишемии остается одной из самых зна-

чимых в современной клинической и эксперимен-

тальной кардиологии. Несмотря на широкое внедре-

ние в клиническую практику фибринолитических 

средств, обеспечивающих лизис внутрикоронарных 

тромбов при остром коронарном синдроме, эффек-

тивных методов ангиопластики, избежать формиро-

вания очага некроза в миокарде зачастую не удается. 

В этой связи особое значение приобретают цитопро-

тективные препараты, позволяющие сохранить жиз-

неспособность тканей в зоне ишемии, сократить 

объем повреждения миокарда и ускорить восстанов-

ление функциональной активности мышцы сердца 

в зоне гибернации [1]. В основе действия современ-

ных кардиоцитопротекторов лежит их способность 

уменьшать физиологическую потребность тканей 

в кислороде за счет оптимизации внутримитохондри-

ального энергообмена путем активации синтеза АТФ 

за счет окисления глюкозы и уменьшения использо-

вания жирных кислот в метаболической цепи образо-

вания АТФ. При этом на образование одной молеку-

лы АТФ за счет окисления глюкозы требуется 

на 30-35% кислорода меньше, чем при окислении 

жирных кислот.

В ряде отечественных экспериментальных и кли-

нических исследований показана противоишемиче-

ская эффективность отечественного миокардиаль-

ного цитопротектора – 2-этил-6-метил-3-гидрокси-

пиридина сукцината (Мексикора). Препарат имеет 

комплексный механизм действия за счет обеспече-

ния кардиомиоцитов сукцинатом (янтарной кисло-

той), активацией сукцинатдегидрогеназного пути 

окисления глюкозы, менее кислородзависимых 

фрагментов цикла Кребса и элементов цитохромной 

цепи [2]. При этом Мексикор не оказывает прямого 

действия на бета-окисление жирных кислот, как это 

наблюдается при использовании других цитопро-

текторов: триметазидин непосредственно блокирует 

бета-окисление в митохондриях [3], милдронат бло-

кирует поступление жирных кислот в митохондрии. 

В первом случае это может приводить к накоплению 

недоокисленных жирных кислот в митохондрии, где 

они послужат субстратом для свободнорадикальных 

процессов, в обоих случаях может возникать дефи-

цит жирных кислот как субстрата окисления для 

синтеза АТФ в митохондриях, что, в условиях доста-

точной оксигенации тканей (в перифокальной зоне 

инфаркта, зоне реперфузии), приводит к усугубле-

нию ишемии, расширению зоны повреждения. 

Косвенным подтверждением вышесказанного слу-

жат результаты внутривенного применения раствора 

триметазидина в острый период инфаркта миокарда 

(исследование PPIDD, [4]), не подтвердившего его 

позитивное влияние на течение острого инфаркта, 

в связи с чем парентеральные формы триметазидина 

в клинической практике в настоящее время 

не используются, хотя противоишемические свой-

ства триметазидина у пациентов с хроническими 

формами ИБС хорошо известны [5] и определяют 

показания к его использованию у этой категории 

больных.

Следует учесть, что цитопротективный эффект 

Мексикора во многом определяется его антиокси-

дантными свойствами, позволяющими защитить 

кардиомиоциты от повреждения свободными ради-

калами, образующимися в миокарде в зонах ише-

мии, особенно в период реперфузии [6,7], что осо-

бенно важно при использовании в лечебной про-

грамме острого коронарного синдрома фибриноли-

тиков и чрескожной ангиопластики [8]. Были проде-

монстрированы положительные эффекты 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ОТЕЧЕСТВЕННОГО МИОКАРДИАЛЬНОГО 
ЦИТОПРОТЕКТОРА И ЕГО ФАРМАКОДИНАМИКА ПРИ ОСТРОЙ ИШЕМИИ 
МИОКАРДА: КЛИНИЧЕСКИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ

Михин В.П.*, Покровский М.В., Гуреев В.В., Чернова О.А., Алименко Ю.В., Богословская Е.Н.
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Резюме
Изучено противоишемическое действие высоких доз кардиоцитопротектора Мексикора (0,014 г/кг/сут, 

0,019 г/кг/сут) у кроликов при экспериментальном инфаркте миокарда и противоишемическое действие Мексикора 

(0,4 г/сут) у больных острым коронарным синдромом (ОКС). Установлена способность Мексикора в эксперименте 

уменьшать в миокарде зону некроза и значение отношения зона некроза/зона ишемии в сравнении с контрольной 

группой животных. При ОКС Мексикор ускоряет восстановление диастолической функции левого желудочка 

и снижает уровень прогормона мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) в крови.
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Мексикора при экспериментальном коронароок-

клюзионном инфаркте миокарда в дозах 50 мг/кг 

и 100 мг/кг in vivo, а также инверсия кардиопротек-

тивного эффекта препарата при увеличении дозы 

до 100 мг/кг [9].

Клинические исследования в этой области свиде-

тельствуют о способности Мексикора уменьшать 

выраженность окислительного стресса, ускорять вос-

становление функциональной активности левого 

желудочка при инфаркте миокарда, его использова-

ние при остром коронарноме синдроме без подъема 

ST приводило к уменьшению частоты, продолжи-

тельности и выраженности ишемии миокарда, уско-

рению стабилизации стенокардии [10,11]. Однако, 

зависимость противоишемических эффектов 

Мексикора в высоких терапевтических дозах остается 

не изученной, так как недостаточно данных о влия-

нии Мексикора на исход острого коронарного син-

дрома при ИБС.

Цель работы – доказать наличие кардиоцитопро-

тективных эффектов Мексикора в высоких терапев-

тических дозах в эксперименте на лабораторных 

животных и определить характер влияния препарата 

на функциональную активность миокарда у больных 

с острым коронарным синдромом.

Материал и методы
Эксперименты выполнены на лабораторных кро-

ликах массой 2 – 2,5 кг; препарат вводили в дозах 

0,011 и 0,019 г/кг внутривенно за 30 минут до корона-

роокклюзии. Инфаркт миокарда (ИМ) воспроизво-

дится на наркотизированных животных путем пере-

вязки нисходящей ветви левой коронарной артерии 

на уровне нижнего края ушка левого предсердия 

с последующей регистрацией ЭКГ во II стандартном 

отведении в течение 20 минут.

Размеры зон ишемии и некроза определяли при 

помощи дифференциального индикаторного метода. 

Таблица 1
Величина зоны некроза и ишемии у кроликов при экспериментальном инфаркте 

миокарда на фоне применения Мексикора (M±m)

Доза, г/кг/сут
Зоны, % 

Ишемии (n=8) Некроза (n=8) Некроза/ ишемии (n=8)

Контроль 31,25±4,28 23,09±3,9 72,02±3,94 

Мексикор 0,011 г/кг 33,06±3,49 18,03±2,05* 55,00±3,97
*v 

Мексикор 0,019 г/кг 36,84±2,37 15,24±1,43* 41,47±3,19
*v 

Примечание: * – р<0,05 по сравнению с контролем. v– p<0,05 различия между группами с различными дозовыми режимами. 

Таблица 2
Показатели систолической и диастолической функции левого желудочка больных 

ОКСбST на фоне лечения Мексикором (M±m) 

 Показатели Группы: основная (n
 
=20); 

контрольная (n
 
=20) 

Срок наблюдения, сут 

1  5 10 

%EF Контроль 56,4±1,3 55,1±1,4 58,8±1,3 

Основная 52,1±1,2 54,9±1,2 57,8±1,2* 

УИ ЛЖ л/мин м
2 

Контроль 53,8±2,1 58,6±2,3 59,7±2,2 

Основная 51,7±2,0 55,4±2,5 56,1±2,3 

AT
Е
, мсек Контроль 92,3±4,2 94,3±4,4 108,7±5,2* 

Основная 84,2±3,6 101,3±5,3* 113,3±6,2* 

AT
А
, мсек Контроль 95,3±6,0 98,4±6,3 96,7±6,1 

Основная 82,7±4,3 86,7±4,8 95,3±5,5 

DT
Е
, мсек Контроль 186,7±7,2 166,1±5,9 152,7±5,4* 

Основная 152,7±4,7 180,4±6,7 139,3±7,8* 

DT
А
, мсек Контроль 96,7±6,1 88,7±5,7 88,7±5,0 

Основная 86,4±4,9 112,7±5,9* 110,2±5,6* 

V
Е
, см/сек Контроль 62,5±4,9 64,8±5,0 71,3±4,2* 

Мексикор 61,4±4,3 74,1±4,9* 80,0±4,0* 

V
А
, см/сек Контроль 68,3±4,0 63,3±3,1 63,3±3,2 

Основная 69,1±5,1 60,4±2,6* 61,1±2,1 

IVCT, мсек Контроль 81,3±4,0 74,7±3,8 76,7±4,1 

Основная 74,0±3,5 82,4±4,1 80,7±3,8 

IVRT, мсек Контроль 120,7±5,9 127,3±6,0 123,3±4,6 

Основная 122,7±4,8 103,3±4,1* 102,4±3,3* 

Примечание: * – р<0,05 (в сравнении с показателем до лечения в / сут). 
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Через 30 минут после коронарной окклюзии живот-

ное забивали. Извлеченное сердце перфузировали 

0,025% раствором синьки Эванса под давлением 135 

см водного ст. до темно-синего окрашивания его 

интактных отделов. Поперечные срезы миокарда 

производили через каждые 0,8 см, начиная с уровня 

0,8 см ниже места наложенной лигатуры. Срезы 

фотографировали. Затем срезы миокарда помещали 

в емкость, содержащую фосфатный буфер (рН 7,4) 

и 1 мг/мл трифенилтетразолия бромида. Соотношение 

масс участков ткани и буфера составляло 1:9. Бюксы 

помещали в термостат, инкубировали при 37 
0 

С
 
для 

образования красного формазана, после чего повтор-

но фотографировали. Подсчет площадей интактно-

го, ишемизированного и некротизированного мио-

карда производили на уровне 0,8 см ниже места 

наложения лигатуры.

В качестве критериев оценки кардиопротектив-

ного действия препаратов служили: величина зоны 

некроза, зоны ишемии, отношение зоны некроза к 

зоне ишемии, содержание жидкости в легочной 

ткани.

Выбранные в эксперименте дозы препарата с уче-

том межвидового расчета доз [12,13,14] по Хабриеву 

Р.У., соответствовали 0,8 и 0,14 г/сут для человека.

Клиническая часть исследования включала 128 

больных ИБС с ОКС, которым не была показана 

тромболитическая терапия, разделенных на рандо-

мизированные группы. Первая группа включала 40 

мужчин в возрасте 52,3±3,6 лет с ОКС без подъема 

сегмента ST (ОКСбST) с отсутствием повышения 

уровня креатинфосфокиназы МВ (КФК МВ) и отри-

цательной реакцией на тропонин Т в крови; II группу 

составили 88 больных ОКС с подъемом SТ (ОКС ST) 

в возрасте 53, 4±1,2 г, имеющих в крови превышаю-

щий верхнюю границу нормы более чем в 2 раза уро-

вень КФК МВ, позитивный тест на тропонин Т (более 

0,03 мг/мл). При анализе ЭКГ среди больных ОКС ST 

выделялись лица, имеющие глубокий Q.

Каждая из групп была разделена на 2 подгруппы – 

основную и контрольную (соответственно, по 20 

человек для I гр. и по 44 человека для II гр.) Все груп-

пы больных получали традиционное лечение – аспи-

рин, гепарин, бета-адреноблокаторы (метопролол 

100-150 мг/сут), при необходимости – пролонгиро-

ванные нитраты, наркотические анальгетики (мор-

фин) для купирования болевого синдрома. Терапия 

больных основных подгрупп включала Мексикор – 

400 мг – дважды в сутки в течение 10 дней паренте-

рально- внутривенно и внутримышечно, затем внутрь 

в виде капсул в течение последующих 14 дней.

У больных ОКС оценивали диастолическую фун-

кцию левого желудочка с помощью импульсно-вол-

новой допплерэхокардиографии [15] на аппарате 

“Toshiba” и “Sonos-500” на 1-е, 5-е, 10-е сут наблюде-

ния у больных с нестабильной стенокардией (НС); 

на 1-е, 7-е, 14-е и 24-е сут – у больных острым ИМ (у 

которых ОКС ST реализовался развитием инфаркта) 

Таблица 3
Показатели систолической и диастолической функции левого желудочка больных 

ОКСбST на фоне лечения Мексикором (M±m) 

 Показатели 
 Группа 

Срок наблюдения, сут 

1 5 10 

%EF Контроль 56,4±1,3 55,1±1,4 58,8±1,3 

Основная 52,1±1,2 54,9±1,2 57,8±1,2* 

УИ ЛЖ л/мин м
2 

Контроль 53,8±2,1 58,6±2,3 59,7±2,2 

Основная 51,7±2,0 55,4±2,5 56,1±2,3 

AT
Е
, мсек Контроль 92,3±4,2 94,3±4,4 108,7±5,2* 

Основная 84,2±3,6 101,3±5,3* 113,3±6,2* 

AT
А
, мсек Контроль 95,3±6,0 98,4±6,3 96,7±6,1 

Основная 82,7±4,3 86,7±4,8 95,3±5,5 

DT
Е
, мсек Контроль 186,7±7,2 166,1±5,9 152,7±5,4* 

Основная 152,7±4,7 180,4±6,7 139,3±7,8* 

DT
А
, мсек Контроль 96,7±6,1 88,7±5,7 88,7±5,0 

Основная 86,4±4,9 112,7±5,9* 110,2±5,6* 

V
Е
, см/сек Контроль 62,5±4,9 64,8±5,0 71,3±4,2* 

Мексикор 61,4±4,3 74,1±4,9* 80,0±4,0* 

V
А
, см/сек Контроль 68,3±4,0 63,3±3,1 63,3±3,2 

Основная 69,1±5,1 60,4±2,6* 61,1±2,1 

IVCT, мсек Контроль 81,3±4,0 74,7±3,8 76,7±4,1 

Основная 74,0±3,5 82,4±4,1 80,7±3,8 

IVRT, мсек Контроль 120,7±5,9 127,3±6,0 123,3±4,6 

Основная 122,7±4,8 103,3±4,1* 102,4±3,3* 

Примечание: основная группа – n
1
=20; контрольная группа – n

2
=20; * – р<0,05 (в сравнении с показателем до лечения в 1 сут.).
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с расчетом времени ускорения (АТ
Е, 

АТ
А
), замедления 

(ДТ
Е, 

ДТ
А
) и средней скорости (V

Е, 
V

А
) трансмитраль-

ного потока, времени изоволемического сокращения 

и расслабления левого желудочка (IVCT, IVRT) [16].

Полученные результаты обработаны статистиче-

ски с использованием разностного метода Стьюдента, 

критериев χ2.
и критерия Фишера.

Результаты
Наложение лигатуры на нисходящую ветвь левой 

коронарной артерии у кроликов в группе контроль-

ных животных приводило к развитию некроза мио-

карда, размер которого составил 72,02±3,94 % от зоны 

ишемии. Применение препарата в указанных дозах 

приводило к статистически значимому снижению 

площади участка некроза в зоне ишемии по отноше-

нию к группе контрольных животных (табл.1). В част-

ности, в дозе 0,014 г/кг и 0,024 определялся четкий 

дозозависимый эффект Мексикора: различия 

(p<0,05) с контролем величины зоны некроза на сре-

зах миокарда составляли более 34% и 22% от площади 

некроза, соответственно. Более наглядны противои-

шемические эффекты Мексикора при сравнении 

значения отношения некроз/ишемия: различия 

с контролем составляют более 17 и 31 в абсолютных 

числах, соответственно. Менее выраженные разли-

чия в величине зоны ишемии в основных группах и в 

контроле обусловлены динамическим переходом 

зоны ишемии в зону с нормальным метаболизмом 

и сокращением зоны некроза за счет ее перехода 

в зону ишемии. При этом зависимость доза-эффект 

не вызывает сомнения.

Эффекты более высоких доз Мексикора, по всей 

видимости, заключается не только в сохранении 

большего объема жизнеспособного миокарда в бли-

жайшее время после коронароокклюзии, но и в уве-

личении времени до появления в нем необратимых 

изменений, что позволяет ишемизированному мио-

карду сохранить жизнеспособность до открытия кол-

латералей [17,18,19].

У больных ОКС обеих групп допплерэхокардиог-

рафические параметры трансмитрального потока 

соответствовали 1 типу диастолической дисфункции 

левого желудочка и характеризовались замедлением 

скорости падения давления в левом желудочке, сни-

жением скорости нарастания пика Е, удлинением 

IVRT, компенсаторным усилением систолы предсер-

дий (увеличением амплитуды пика А) и укорочением 

IVCT (табл. 2,3).

У больных ОКСбST (табл.2) Мексикор к 10 сут 

терапии ускорял нормализацию некоторых параме-

тров трансмитрального потока: AT
Е
 к 5 сут возрастало 

на 19,9%, к 10 – на 34,6%, в то время как в контроль-

ной подгруппе этот показатель достоверно возрастал 

лишь к 10-м сут на 17,8%. Значение DT
А
 в подгруппе 

сравнения за период наблюдения не изменялось, а у 

больных, получавших Мексикор, значение DT
А 

к 5-м 

и 10-м сут наблюдения возрастало соответственно 

на 30,4 % и 27,5%. Скорость трансмитрального пото-

ка Е при лечении Мексикором начинала увеличи-

ваться раньше, чем в группе сравнения – с 5-х сут 

на 20,7 %, к 10-м сут – на 30,3%, в то время как толь-

ко при традиционной терапии V
Е
, возрастала на 14,1% 

лишь к 10-м суткам. В отличие от подгруппы сравне-

ния, где значение IVRT не менялось, IVRT при лече-

нии Мексикором уменьшалось к 5-м сут на 15,6% 

и сохранялось на достигнутом уровне. Различия 

между подгруппами достоверны (p<0,05).

У больных ОКС ST время изоволемического рас-

слабления (IVRT) существенно превышало норму 

в 1-е сут болезни в обеих подгруппах. При лечении 

Мексикором к 14-м сут наблюдалось его уменьшение 

(на 17,0%), в то время как аналогичное уменьшение 

значения IVRT (на 15,2 %) в подгруппе сравнения 

наблюдалось лишь к 24-м суткам. Анализ динамики 

изменения параметров трансмитрального потока 

в обеих подгруппах больных ОКС ST показал досто-

верную способность Мексикора ускорять их норма-

лизацию, что свидетельствовало о благоприятном 

воздействии Мексикора на параметры трансмитраль-

ного потока и диастолическую функцию миокарда 

левого желудочка (табл.3) В частности, скорость 

трансмитрального потока Е при лечении Мексикором 

Таблица 4
Исходное содержание КФК МВ, тропонинаТ, NT-proBNP у больных ОКС (М±m)

 Параметры ОКС ST Q ОКС ST ОКСбST

КФК МВ мг/мл 158,4±2,8 61,1±2,0 25,1±1,3 

Тропонин Т мг/мл 1,1±0,04 0,68±0,026* 0,03±0,01 

NT-proBNPмг/мл 1045±42,7 492±20,3* 289±13,2 

Рис. 1.  Изменение содержания NT-proBNP в крови больных ОКС 

ST Q на фоне терапии Мексикором.
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к 7 сут увеличивалась на 13% в сравнении с исходным 

значением, а в контрольной группе – лишь на 5% 

(p<0,05), к 14 сут величина V
Е
 в основной группе воз-

росла на 22%, а в контрольной – только на 13% 

и лишь к 24 сут приближалась к уровню в основной 

группе. Значение V
А
 в основной группе, напротив, 

снижалось на 24% в сравнении с исходным и сохра-

нялось на достигнутом уровне до 24 сут, в контроль-

ной группе снижение величины V
А
 начиналось позд-

нее – лишь с 14 сут и составляло 15% (p<0,05). 

Соотношение пиков E/A (основной параметр, харак-

теризующий степень диастолической дисфункции 

левого желудочка) в основной группе начинало воз-

растать уже к 7 сут лечения и достигало значения 1,15 

и 1,22, соответственно, к 14 и 24 сут, в то время как 

в контрольной группе значение E/A увеличивалось 

лишь к 14 сут и на протяжении всего периода наблю-

дения было достоверно (p<0,05) ниже, чем в основ-

ной – 0,97 и 0,98.

Указанные эффекты Мексикора, вероятно, объя-

сняются улучшением энергетического обмена в зоне 

ишемии или периинфарктной зоне и восстановлени-

ем коллатерального кровотока [20], что приводит к 

переходу ишемизированного либо гибернирующего 

миокарда в активное состояние [7,21].

При оценке уровня прогормона мозгового 

натрий – уретического пептида (NT-proBNP) 

в крови обследованных больных было установлено, 

что в группе ОКС ST Q зарегистрирован высокий 

уровень NT-proBNP, который был выше 900 мг/мл, 

а у больных ОКС бST он был ниже 300 мг/мл (табл.4). 

При анализе взаимосвязи между характером измене-

ния уровня биохимических маркеров было установ-

лено, что появлению патологического зубца Q 

на ЭКГ у больных ОКС ST предшествовало более 

значимое повышение уровня NT-proBNP, значение 

которого находилось в тесной корреляционной 

связи с концентрацией КФК МВ (r=0,67, p<0,05) 

и тропонином Т (r=0,59, p<0,05). При этом стати-

стически значимое увеличение NT-proBNP предше-

ствовало повышению остальных исследуемых энзи-

мов. У больных с ОКС ST без Q на ЭКГ уровень 

NT-proBNP был достоверно ниже, чем в группе 

больных с ОКС ST Q, но степень его повышения 

также находилась в достаточно высокой корреляци-

онной зависимости с изменением КФК МВ (r=0,54, 

p<0,05) и тропонином Т (r=0,64, p<0,05) и по време-

ни опережала увеличение последних. У больных 

ОКСбST (у которых в дальнейшем не зарегистриро-

вано развитие инфаркта миокарда) изменения 

NT-proBNP были еще менее значимы и сопрово-

ждались отсутствием какой-либо существенной 

динамики со стороны КФК МВ и тропонина Т.

У больных ОКС ST (Q), получавших Мексикор, 

в отличие от больных, получавших традиционную 

терапию (рис.1), уровень NT-proBNP снижался 

на 7,8% и 14,4%, в то время как в группе сравнения 

он возрастал на 6,8% и 15% соответственно (р<0,05).

Учитывая, что уровень NT-proBNP может служить 

биохимическим маркером выраженности сердечной 

недостаточности и отражает нарушение сократитель-

ной способности миокарда, ведущее к экспрессии 

системы NT-proBNP в миокарде [22], можно считать, 

что Мексикор способствует восстановлению сократи-

тельной активности миокарда, а динамика содержания 

NT-proBNP в крови согласуется с изменениями пара-

метров диастолической дисфункции левого желудочка.

Таким образом, в экспериментальных моделях 

острого инфаркта миокарда на кроликах Мексикор 

в дозах, превышающих соответствующие терапевти-

ческие дозы для человека, оказывает дозозависимое 

противоишемическое действие, которое выражается 

в сокращении зоны некроза и величины соотноше-

ния объемов зон некроза/ишемии в миокарде. 

Включение в комплексную терапию ОКС Мексикора 

позволяет ускорить восстановление диастолической 

функции миокарда левого желудочка, улучшить его 

сократительную активность, что приводит к умень-

шению продукции NT-proBNP в миокарде. 

Полученные результаты свидетельствуют об эффек-

тивности Мексикора при остром коронарном син-

дроме и перспективности дальнейшего изучения воз-

можностей увеличения суточных терапевтических 

доз препарата.
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Abstract
Anti-ischemic effects of high-dose cardiac cytoprotector Mexicor (0,014 g/kg/d, 0,019 g/kg/d) were examined in rabbits 

with experimental myocardial infarction. In addition, anti-ischemic activity of Mexicor (0,4 g/d) was assessed in patients with 

acute coronary syndrome (ACS). It has been demonstrated that Mexicor reduced the size of infarction area and decreased the 

ratio “necrosis area / ischemia area”, compared to the control animals. In ACS patients, Mexicor facilitated faster recovery 

of left ventricular diastolic function, and also decreased blood levels of NT-proBNP.

Key words: Myocardial infarction, acute coronary syndrome, Mexicor, clinical settings, experiment.
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В работе приведены результаты нескольких  клинических  исследований, проводимых в 2008–2014 гг. на кафедре 
внутренних болезней педиатрического и стоматологического факультета, посвященных оценке кардио-, нефро-, 
гепатопротективных эффектов миокардиальных цитопротекторов при их использовании у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) и метаболическим синдромом (МС) или СД 2-го типа. Установлены 
кардио-, нефро-, гепатопрoтективные  эффекты препаратов, положительное влияние мельдония и 2-этил-6-
метил-3-оксипирдина сукцината на показатели липидного и углеводного обменов, инсулинорезистентность, про-
явления хронического системного воспаления, антиоксидантные свойства.   
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The article presented the results of a number of clinical studies conducted in 2008–2014 by the department of internal 
diseases of the faculties of pediatrics and dentistry. The studies aimed to assess cardio-, nephro- and hepatoprotective 
effects of myocardial cytoprotectors used in patients with chronic heart failure and metabolic syndrome or diabetes mellitus 
type 2.We revealed cardio-, nephro-, and hepatoprotective effects of the drugs under study,  a positive effect of meldonium 
and 2-ethyl-6-methl-3-hydroxypiridine succinate on the indicators of lipid and carbohydrate metabolism, insulin resistance, 
manifestations of chronic systemic inflammation as well as their antioxidant properties. 
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В последние годы достигнуты значитель-

ные успехи в лечении хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), что, безусловно, связано 
с использованием 7 классов основных лекар-
ственных средств (ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента, антагонистов рецеп-
торов к ангиотензину II, β-адреноблокаторов, 
антагонистов рецепторов к альдостерону, диуре-
тиков, cердечных гликозидов, этиловых эфиров 
полиненасыщенных жирных кислот), более 
половины из которых относятся к нейрогормо-
нальным модуляторам. Однако, несмотря на это, 
применение этих препаратов гемодинамического 

и нейрогормонального действия, обеспечиваю-
щих оптимизацию соотношения между потребно-
стями сердечной мышцы в кислороде и его 
доставкой, может быть ограничено не только 
условиями функционирования миокарда при 
ишемии, наличием других адаптационно-дезадап-
тационных процессов, оказывающих существен-
ное влияния на кардиомиоциты (КМЦ) и мио-
кард в целом, но и присутствием «метаболи-
ческого ремоделирования миокарда» [13], 
опосредованного часто встречающимися сопут-
ствующими заболеваниями: сахарным диабетом 
(СД) 2-го типа, ожирением, метаболическим 
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синдромом (МС). Сочетание ХСН с СД, МС 
снижает качество жизни и драматически ухуд-
шает прогноз выживаемости пациентов с ХСН 
[8, 12]. Отягощающее воздействие СД и МС   
на развитие и прогноз ХСН обусловлено рядом 
взаимосвязанных механизмов, прежде всего 
группой факторов сердечно-сосудистого риска, 
входящих в синдром инсулинорезистентности 
(ИР): дислипидемией, артериальной гипертен-
зией, ожирением и воспалением. Все эти фак-
торы способствуют формированию ИР-кардио-
миопатии [14], которая характеризуется склон-
ностью к высокой сердечно-сосудистой леталь-
ности [9], аритмогенностью [11], высокой часто-
той встречаемости диастолической дисфункции 
левого желудочка [10]. 

Использование миокардиальных   цитопро-
текторов (МЦ) представляется интересным              
и оправданным. МЦ не только оптимизируют 
процессы образования и расхода энергии, кор-
ригируют функции дыхательной цепи, но и спо-
собствуют нормализации баланса между интен-
сивностью процессов свободно-радикального 
окисления и антиоксидантной защитой, непосред-
ственно влияют на кардиомиоциты, что повышает 
их выживаемость в условиях ишемии, препят-
ствует формированию «метаболического ремоде-
лирования миокарда». Таким образом, по направ-
ленности своего действия метаболические 
средства принципиально отличаются от препа-
ратов гемодинамической и нейрогормональной 
коррекции [1]. 

Дополнительным преимуществом цитопро-
тективной терапии является способность повы-
шать энергосберегающую или энергосинтези-
рующую функцию не только  кардиомиоцитов, 
но и любой клетки, оказывая одновременное 
положительное воздействие на несколько орга-
нов и систем (сердце, мозг, сетчатка глаза, 
почки, печень, мышечная система), что сопро-
вождается улучшением функционального со-
стояния органов-мишеней, что было продемон-
стрировано нами в ранее проведенных иссле-
дованиях [3]. Универсальность такого действия 
объясняется общностью метаболических про-
цессов в различных тканях человеческого орга-
низма и широким спектром метаболических 
эффектов этих препаратов: антиоксидантным,  
антигиоксическим, снижением содержания лак-
тата в клетке, восстановлением электрического 
потенциала клеточных мембран, поддержанием 
метаболизма на минимальном эффективном 
уровне в условии хронической гипоксии (пере-
ключение на О2-экономный путь окисления глю-
козы вместо β-окисления жирных кислот, акти-
вация резервного сукцинат-дегидрогеназного 
окисления в цикле трикарбоновых кислот). 
Миокардиальные цитопротекторы способствуют 
потенцированию действия сердечно-сосудистых 
средств (коронаролитиков за счет защиты NO 
и эндотелия от действия свободных радикалов; 

антиаритмиков за счет повышения электри-
ческой стабильности миокарда, тромболитиков 
и антиагрегантов за счет улучшения местной 
реологии).  

В качестве кардиальной цитопротективной 
терапии у больных с ХСН ишемического генеза 
и нарушениями углеводного обмена, безусловно, 
прежде всего, показаны средства, блокирующие 
парциальное окисление свободных жирных 
кислот (СЖК):  p-FOX-ингибиторы (мельдоний, 
триметазидин) и 2-этил-6-метил-3-оксипирдина 
сукцинат  (ЭМОПС). ЭМОПС (мексидол, мекси-
кор) – синтетический антиоксидант из группы               
3-окспиридинов, в химическом отношении пред-
ставляющий собой соль, образованную янтарной 
кислотой и 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридином. 
В ходе проводимых нами многолетних исследо-
ваний, продемонстрированы значимые кардио-
протективные эффекты обоих препаратов 
при их назначении в составе комбинированной 
терапии ХСН у больных СД и МС [2, 4, 6].         
При их 16-недельном использовании (мельдо-
ний назначался в суточной дозе 1000 мг, мекси-
кор – 400 мг) установлен значимый антианги-
нальный эффект обоих препаратов, а также   
повышение толерантности к физическим 
нагрузкам и улучшение  качества жизни пациен-
тов по результатам Миннесотского и Сиетлского 
опросников [2, 4, 6]. Отмеченные положитель-
ные эффекты опосредованы тем, что, несмотря 
на различия локализации их фармакологическо-
го эффекта, препараты из группы МЦ, к кото-
рым относятся мельдоний (подавление транс-
порта и окисления длинноцепочечных жирных 
кислот в митохондрии) и ЭМОПС (прямая 
стимуляция окисления глюкозы и улучшение 
транспорт энергетического субстрата в мито-
хондрии), уменьшают потребность ишемизиро-
ванного миокарда в кислороде. Обращает на себя 
внимание способность обоих препаратов за-
медлять прогрессирование сердечной недоста-
точности. В группе ХСН и СД 2-го типа отмече-
но статистически значимое снижение ФК тяжести 
ХСН, более выраженное как в группе приема 
мельдония (∆, % –19 vs –14 % в группе кон-
троля), так и ЭМОПС (∆, % –18,5 vs –11,2 %              
в группе контроля).  

Ремоделирование сердца формируется     
в раннем периоде после перенесенного ин-
фаркта миокарда (ИМ) и может носить различ-
ный характер, ишемическое ремоделирование  
в этот период – это динамический, обратимый 
процесс. Безусловно, основным методом его 
профилактики является своевременная репер-
фузия миокарда, однако понимание сущности 
нарушений, происходящих в метаболизме карио-
миоцитов при инфаркте миокарда, описание 
новых адаптационных ишемических синдромов 
(оглушенность, гибернация миокарда) опреде-
ляет целесообразность назначения МЦ как 
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можно в более раннем периоде от начала ИМ.  
В одном из клинических исследований нами была 
продемонстрирована возможность мельдония, 
при его использовании в составе комбинирован-
ной терапии больных в раннем постинфарктном 
периоде (3–4 неделя после перенесенного            
инфаркта миокарда) на толерантность к физи-
ческой нагрузке. Так, по данным теста шести-
минутной ходьбы (ТШХ), в группе пациентов, 
получающих мельдоний, отмечено возрастание 
этого показателя на 22,4 % vs 17,9 % в кон-
трольной группе (р < 0,05). Положительное вли-
яние мельдония уже в течение 10–14 дней допол-
нительно к базисной терапии на течение ХСН          
в раннем постинфарктном периоде подтверждено 
уменьшением уровня NT-proBNP у пациентов, 
получающих мельдоний, на 16,6 % [с (494,9 ± 
209,5) до (412,4 ± 131,4) фмоль/мл, р < 0,05], тогда 
как в группе пациентов, принимающих только 
препараты базисной терапии, уровень NT-proBNP 
уменьшился на –4,8 % [с (486,3 ± 238,8) до 
(462,6 ± 206,3) фмоль/мл, р < 0,05]. В этом же 
исследовании применение мельдония в составе 
комбинированной терапии больных с ХСН в ходе 
10–14-дневного парентерального использования 
сопровождалось выраженным антиангинальным 
эффектом, достоверным урежением приступов 
стенокардии (на 78,7 % в основной vs 20,3 %             
в контрольной группе) и уменьшением потреб-
ности в нитроглицерине до 1,2 ± 0,12 vs 1,83 ± 
0,19 раз применений нитроспрея в неделю в ос-
новной группе vs в группе контроля (р < 0,05). 

16-недельный дополнительный прием МЦ 
пациентами с ХСН и МС, СД типа сопровождался 
их положительным влиянием на показатели гео-
метрии левого желудочка. В группе мельдония 
(пациенты с ХСН и МС) произошло достоверное 
уменьшение суммарного количества больных 
с неблагоприятными типами ремоделирования 
левого желудочка (ЛЖ) – концентрической гипер-
трофией (КГ) ЛЖ и эксцентрической гипертрофи-
ей (ЭГ) ЛЖ. При назначении мельдония по срав-
нению с группой базисной терапии ХСН  отмечен 
рост числа больных с нормальной геометрией 
левого желудочка (НГ ЛЖ) (Δ, % 25,1 vs 5,6 %            
в группе контроля, р < 0,05). При назначении 
ЭМОПС в составе комбинированной терапии ХСН 
у больных с МС частота встречаемости НГ ЛЖ 
увеличилась на 7,4 % vs 5,6 % в группе базис-
ной терапии (р > 0,05). Более значимый эффект 
мельдония на показатели ремоделирования 
левого желудочка у пациентов с ХСН и МС, по 
нашему мнению, опосредован статистически зна-
чимым снижением уровня ТГ после 16-недельной 
терапии мельдонием, что сопровождалось появ-
лением достоверной корреляции уровня тригли-
церидов крови и ИММЛЖ (r = 0,72, p < 0,05) у этой 
категории пациентов.  

Прием мельдония и ЭМОПС в составе 
комбинированной терапии ХСН у больных с МС 

и СД 2-го типа сопровождался положительным 
влиянием препаратов на показатели диастоли-
ческой дисфункции (ДД) ЛЖ. Так, в группе 
больных с МС, дополнительно принимавших 
и мельдоний, и ЭМОПС отмечено достоверное 
увеличение доли пациентов с I стадией ДД  
за счет снижения количества больных со II и III 
стадиями по окончании 16-недельной терапии 
(p < 0,05) [7]. 

Возможности цитопротективной терапии 
мельдонием и ЭМОПС не ограничиваются только 
выраженным кардиопротективным эффектом.  
В ходе нескольких клинических исследований 
нами отмечен нефропротективный потенциал 
препаратов, что, прежде всего, ассоциировалось 
с нормализующим влиянием на фильтрационную 
функцию почек, во всех проводимых исследо-
ваниях. Установлено достоверное увеличение 
СКФ и снижение процента больных с СКФ               
< 60 мл/мин/1,73 м2 в группах больных с ХСН           
и МС или СД 2-го типа, принимающих мельдо-
ний и ЭМОС в составе комбинированной тера-
пии.  Нефропротективное действие мельдония   
у пациентов с ХСН и МС, по данным проведен-
ных исследований, может быть опосредовано 
влиянием препарата на уровень общего холесте-
рина, что ассоциировалось с увеличением СКФ        
(r = –0,3, p < 0,05) и снижением степени выражен-
ности микроальбуминурии – МАУ (r = 0,32,     
p < 0,05). Кроме того, выявлена достоверная 
прямая связь между уровнем триглицеридов (ТГ) 
крови после проведенного 16-недельного лече-
ния с включением в состав базисной терапии 
мельдония и  МАУ (r = 0,43, p < 0,05), а также 
умеренная обратная связь уровня ТГ и СКФ                
(r = –0,44, p < 0,05).  

Отмеченное нами метаболически пози-
тивное влияние обоих препаратов не ограни-
чивались показателями липидного обмена (ги-
полипидемическое действие ЭМОПС проявля-
ется более значимым снижением уровня общего 
холестерина и липопротеинов низкой плотности, 
мельдония – триглицеридов). Установлен благо-
приятный эффект как мельдония, так и ЭМОПС 
при их использовании в составе 16-недельной 
терапии ХСН у пациентов с нарушениями угле-
водного обмена на показатели углеводного об-
мена и инсулинорезистентность [5, 7]. Кроме того, 
в качестве антиоксидантов оба препарата сни-
жали уровень продуктов перекисного окисле-
ния липидов: диеновых конъюгатов и малоно-
вого диальдегида, а также оказывали значи-
мое положительное влияние на активность 
таких антиоксидантных ферментов, как ката-
лаза и супероксиддисмутаза. Во всех иссле-
дованиях отмечено статистически значимое 
снижение содержания С-реактивного белка,           
а также маркеров хронического системного 
воспаления. Полученные нами результаты 
представлены в табл. 1, 2.   
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Таблица 1 

Влияние терапии 2-этил-6 метил-3 гидроксипиридина сукцината                                                                  
в составе комбинированной терапии у больных с ХСН и МС или СД 2-го типа                                             

в ходе 16-недельной терапии на метаболические показатели 

Показатель 

Группа 1 (ХСН + МС) Группа 2 (ХСН + СД 2 типа) 

Основная группа, n=40 Контрольная группа, n=30 Основная группа, n=30 Контрольная группа, n=30 

Исходно 16 нед. ∆, % Исходно 16 нед. ∆, % Исходно 16 нед. ∆, % Исходно 16 нед. ∆, % 

Липидный обмен 

ОХС, ммоль/л 5,3±0,9 4,8±0,6 –9,4 5,3±0,8 5,0±0,7 –5,7 5,5±1,22 5,24±1,05 0,95 5,33±0,9 5,37±0,65 0,75 

ТГ, ммоль/л 1,6±0,5 1,2±0,4 –25* 1,6±0,4 1,5±0,3 –6,3 2,24±1,06 1,66±0,52*# –25,9# 1,54±0,3 1,57±0,25 1,94 

ХС ЛПНП, 

ммоль/л 
3,08±0,7 2,5±0,5 –19* 3,07±0,9 2,9±0,8 –5,5 3,08±0,75 2,9±0,96 –5,84# 2,68±0,59 2,75±0,51 2,61 

ХС ЛПВП, 

ммоль/л 
1,05±0,2 1,2±0,3 14,3 1,04±0,2 1,1±0,2 5,8 1,14±0,24 1,19±0,25 4,39 1,14±0,17 1,09±0,15 –4,39 

ИА, у. е. 4,4±1,2 3,1±0,6 –29,5 4,3±1,1 3,5±0,6 –18,6 3,87±1,37 3,56±0,97 –8,01# 3,7±0,61 3,97±0,59 7,29 

Углеводный обмен 

Глюкоза крови, 

ммоль/л 
5,36±2,5 5,10±1,9 –4,9 5,37±0,4 5,32±0,3 –0,9  5,59±0,56 –3,62 5,96±0,62 5,91±0,51 –0,83 

ГТТ, ммоль/л 7,45±0,6 7,31±0,7 –1,9 7,46±0,9 7,43±0,6 –0,4 – – – – – – 

Hb1c, % – – – – – – 7,04±1,8 6,1±1,43* –13,4 6,77±0,64 6,88±0,55 1,62 

Синдром инсулинорезистентности 

БИ, мкЕД/мл 14,8±2,9 13,6±3,2 –8,1* 14,7±3,2 14,6±2,1 –0,7 18,9±7,3 16,4±4,3* –15,2# 18,6±7,6 18,8±8,4 1,06 

Индекс Ноma, 

у. е. 
3,54±0,8 3,17±0,8 –10,5* 3,55±0,6 3,49±0,6 –1,7 5,26 ±0,7 3,82±0,6 –27,4# 5,13±0,8 4,75±0,9 –7,4 

Синдром окислительного стресса 

ДК, 233 нм,                  

ед. А/мл 
0,58±0,18 0,41±0,13* –29,3# 0,51±0,1 0,46±0,11 9,4 0,58±0,03 0,41±0,02* –29,3# 0,51±0,02 0,46±0,02 –9,8 

МДА, 452 нм, 

кмоль/мл 
6,23±0,89 4,16±1,07* –33,2# 6,15±1,15 5,78±1,53 –6,0 6,23±0,14 4,16±0,17* –33,2# 6,15±0,21 5,78±0,28 –6,0 

КТ Er, 

мкмоль/Н2О2/м

л м 

535,9± 

58,1 

628,3± 

58,1* 
17,3 

529,4± 

59,1 

594,3± 

47,12* 
12,3 535,9±9,2 628,3±8,4* 17,3 

529,4± 

10,8 
594,3±8,6* 12,3 

CОД Er, 

у.е./мкл 
13,6±1,58 16,4±2,14* 20,6# 13,2±2,9 13,7±2,3 3,8 13,6±0,25 16,4±0,34* 20,6# 13,2±0,53 13,7±0,41 3,8 

Синдром хронического системного воспаления 

СРБ, мг/л 21,0±0,7 9,2±0,5 –56,2* 20,4±0,6 16,0±0,8 –21,6 22,4±4,5 10,7±6,3* –52,2# 21,8±6,9 17,4±8,5 –20,2 

ИЛ-1, пг/мл – – – – – – 14,9±3,7 7,97±4,4*# –46,5 15,28±5,8 13,3±4,3 –12,95 

ИЛ-6, пг/мл – – – – – – 11,02±7,7 7,1±3,86 –35,57 12,59±4,9 10,1±3,52 –19,7 

ФНО-α, пг/мл – – – – – – 22,15±10,7 14,9±3,73*# –32,73# 20,29±9,1 18,03±5,1 –11,14 

 
П р и м е ч а н и е: * достоверность различий с показателями до лечения, где р < 0,05;  

# по сравнению с контрольной группой, где р < 0,05;  
ГТТ-глюкоза крови через 2 часа после нагрузка 75 г глюкозы;  
БИ – базальный инсулин;  
ДК – диеновые конъюгаты;  
МА – малоновый диальдегид;  
КТ – каталаза;  
СОД – супероксиддисмутаза;  
СРБ – С-реактивный протеин;  
ИЛ-1 – инерлейкин-1;  
ИЛ-6 – интерлейкин- 6;  
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α. 
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Таблица 2  

Влияние терапии мельдонием в составе комбинированного лечения                                                                
больных с ХСН и МС или СД 2-го типа в ходе 16-недельной терапии                                                                      

на метаболические показатели  
  

Показатель 

Группа 3 (ХСН + МС) Группа 4 (ХСН + СД 2 типа) 

Основная группа, 
n=30 

Контрольная группа, 
n=30 

Основная группа, 
n=30 

Контрольная группа, 
n=30 

Исходно 16 нед. ∆, % Исходно 16 нед. ∆, % Исходно 16 нед. ∆, % Исходно 16 нед. ∆, % 

Липидный обмен 

ОХС, ммоль/л 5,4±0,8 5,0±0,7 – 7,4 5,3±0,8 5,0±0,7 –5,7 6,0±0,34 5,5±0,37 –8,3 6,2±0,21 5,9±0,19 –4,8 

ТГ, ммоль/л 1,7±0,5 1,43±0,4* – 15,9# 1,6±0,4 1,5±0,3 –6,3 2,6±0,21 1,9±0,28*# –26,9 2,6±0,16 2,4±0,22 –7,7 

ХС ЛПНП, 
ммоль/л 

3,04±0,6 2,8±0,9 – 7,9 3,07±0,9 2,9±0,8 –5,5 
3,87± 
0,24 

3,55±0,35 –8,3 
3,99± 
0,17 

3,69±0,5 –7,5 

ХС ЛПВП, 
ммоль/л 

1,0±0,2 1,08±0,1* 8,0# 1,04±0,2 1,1±0,2 5,8 
0,95± 
0,25 

1,09±0,16 14,7 
0,94± 
0,12 

1,03±0,16 9,6 

ИА, у. е. 4,3±1,0 3,3±0,8 –23,3 4,3±1,1 3,5±0,6 –18,6 5,3±0,2 4,0±0,5* –24,5 5,35±0,3 4,3±0,4* –19,6 

Углеводный обмен 

Глюкоза крови, 
ммоль/л 

5,48±0,5 5,17±0,3 –5,7 5,37±0,4 5,32±0,3 –0,9 6,2±0,4 5,9±0,3 –4,8 6,0±0,2 5,8±0,1 –3,3 

ГТТ, ммоль/л 7,47±0,7 7,36±0,4 –1,5 7,46±0,9 7,43±0,6 –0,4 – – – – – – 

Hb1c, % – – – – – – 7,4±1,7 6,5±1,4**# –12,1 7,1±1,4 6,9±1,5 –2,8 

Синдром инсулинорезистентности 

БИ, мкЕД/мл 14,5±2,1 12,8±3,0 –11,7# 14,7±3,2 14,6±2,1 –0,7 
18,07± 
3,12 

16,05±1,52* –11,2 
18,2± 
3,74 

17,0±3,19 –6,6 

Индекс Ноma,     
у. е. 

3,61±0,5 3,15±0,9 – 12,7# 3,55±0,6 3,49±0,6 –1,7 5,5±0,96 5,36±1,4 –2,54 
4,89± 
1,6 

4,32±1,0 –11,6 

Синдром окислительного стресса 

ДК, 233 нм,                     
ед. А/мл 

0,37± 
0,27 

0,31± 
0,16* 

–16,2 
0,35± 
0,16 

0,33±0,1 –5,7 0,664±0,1 0,39±0,05 –41,3 0,59±0,07 0,47±0,05 –20,3 

МДА, 452 нм, 
мкмоль/мл 

6,04±1,6 4,6±1,15* –23,8# 5,9±1,7 5,7±1,6 –3,4 5,8±0,18 4,6±0,21** –20,7# 6,9±0,31 6,3±0,30 –8,7 

КТ Er, 
мкмоль/Н2О2/мл 
мин 

605,7± 
46,6 

664,5± 
35,6* 

9,7 
583,9± 
44,3 

600,1± 
40,5 

2,77 
498,2± 
13,4 

590,2±18,1 18,5 
546,5± 
11,6 

596,4±8,37* 9,14 

CОД Er,                            
у. е./мкл  

16,31± 
2,3 

17,3± 
2,58* 

6,1# 16,4±4,2 16,7±4,5 1,8 
14,84± 
0,59 

17,85±0,7* 20,3 16,7±0,84 16,07±0,82 –3,52 

Синдром хронического системного воспаления 

СРБ, мг/л 20,7±1,3 10,3±0,8* –50,2# 20,4±0,5 16,0±0,7 –21,6 21,4±4,5 12,7±6,3* –40,7 21,8±6,9 17,4±8,5 –20,2 

ИЛ-1, пг/мл – – – – – – 17,8±4,7 8,9±5,5*# –50 
15,28± 

5,8 
13,3±4,3 –12,9 

ИЛ-6, пг/мл – – – – – – 14,8±9,7 11,1±6,9** –25 
12,59± 
4,99 

10,1±3,52 –19,7 

ФНО-α, пг/мл – – – – –  21,9±12,7 15,2±6,8*# –30,5 
20,29± 

9,1 
18,03±5,1 –11,1 

 
П р и м е ч а н и е:  * достоверность различий с показателями до лечения, где р < 0,05;  

# по сравнению с контрольной группой, где р < 0,05;  
ГТТ-глюкоза крови через 2 часа после нагрузка 75 г глюкозы;  
БИ – базальный инсулин;  
ДК – диеновые конъюгаты;  
МА – малоновый диальдегид;  
КТ – каталаза;  
СОД – супероксиддисмутаза;  
СРБ – С-реактивный протеин;  
ИЛ-1 – инерлейкин-1;  
ИЛ-6 – интерлейкин-6;  
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α. 
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Интересными, с нашей точки зрения, явля-
ются отмеченные нами гепатопротекторные 
возможности ЭМОПС, что, безусловно, прин-
ципиально важно для пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями и дислипидемией, 
так как использование цитопротекторов в соче-
тании со статинами позволит уменьшить часто-
ту возможного лекарственного поражения печени 
при проведении липидснижающей терапии. 
Установлено статистически значимое влияние 
ЭМОПС на показатели ферментов цитолиза 
(отмечено достоверное снижение активности АЛТ 
и АСТ в группе пациентов, дополнительно при-
нимающих ЭМОПС (∆, % –16,8 и ∆, % –14,1 со-
ответственно vs 1,56 и 20,1 % в группе базисной 
терапии, p < 0,05) и исчезновение пациентов с ги-
перферментемией АСТ и АЛТ; холестаза (ак-
тивность гаммаглутамиттранспептиазы снизилась 
на 41,86 % (р < 0,05), кроме того, статистически 
значимо снижался индекс стеатоза печени.  

Таким образом, включение в комплексное 
лечение пациентов с ХСН и МС и ХСН и СД 2  
1000 мг/сут. мельдония или 400 мг в сутки           
2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината можно 
считать патогенетически целесообразным. 
 
ЛИТЕРАТУРА  

1. Михин В. П. // Архив внутренней медицины. –   
2011. – № 1. – С. 21–28. 

2. Стаценко М. Е., Беленкова С. В., Спорова О. Е. 
и др. // Клиническая медицина. – 2007. – Т. 85. – № 7. – 
С. 39–42. 

3. Стаценко М. Е., Полетаева Л. В., Туркина С. В. 
и др. // Клиническая медицина. – 2008. – Т. 86. – № 9. – 
С. 67–71. 

4. Стаценко М. Е., Беленкова С. В., Туркина С. В. // 
Российский кардиологический журнал. – 2009. – № 3. – 
С. 69–75.  

5. Стаценко М. Е., Туркина С. В., Беленкова С. В. 
и др. // Российский кардиологический журнал. – 2010. – 
№ 2. – C. 45–51.  

6. Стаценко М. Е., Евтерева Е. В., Туркина С. В. 
и др. // Российский кардиологический журнал. – 2010. – 
№ 6. – C. 28–33. 

7. Стаценко М. Е., Туркина С. В., Фабрицкая С. В.  
и др. // Российский кардиологический журнал. – 2011. – 
№ 6. – C. 52–60. 

8. Boden G. // Curr. Opin. Endocrinol. Diab. – 2001. – 
Vol. 8. – P. 235–239. 

9. Empana J. P., Duciemetiere P., Balkau B., et al. // 
EHJ. – 2007. – Vol. 28 (9). – P. 1149–1154. 

10. Leichman J. G., Aguilar D., King T. M., et al. // 
Am. J. Clin. Nutr. – 2006. – Vol. 84 (2). – P. 336–341. 

11. Park S. K., Schwartz J., Weisskopf M., et al. // 
Environ. Health. Perspect. – 2006. – Vol. 114 (11). –                   
P. 1718–1724. 

12. Roberts W., Clark L., Witte K. // Diab. Vascul. 
Dis. Res. – 2009. – Vol. 6 (3). – P. 153–163. 

13. Van Bilsen M., Smeets P. J., Gilde A. J., et al. // 
Cardiovasc. Res. – 2004. – Vol. 61, № 2. – P. 218–226. 

14. Witteles M., Fowler B. // J. Am. Coll. Cardiol. – 
2008. – Vol. 51. – P. 93–102. 

  



О б з о р  л и т е р а т у р ы
Инфекционные болезни, 2020, т. 18, №2, с. 97–102
Infectious diseases, 2020, volume 18, No 2, p. 97–102 

DOI: 10.20953/1729-9225-2020-2-97-102

Антиоксиданты/антигипоксанты – 
недостающий пазл эффективной 
патогенетической терапии пациентов  
с COVID-19
Т.А.Воронина

Научно-исследовательский институт фармакологии им. В.В.Закусова, Москва, Российская Федерация

В статье представлен обзор данных о том, что при заболевании, вызываемом COVID-19, наряду с нарушением дыха-
тельных функций легких (бронхоальвеолярный эпителий не удерживает кислород и др.), снижается уровень гемогло-
бина и его способность переносить кислород к органам и тканям организма, повышается уровень гема; развивается 
аноксемия, кислородное голодание органов и тканей всего организма и оксидативный стресс. Созданный в России 
препарат мексидол широко применяется в лечебной практике, в том числе при заболеваниях, сопровождаемых ише-
мией и гипоксией. Мексидол обладает антигипоксическим, антиоксидантным действием, способностью восстанавли-
вать митохондриальную дыхательную дисфункцию и, таким образом, оказывает влияние на ключевые, базисные 
процессы в клеточных структурах органов и тканей организма, возникающие при различных гипоксических состояни-
ях. Мексидол может быть полезен в комплексной терапии больных с COVID-19.
Ключевые слова:  COVID-19, антиоксидант, антигипоксант, гемоглобин, гипоксия, кислородное голодание, мексидол,  
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Antioxidants/antihypoxants: the missing puzzle piece 
in effective pathogenetic therapy for COVID-19
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This review focuses on the specific characteristics of COVID-19 disease, which leads not only to respiratory impairments 
(bronchoalveolar epithelium does not retain oxygen, etc.), but also decreases the level of hemoglobin and its ability to transfer 
oxygen to the organs and tissues and increases the level of heme, resulting in anoxemia, hypoxia in all organs and tissues, and 
oxidative stress. Mexidol, a drug developed in Russia, is widely used in clinical practice, including the treatment of diseases 
accompanied by ischemia and hypoxia. Mexidol has antihypoxic and antioxidant effects, can treat mitochondrial respiratory 
dysfunction, thereby affecting the key processes in different cells of organs and tissues that develop due to hypoxia. Mexidol 
can be useful in the comprehensive therapy of patients with COVID-19.
Key words: COVID-19, antioxidant, antihypoxant, hemoglobin, hypoxia, Mexidol, mitochondrial dysfunction, oxidative stress
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К оронавирус COVID-19 по своей структуре имеет сход-
ство и различие с вирусом-возбудителем атипичной 

пневмонии – тяжелого острого респираторного синдрома 
(ТОРС, англ. SARS). Различия, выявленные в структуре бел-
ков COVID-19 и вируса SARS, касаются, в частности, белков, 
которые отвечают за взаимодействие вируса с клеткой и его 
проникновение в клетку, что определяет особенности меха-

низма действия и клиническое течение болезни. По некото-
рым данным, COVID-19 имеет более высокую вирулентность 
и меньшую токсичность, чем вирус SARS. 

В 5-й и 6-й версиях «Временных методических рекомен-
даций по профилактике, диагностике и лечению инфекции 
COVID-19» указывается, что лекарственная помощь боль-
ным с CОVID-19 затруднена и для лечения больных обозна-
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чены препараты, используемые при других инфекциях [1, 2]. 
В частности, для лечения COVID-19 рекомендованы проти-
вомалярийные препараты – хлорохин, гидроксихлорохин и 
мефлохин, которые уменьшают размножение (репликацию) 
вируса и препятствуют его связыванию с клеточными рецеп-
торами, ослабляя проникновение вируса в клетку при ВИЧ-
инфекции, а также инфекциях, вызванных вирусом Денге и 
вирусом Эбола [3]. Грозным проявлением COVID-19 являет-
ся развитие у больных «цитокинового шторма», который 
характеризуется повышением уровня интерлейкинов (ИЛ-6 
и ИЛ-8), С-реактивного белка, фактора некроза опухоли-α, 
а также поражением сосудистой стенки, увеличением свер-
тываемости крови и рядом других нарушений [4, 5]. В связи 
с этим при COVID-19 рекомендуют тоцилизумаб (антитела 
к рецепторам ИЛ-6), используемый при ревматоидном 
артри те, в сочетании с антибиотиками-макролидами, обла-
дающими высокой противовоспалительной активностью 
(азитромицин, кларитромицин и др.). Следует также упомя-
нуть, что, поскольку ангиотензин-превращающий фермент 
2-го типа, локализованный на поверхности клетки, является 
рецептором для COVID-19, начаты исследования препарата 
барицитиниба, который является блокатором протеинкина-
зы Janus-kinase. Для лечения различных типов гриппа при-
меняется разработанный в Японии (Toyama Chemical, 2014) 
препарат Фавипиравир (Авиган), который влияет на репли-
кацию вируса и действует против разных РНК-вирусов, 
в том числе против вируса Эбола. В России проходят клини-
ческие испытания фавипиравира под названием авифавира 
(РФПИ и ГК «ХимРар»).

Таким образом, в настоящее время в медицинской прак-
тике отсутствуют препараты, патогенетически специфичные 
для COVID-19, и лечение больных осуществляется с помо-
щью известных лекарственных препаратов, показавших 
свою эффективность при лечении других заболеваний, 
имеющих сходные с COVID-19 проявления.

Заболевание, вызываемое COVID-19, является систем-
ным, поскольку вирус поражает не только легкие, но и дру-
гие органы и системы человека, в том числе клетки крови 
и стенки сосудов, и поэтому легкие не являются единствен-
ным органом-мишенью при лечении COVID-19.

В публикации журнала «Наука из первых рук» (издание 
Сибирского отделения РАН, апрель 2020 г.) возможный 
«сценарий» развития болезни COVID-19 описывается сле-
дующим образом: «Все начинается с проникновения корона-
вируса в клетки, среди которых есть и иммунные, которые 
начинают продуцировать антитела, вызывающие разруше-
ние эритроцитов, содержащих гемоглобин, который атакует-
ся вирусными белками. Все это приводит к кислородному 
голоданию и нарушению газообмена в легких. А в легочной 
ткани идет развитие воспалительного процесса, который 
в тяжелых случаях, нарастая лавинообразно, превращается 
в цитокиновый шторм» [5]. 

Показано, что в крови больных COVID-19 резко падает 
уровень гемоглобина и повышается уровень гема [5]. Гемо-
гло бин – сложный железосодержащий белок, находящийся 
в эритроцитах, способный обратимо связываться с кислоро-
дом и переносить его в органы и ткани. В состав гемоглоби-
на входит небелковый компонент гем, который представляет 

собой комплекс протопорфирина IX с двухвалентным ато-
мом железа (порфириновое ядро, содержащее железо), 
кото рый нековалентно связан с гидрофобной впадиной 
моле кулы гемоглобина. В легких гемоглобин, за счет содер-
жащихся в нем атомов железа, притягивает молекулы кис-
лорода, и затем эритроциты, содержащие гемоглобин 
со связанным кислородом, с потоком крови доставляют кис-
лород ко всем органам и тканям организма. Наряду с этим 
гемоглобин способен связывать (в меньшей степени, чем 
кислород) в тканях диоксид углерода (CO2) и освобождать 
его в легких. Кислород является незаменимым для обеспе-
чения жизнедеятельности живого существа элементом, при-
нимающим участие в получении и обмене энергией, прове-
дении окислительных и восстановительных реакций. Когда 
уровень гемоглобина снижен, наступает кислородное голо-
дание (истощение) всех органов и клеток организма. 

Китайские ученые Wenzhong Liu и Hualan Li в статье 
«COVID-19: Attacks the 1-Beta Chain of Hemoglobin and 
Captures the Porphyrin to Inhibit Human Heme Metabolism» 
(апрель 2020 г.), используя современные методы биоинфор-
матики (Analysis of conserved domain, Homology modeling, 
Molecular docking technology и Protein docking technology), 
установили, что белки COVID-19 атакуют гемоглобин по 
двум позициям: одни белки связывают порфирин, а другие 
взаимодействуют с белковыми бета-цепями гемоглобина, и 
следствием этих воздействий является вытеснение из гема 
желе за (иона с переменной валентностью), который играет 
важную роль в образовании и метаболизме активных форм 
кислорода. При переходе двухвалентного железа в трех-
валентное электрон передается от железа кислороду и обра-
зование гидроксильного радикала в присутствии ионов 
желе за описывается реакцией Фентона. Железо, выделяе-
мое в систему кровообращения, настолько токсично, что 
вызывает сильное окислительное повреждение. Также гемо-
глобин теряет способность связывать кислород, возникает 
гипоксия гемического (транспортного) характера всех орга-
нов и тканей. Вирусная пневмония на самом деле может 
является химическим пневмонитом, возникшим в результа-
те оседания в альвеолах окисленного железа, попавшего 
в кровь из разрушенных эритроцитов [6]. 

Wang с коллегами из военного медицинского университе-
та в Сиане (Китай) показали, что COVID-19 взаимодействует 
с СD147-рецептором на мембране и проникает в клетку. 
Проникая в эритроцит, COVID-19 разрушает гемоглобин, 
«выбивает» оттуда железо, которое участвует в образова-
нии активных форм кислорода и является индуктором окси-
дативного стресса. Таким образом, при воздействии COVID-
19 возникает не только кислородное голодание, но и запу-
скаются процессы окислительного стресса [7]. 

В свете этих представлений о патогенезе становится по-
нятен терапевтический эффект у больных COVID-19 проти-
вомалярийного препарата хлорохинина и противовирусного 
препарата фавипиравира. COVID-19, подобно малярийному 
плазмодию, проникает в эритроцит и влияет на гемоглобин, 
«выбивая» оттуда железо. Хлорохинин проникает в эритро-
цит, ингибирует связывание вирусных белков с порфирином 
и, таким образом, препятствует освобождению железа, а так-
же проникновению вируса в клетку. Показана устойчивость 
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к заболеванию COVID-19 детей первого года жизни, и это 
мож но объяснить тем, что в их крови преобладает феталь-
ный гемоглобин, который не содержит бета-цепей и поэтому 
неуязвим для вирусных белков. Гемоглобин без бета-цепей 
присутствует и у больных талассемией, генетическим забо-
леванием, распространенным в «малярийных» районах 
Африки, где больные COVID-19 практически не выявлены [6]. 

Кэмерон Кайл-Сиддел (врач отделения интенсивной тера-
пии в Нью-Йорке, цитата по ссылке https://scfh.ru/news/u- 
koronavirusnoy-infektsii-obnaruzhen-vysotnyy-sindrom/) заклю-
чает, что картина состояния легких у больных тяжелой 
формой COVID-19 схожа с синдромом высотной болезни и 
поэтому лечение должно корректировать, прежде всего, 
не дыхательную, а кислородную недостаточность. В настоя-
щее время в случаях тяжелой двусторонней пневмонии 
у больных COVID-19 врачи используют искусственную вен-
тиляцию легких (ИВЛ). Однако Кайл-Сиддел отмечает очень 
высокую (около 80%) смертность пациентов, подключенных 
к аппаратам ИВЛ, которую объясняет тем, что при ИВЛ на-
блюдается недостаточное увлажнение воздушной смеси, 
повреждение эпителиальных клеток, легочных альвеол и 
капилляров, что усиливает воспалительный процесс [5].

Таким образом, очевидным фактом является то, что забо-
левание, вызываемое COVID-19, является системным забо-
леванием, при котором страдают прежде всего легкие, 
но также и другие органы и системы. У больных COVID-19 не 
только нарушаются дыхательные функции (бронхоальвео-
лярный эпителий не удерживает кислород и др.), но и снижа-
ется уровень гемоглобина и повышается уровень гема и, 
наряду с атипичной пневмонией, развивается гипоксия – 
кислородное голодание органов и тканей всего организма – 
и оксидативный стресс. Механизм этого процесса может 
быть связан с тем, что, во-первых, легкие утрачивают воз-
можность переноса кислорода из воздуха в кровь и, во-
вторых, гемоглобин в эритроцитах теряет способность пере-
носить кислород к органам и тканям организма. Кроме того, 
у больного с COVID-19 поражаются мелкие сосуды, появля-
ется микротромбообразование и меняется реология крови. 
Вирус проникает в мозг и вызывает поражение эндотелия 
микрососудов, глиальных клеток и нейронов [8].

По этим причинам пожилые люди и пациенты с заболе-
ваниями, сопровождаемыми гипоксией и оксидативным 
стрессом, в том числе острыми и хроническими формами 
ишемии мозга, сердечно-сосудистыми заболеваниями, вхо-
дят в особую зону риска и являются наиболее уязвимыми 
для COVID-19.

Учитывая уже известные звенья патогенеза COVID-19 
как системного заболевания и особенности его клиниче-
ского течения, целесообразно проводить комплексное 
лече ние больных с COVID-19, направленное на коррекцию 
как дыхательной, так и кислородной недостаточности. 
Наряду с применением аппаратов ИВЛ и ЭКМО (экстракор-
поральная мембранная оксигенация), переливанием крови 
и применением препаратов типа хлорохинина и фавипира-
вира, следует включать в программу лечения больных 
с COVID-19 антиоксиданты и антигипоксанты, а при необ-
ходимости – антигистаминные препараты, кортикостероиды, 
иммуномодуляторы.

Антиоксиданты и антигипоксанты широко применяются 
в настоящее время в амбулаторной и клинической практике 
для лечения различных заболеваний и могут быть использо-
ваны в комплексной терапии больных COVID-19.

Одним из таких препаратов является отечественный ори-
гинальный препарат с антиоксидантным и антигипоксантным 
действием – Мексидол (2-этил-6-метил-3-гидрокси пи ри дина 
сукцинат), который широко применяется в лечении ишеми-
ческих и гипоксических состояний: при острых и хрониче-
ских нарушениях мозгового кровообращения, черепно-моз-
говой травме, синдроме вегетативной дистонии, сердечно-
сосудистых заболеваниях, при высотной гипо ксии и других 
экстремальных состояниях, сопровождаемых гипоксией и 
оксидативным стрессом [9–12]. Мексидол включен в феде-
ральный стандарт специализированной медицинской помо-
щи при инфаркте мозга № 1740н [13].

В экспериментальных исследованиях мексидол оказыва-
ет выраженное противогипоксическое действие при различ-
ных видах гипоксии, при острых и хронических ишеми ческих 
поражениях мозга. Установлено, что мексидол при одно-
кратном введении достоверно увеличивает продолжитель-
ность жизни белых мышей в условиях острой гипобариче-
ской гипоксии (постепенное поднятие животного в барока-
мере на высоту 11 тыс. метров), нормобарической гипоксии 
с гиперкапнией в гермообъеме (помещение животного в гер-
метически закрытую банку) и гемической гипоксии (введе-
ние животному нитрита натрия) [14–18].

Механизм действия мексидола при гипоксиях мультимо-
дальный. Мексидол улучшает дыхание митохондрий и энер-
гетический статус клетки, восстанавливает процессы 
в цикле Кребса, повышая интенсивность окислительного 
фосфорилирования и синтеза АТФ, подавляет НАДФН2-
зави симое (ферментативное) железо-индуцируемое и аскор-
батзависимое (неферментативное) перекисное окисление 
липидов (ПОЛ) и значительно повышает активность Se-зави-
симой глутатионпероксидазы, снижает активность индуци-
бельной NO-синтазы, способен связывать супероксидный 
анион-радикал. уменьшать глутаматную эксайтотоксич-
ность [14–20]. Также мексидол обладает выраженным мем-
бранопротекторным эффектом, что проявляется в способ-
ности стабилизировать мембранные структуры клеток крови 
(эритроцитов и тромбоцитов), снижая вероятность развития 
гемолиза [21].

Для проявления антигипоксической активности важно 
нали чие в структуре мексидола сукцината, который являет-
ся субстратом для повышения энергетического обмена 
в клетке. Известно, что сукцинат активирует специфический 
сукцинатный рецептор (SUCNR1/GPR91) и через этот меха-
низм реализует свою сигнальную функцию, которая заклю-
чается в активации внутриклеточных сигнальных путей, ин-
дуцирующих PGC1α (peroxisome proliferator activated receptor 
gamma coactivator 1 alpha) – ключевой регулятор митохон-
дриогенеза и ангиогенеза. Методом Вестерн-блот анализа 
показано, что мексидол вызывает индукцию сукцинатного 
рецептора SUCNR1 и PGC1α и увеличивает уровень катали-
тических субъединиц дыхательных ферментов митохондрий 
(NDUFV2, SDHA, cyt b, COX1), АТФ-синтазы (ATP5A) и фак-
тора роста эндотелия сосудов VEGF в коре головного мозга 
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крыс [22–24]. Таким образом, мексидол обладает противо-
гипоксическим, энерготропным действием.

При гипоксии важным компонентом механизма действия 
мексидола является его воздействие на транскрипционные 
факторы Nrf2 и HIF-1α. Известно, что на изменение соотно-
шения восстановленных и окисленных SH-групп в белках 
реагирует редокс-чувствительный транскрипционный фактор 
NF-E2-related factor 2 (Nrf2), экспрессия которого повышается 
при развитии окислительного стресса, что способствует за-
щите клетки от воздействия свободных радикалов [25, 26]. 
Установлено, что мексидол в условиях циркуляторной гипок-
сии, вызванной у крыс односторонней окклюзией общей 
сонной артерии, способствует активации синтеза транскрип-
ционного фактора Nrf2 и повышает его экспрессию в клет-
ках коры лобной доли головного мозга животных [26]. Наря-
ду с этим показано, что мексидол в условиях этой же модели 
циркуляторной гипоксии увеличивает в лобной коре голов-
ного мозга крыс экспрессию транскрипционного фактора 
HIF-1α, что способствует повышению экспрессии генов, 
кото рые обеспечивают адаптацию клетки к недостатку кис-
лорода [27]. Известно, что транскрипционный фактор HIF-1α 
стимулирует эритропоэз и ангиогенез, ферменты гликолиза, 
а также регулирует экспрессию генов, участвующих в обме-
не железа, регуляции сосудистого тонуса, клеточной проли-
ферации, апоптоза и липогенеза [28].

Мексидол оказывает влияние на разные звенья свободно-
радикальных процессов в биомембранах и внутри клетки. 
Показано, что мексидол ингибирует процессы ПОЛ, активно 
реагирует с первичными и гидроксильными радикалами пеп-
тидов, снижает повышенный при патологии уровень NO 
в мозге, а с другой стороны – повышает активность антиок-
сидантных ферментов, в частности супероксиддисмутазы и 
глутатионпероксидазы, ответственных за нейтрализацию 
активных форм кислорода [14, 17, 18, 29–33]. Мексидол до-
стоверно подавляет как аскорбатзависимое (нефермента-
тивное), так и НАДФН2-зависимое – ферментативное желе-
зоиндуцируемое ПОЛ и умеренно подавляет активность 
NOS-индуцибельной изоформы. Так как при патологических 
состояниях повышается активность в основном индуцибель-
ной изоформы, то данный эффект мексидола может играть 
существенную роль в повышении резистентности клеток 
к гипоксии. 

Мексидол, обладающий антигипоксическим и антиокси-
дантным действием, способностью восстанавливать мито-
хондриальную функцию, оказывает влияние на ключевые, 
базисные процессы, участвующие в повреждающем дей-
ствии на клеточные структуры при старении. В эксперимен-
те показано, что мексидол уменьшает выраженность когни-
тивных и неврологических дефицитов, возникающих при 
старении, и увеличивает продолжительность жизни [34].

Мексидол уже показал свою эффективность в комплекс-
ной терапии гриппа и других вирусных инфекций. Показано, 
что в патогенезе различных по своей природе заболеваний 
вирусной этиологии, в том числе и гриппа, одно из ключе-
вых звеньев принадлежит интоксикационному синдрому, 
при котором вирус и образующиеся эндогенные биологиче-
ски активные вещества оказывают на организм токсиче-
ское действие. Эндогенная интоксикация является состав-

ным компонентом синдрома системного воспалительного 
ответа и запускает процессы оксидативного стресса, пере-
кисного окисления липидов, в результате чего возникает 
деструкция мембран клеток и нарушается цитокиновый 
балан с [35]. При менение мексидола в составе комплексной 
терапии среднетяжелой и тяжелой форм гриппа приводит 
к сокращению длительности периодов заболеваний, сроков 
редукции основ ных клинических симптомов, повышает 
эффек тивность купи рования синдрома эндогенной интокси-
кации и вызывает снижение индекса токсичности, продук-
тов липоперокси дации, повышение детоксикационных 
свойств альбумина, активацию в крови каталазы и суперок-
сиддисмутазы [35].

Таким образом, отечественный препарат мексидол, обла-
дающий выраженным антигипоксическим, антиоксидантным, 
мембранопротекторным действием, восстанавливающий 
поврежденные базисные процессы в клеточных структурах, 
возникающие при различных гипоксических состояниях, 
может найти применение в комплексной терапии больных 
с COVID-19.
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ФАРМАКОЛОГИЯ.
ТОКСИКОЛОГИЯ

И. Н. Тюренков, В. Н. Перфилова, Д. Д. Бородин

Кафедра фармакологии и биофармации ФУВ ВолгГМУ,
Научно-исследовательский институт фармакологии ВолгГМУ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ МИЛДРОНАТА,
МЕКСИДОЛА И ТРИМЕТАЗИДИНА ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ, ВЫЗВАННОЙ ОККЛЮЗИЕЙ НИСХОДЯЩЕЙ ВЕТВИ
ЛЕВОЙ КОРОНАРНОЙ АРТЕРИИ

УДК 616.12-008.46-085.31

Показано, что окклюзия нисходящей ветви левой коронарной артерии (ОНВЛКА) в течение 28 суток приводит
к возникновению хронической сердечной недостаточности (ХСН) у животных, о чем свидетельствуют негатив-
ные гемодинамические сдвиги и высокий процент зоны некроза миокарда. Мексидол, в большей степени, и
милдронат обладают кардиопротекторным действием в условиях экспериментальной ХСН, ограничивают из-
менения гемодинамических показателей и зону некроза миокарда у животных. Триметазидин не эффективен
на данной модели ХСН.

Ключевые слова: окклюзия нисходящей ветви левой коронарной артерии,
хроническая сердечная недостаточность, мексидол, милдронат, триметазидин.

I. N. Tyurenkov, V. N. Perfilova, D. D. Borodin

COMPARATIVE EFFICACY OF MILDRONATE, MEXIDOLE AND TRIMETAZIDINE
IN CHRONIC HEART FAILURE CAUSED BY THE OCCLUSION
OF THE LEFT CORONARY ARTERY DESCENDING BRANCH

It is shown that occlusion of the left coronary artery descending branch (OLCADB) leads to chronic heart failure (CHF)
in animals within 28 days, as it is evidenced by the negative hemodynamic changes and high percentage of myocardium
necrosis zones. Mildronate and, lately, mexidole displayed cardio-protective effect in CHF experimental condition
limiting hemodynamic changes and myocardium necrotic zone in animals. Trimetazidine proved ineffective when
administered in this model of CHF.

Key words: occlusion of the left coronary artery descending branch, chronic heart failure,
mildronate, mexidole, trimetazidine

При ишемической болезни сердца (ИБС) и сер-
дечной недостаточности широко используется на-
правление лекарственной терапии, которое можно
обозначить как «цитопротекция» и рассматривать как
метод оптимизации метаболизма на уровне кардио-
миоцитов в условиях ишемии миокарда. К основ-
ным цитопротекторам в настоящее время относят
мексидол, триметазидин и милдронат [4, 5]. Несмот-
ря на, казалось бы, достаточную изученность пре-

паратов, не было проведено сравнительной оценки
их эффективности при хронической сердечной не-
достаточности (ХСН).

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Сравнительное изучение эффективности милд-
роната, мексидола и триметазидина при ХСН, выз-
ванной окклюзией нисходящей ветви левой коронар-
ной артерии (ОНВЛКА).
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МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено на 55 крысах-самцах
линии Wistar в возрасте 9—10 месяцев массой 280—
340 г. Животные получены из Филиала «Столбовая»
ГУ НЦБМТ РАМН г. Чехов, Московская область.

Формирование групп для изучения эффективнос-
ти применения милдроната, триметазидина и мексидо-
ла при ХСН, вызванной ОНВЛКА, осуществлялось ме-
тодом накопления до 10 выживших животных в группе.
Учитывая количество погибших животных на разных
этапах эксперимента, получили следующие группы:

1. Контрольная группа — животные (n = 16) с
экспериментальным инфарктом миокарда (ЭИМ), по-
лучавшие внутрибрюшинно физиологический раствор
за час до ОНВЛКА и ежедневно в течение 28 дней
после ОНВЛКА.

2. Опытная группа — животные (n = 14) с ЭИМ,
получавшие внутрибрюшинно милдронат в дозе
50 мг/кг за час до ОНВЛКА и ежедневно в течение
28 дней после ОНВЛКА.

3. Опытная группа — животные (n = 13) с ЭИМ,
получавшие внутрибрюшинно триметазидин в дозе
25 мг/кг за час до ОНВЛКА и ежедневно в течение
28 дней после ОНВЛКА*.

4. Опытная группа — животные (n = 12) с ЭИМ,
получавшие внутрибрюшинно мексидол в дозе
100 мг/кг за час до ОНВЛКА и ежедневно в течение
28 дней после ОНВЛКА.

Экспериментальный инфаркт миокарда моделиро-
вали ОНВЛКА на границе верхней и средней трети.
После наркотизации (хлоралгидрат, 400 мг/кг) проводи-
лась интубация и перевод животного на искусственное
дыхание (аппарат «Вита», Россия). Далее в четвертом
межреберье делалась торакотомия, затем перикардо-
томия и перевязка нисходящей ветви левой коронар-
ной артерии на границе ее верхней и средней трети.
После чего рану ушивали, животное экстубировали.

Исходно экспериментальным животным прово-
дилась запись электрокардиограммы (ЭКГ) и реограм-
мы, затем у 3 животных поочередно из каждой груп-
пы ежедневно моделировался ЭИМ. Исследуемые
препараты вводились внутрибрюшинно за 30 минут
до ОНВЛКА и далее 1 раз в сутки в течение 28 дней.

Запись ЭКГ и реограммы проводилась через
час, 14 и 28 дней после моделирования инфаркта
миокарда с помощью реографа 4РГ-2М, системы
Power Lab/4SP c ML135 Dual Bio Amp и MLA0112
ECG Lead Swich Box с использованием оригиналь-
ного пакета программ и компьютера Pentium. Регис-
трировались следующие кардио- и гемодинамичес-
кие параметры: артериальное давление (АД), часто-
та сердечных сокращений (ЧСС), ударный (по Ку-
бичеку) и минутный объемы крови (УО, МОК).

Общее периферическое сосудистое сопротив-
ление (ОПСС) определяли расчетным способом по
формуле: ОПСС (дин*см-5*с-1) = [АД/ МОК]* 1332 • 60,

где АД — артериальное давление в мм рт. ст.;
МОК — минутный объем крови в мл/мин., 1332 —
коэффициент перевода мм рт. ст. в дины; 60 — коэф-
фициент для перевода минуты в секунды.

Артериальное давление регистрировалось с
хвоста животного неинвазивным методом. После
28 суток у эвтаназированных животных извлекали
сердце, освобождали его от перикарда, отделяли
предсердия и правый желудочек. Левый желудочек
рассекали в плоскости, перпендикулярной его оси,
на 5 блоков одинаковой толщины. Блоки выдержи-
вали в среде, содержащей нитросиний тетразолий,
при этом интактная ткань приобретала темно-синюю
окраску, а зона некроза оставалась бесцветной. Да-
лее определяли общую массу блока и массу некро-
тизированной ткани, рассчитывали процент зоны
(объема) некроза. Сравнивали процент некроза мио-
карда животных опытной и контрольной группы и на
основании этого судили об уменьшении (увеличении)
зоны инфаркта под влиянием исследуемых веществ
на каждом уровне и в левом желудочке в целом [3].

В работе были использованы: милдронат-3-
(2,2,2-триметил-гидразиний) пропионата дигидрат
(ПАО Гриндекс, Рига, Латвия), мексидол (этилметил-
гидроксипиридина сукцинат) (ООО НПК «Фарма-
софт», Москва, Россия), триметазидин (Тримектал-
ЗАО «Вертекс» СПб., Россия).

Статистическую обработку результатов исследо-
ваний проводили в пакете прикладных программ
«Statistika 6.0», используя стандартные параметри-
ческие и непараметрические методы, с учетом пред-
варительной проверки выборок на нормальность рас-
пределения. При сравнении результатов опытов с
альтернативной формой реакции использовался точ-
ный критерий Фишера для четырехпольных таблиц.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Через 14 дней после ОНВЛКА в контрольной
группе погибло 6 животных (4 — в 1-е сутки после
операции, одно животное — на 4-е сутки и одно —
на 10-е) из 16, что составило 37,5 %. В группах жи-
вотных, получавших милдронат и мексидол, леталь-
ных исходов было 4 из 14 и 2 из 12, соответственно
28,6 и 16,7 %. Самый высокий процент гибели жи-
вотных наблюдался в группе, получавшей тримета-
зидин, — 10 из 13 животных погибло в разные
послеоперационные сроки, что составило 76,9 %
и было практически вдвое больше, чем в контрольной
группе. Мы не сочли возможным продолжать набор
животных до 10 выживших из-за значительной их
гибели в группе, получавшей триметазидин. Поэто-
му гемодинамические показатели у инфарцирован-
ных животных, получавших этот препарат, были сняты
через час после ОНВЛКА у 13 животных, через 14
и 28 дней только у 3 животных (табл. 1).

________________
*Исключение составляет триметазидин, ввиду

большого числа гибели животных, особенно в первые
7 дней после ЭИМ (из 13 животных погибло 10), форми-
рование данной группы пришлось приостановить.
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ТАБЛИЦА 1

Количество случаев гибели животных с ЭИМ

Сутки после ОНВЛКА Группы 
животных 

Доза, 
мг/кг 1 2 3 4 5 6 10 12 13 

Всего 
животных 

Всего 
погибло, (%) 

1. Физ. р-р + ЭИМ — 4 — — 1 — — 1 — — 16 6 (37,5) 
2. Милдронат + ЭИМ 50 2 — — 1 — — — — 1 14 4* (28,6) 
3. Триметазидин + ЭИМ 25 2 1 2 — 1 1 — — 3 13 10 (76,9) 
4. Мексидол + ЭИМ 100 — — 1 — — — — 1 — 12 2*  (16,7) 

 * Данные статистически достоверны по сравнению с группой животных, получавших триметазидин по -крите-
рию Фишера.

Разница в изменениях АД во всех исследуе-
мых группах была статистически недостоверна по
сравнению с контролем (табл. 2).

У животных контрольной группы ЧСС уве-
личивалась на 11,3 через час после окклюзии ко-
ронарной артерии, на 14-е и 28-е сутки на 16,8 и
11,8 % соответственно по сравнению с исходны-
ми данными, что могло способствовать повыше-
нию потребности миокарда в кислороде, сниже-
нию коронарного кровотока и соответственно уве-
личению зоны инфаркта миокарда. В группе жи-
вотных, получавшей милдронат, отмечалось вы-
раженное урежение сердечного ритма через час
после ОНВЛКА, а в последующем периоде при
регистрации ЭКГ на 14-й и 28-й день ЧСС уже не

отличалась от исходной. У животных, которым вво-
дились триметазидин и мексидол, отмечалось
незначительное снижение ЧСС во все время на-
блюдения (табл. 3).

Ударный и минутный объемы крови у инфар-
цированных животных контрольной группы суще-
ственно уменьшались через час, на 14-е и 28-е сутки
после операции по сравнению с исходными дан-
ными. УО и МОК в опытных группах животных сни-
жались через час после ОНВЛКА в меньшей сте-
пени, чем в контрольной группе, к 14-м и 28-м сут-
кам показатели повышались, за исключением груп-
пы животных, получавших триметазидин, где изме-
нения УО и МОК были выраженными во все перио-
ды наблюдения (табл. 4, 5).

ТАБЛИЦА 2

Влияние исследуемых препаратов на артериальное давление у животных с ЭИМ (М ± S, мм рт. ст.)

Группы животных Дозы, 
мг/кг 

Исходные 
данные 

Через час 
после ОНВЛКА, (%) 

Через 14 дней 
после ОНВЛКА, (%) 

Через 28 дней после 
ОНВЛКА, (%) 

1. Физ. р-р + ЭИМ — 97,6 ± 19,8 74,6 ± 21,9  
(-23,6) 

101,8 ± 9,9 
(4,3) 

100,5 ± 15,9 
(3,0) 

2. Милдронат + ЭИМ 50 99,1 ± 24,6 64,9 ± 18,6 
(-34,5) 

97,0 ± 28,0 
(-2,2) 

88,6 ± 25,2 
(-10,6) 

3. Триметазидин + 
ЭИМ 25 107,2 ± 24,0 83,7 ± 20,4 

(-21,9) 
91,2 ± 6,7 

(-14,9) 
82,1 ± 17,2 

(-23,4) 

4. Мексидол + ЭИМ 100 100,3 ± 25,7 69,1 ± 31,6 
(-31,1) 

82,9 ± 18,6 
(-17,3) 

76,4 ± 15,2 
(-23,8) 

 Примечание. В скобках — изменение АД в % по отношению к исходным данным.

ТАБЛИЦА 3

Влияние исследуемых препаратов на ЧСС у животных с ЭИМ (М ± S, уд. в мин)

Группы животных Дозы, 
мг/кг 

Исходные 
данные 

Через час 
после ОНВЛКА, (%) 

Через 14 дней 
после ОНВЛКА, (%) 

Через 28 дней 
после ОНВЛКА, (%) 

1. Физ.р-р + ЭИМ — 397,7 ± 86,8 442,6 ± 63,8 
(11,3) 

464,5 ± 54,9 
(16,8) 

444,9 ± 51,3 
(11,8) 

2. Милдронат + ЭИМ 50 416,2 ± 74,1 356,2 ± 36,4* 
(-14,4) 

404,5 ± 74,6 
(-2,8) 

408,0 ± 91,2 
(-1,9) 

3. Триметазидин + 
ЭИМ 25 377,9 ± 93,7 383,8 ± 33,9 

(1,5) 
352,5 ± 99,2 

(-6,7) 
353,1 ± 127,3 

(-6,6) 

4. Мексидол + ЭИМ 100 388,3 ± 84,2 364,9 ± 31,9 
(-6) 

369,2 ± 62,6 
(-4,9) 

371,9 ± 103,4 
(-4,2) 

 Примечание. В скобках — изменение ЧСС в % по отношению к исходным данным.
* Данные достоверны по сравнению с контрольной группой животных по t-критерию Стьюдента при р  0,05.
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В контрольной группе животных ОПСС суще-
ственно возрастало через час, на 14-е и 28-е сут-
ки после ОНВЛКА на 29,6; 43,9 и 38,2% соответ-
ственно по сравнению с исходными данными, что
на фоне падения сердечного выброса могло при-

вести к снижению гемоперфузии жизненно важных
органов. Изменения ОПСС в опытных группах жи-
вотных были менее выражены по сравнению с кон-
тролем, за исключением животных, получавших
триметазидин (табл. 6).

В контрольной серии экспериментов через
28 суток после моделирования ЭИМ четко сформиро-
валась зона некротического поражения левого желу-
дочка сердца, составлявшая 24,6 %. В группах живот-
ных, получавших в течение 28 суток после перевязки

нисходящей ветви левой коронарной артерии милд-
ронат в дозе 50 мг/кг, мексидол — 100 мг/кг и триме-
тазидин — 25 мг/кг, зона некроза равнялась соот-
ветственно 22,4; 20,3 и 23,4 %, то есть на 8,7; 17,5 и
4,9 меньше, чем у контрольной группы (табл. 7).

ТАБЛИЦА 4

Влияние исследуемых препаратов на УО крови у животных с ЭИМ (М ± S, мл)

Препараты Дозы, 
мг/кг 

Исходные 
данные 

Через час 
после ОНВЛКА, (%) 

Через 14 дней 
после ОНВЛКА, (%) 

Через 28 дней 
после ОНВЛКА, (%) 

1. Физ. р-р + ЭИМ — 0,576 ± 0,080 0,299 ± 0,070 
(-48) 

0,356 ± 0,090 
(-38,2) 

0,386 ± 0,100 
(-33) 

2. Милдронат + ЭИМ 50 0,615 ± 0,100 0,391 ± 0,100 
(-36,4) 

0,438 ± 0,080 
(-28,8) 

0,506 ± 0,100* 
(-17,8) 

3. Триметазидин + 
ЭИМ 25 0,619 ± 0,080 0,355 ± 0,100 

(-42,6) 
0,371 ± 0,050 

(-40) 
0,389 ± 0,100 

(-37,2) 

4. Мексидол + ЭИМ 100 0,613 ± 0,090 0,404 ± 0,070* 
(-34,2) 

0,475 ± 0,080* 
(-22,5) 

0,525 ± 0,090* 
(-14,4) 

 Примечание. В скобках — изменение УО в % по отношению к исходным данным.
* Данные достоверны по сравнению с контрольной группой животных по t-критерию Стьюдента при

р  0,05.

ТАБЛИЦА 5

Влияние исследуемых препаратов на МОК у животных с ЭИМ (М ± S, мл/мин)

Группы животных Дозы, 
мг/кг 

Исходные 
данные 

Через час 
после ОНВЛКА, (%) 

Через 14 дней 
после ОНВЛКА, (%) 

Через 28 дней 
после ОНВЛКА, (%) 

1. Физ. р-р + ЭИМ — 230,8 ± 65,3 133,6 ± 40,5 
(-42,1) 

165,8 ± 45,3 
(-28,1) 

172,2 ± 52,4 
(-25,4) 

2. Милдронат + ЭИМ 50 249,4 ± 40,8 137,3 ± 37,6 

(-44,9) 
175,9 ± 11,1 

(-29,5) 
205,8 ± 58,6 

(-17,5) 

3. Триметазидин + ЭИМ 25 229,9 ± 69,3 142,5 ± 50,6 
(-38) 

129,4 ± 33,7 
(-43,7) 

144,4 ± 76,1 
(-37,2) 

4. Мексидол + ЭИМ 100 237,4 ± 59,2 148,3 ± 34,0 
(-37,5) 

177,3 ± 49,2 
(-25,3) 

195,7 ± 19,7 
(-17,6) 

 Примечание. В скобках — изменение МОК в % по отношению к исходным данным.

ТАБЛИЦА 6

Влияние исследуемых препаратов на ОПСС у животных с ЭИМ (М ± S, дин*см-5*с-1)

Группы животных Дозы, 
мг/кг 

Исходные 
данные 

Через час 
после ОНВЛКА, (%) 

Через 14 дней 
после ОНВЛКА, (%) 

Через 28 дней 
после ОНВЛКА, (%) 

1. Физ. р-р + ЭИМ — 36410,0 ± 12013,0 47199,0 ± 15992,4 
(29,6) 

52414,0 ± 14780,3 
(43,9) 

50310,0 ± 17472,3 
(38,2) 

2. Милдронат + ЭИМ 50 31910,0 ± 9946,4 41270,2 ± 18759,5 
(29,33) 

43494,0 ± 12481,8 
(36,3) 

34368,57 ± 7392,10 
(7,7) 

3. Триметазидин + 
ЭИМ 25 38989,0 ± 11549,1 51732,0 ± 23867,6 

(32,7) 
54764,0 ± 11566 

(40,4) 
56971,0 ± 32773,6 

(46,1) 

4. Мексидол + ЭИМ 100 32292,0 ± 14211,5 36330,0 ± 12551,6 
(12,5) 

40507,0 ± 15324,3 
(25,4) 

33119,0 ± 16629,7 
(2,5) 

 Примечание. В скобках — изменение ОПСС в % по отношению к исходным данным.
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Таким образом, в результате проведенных экс-
периментов выявлено, что при ЭИМ, вызванном
ОНВЛКА, у животных контрольной группы происхо-
дило снижение АД, насосной функции сердца (УО и
МОК), увеличение ОПСС на фоне возрастания ЧСС,
что создает неблагоприятные гемодинамические
условия для гемоперфузии тканей различных орга-
нов, в том числе миокарда и мозга. Уменьшение
кровоснабжения мозга может вести к активации сим-
патических центров, увеличению их влияний на со-
суды, чем и объясняется рост ОПСС, которое повы-
шает постнагрузку для сердца со сниженными ино-
тропными резервами. Уменьшение кровоснабжения
почек, вследствие снижения АД, может стимулиро-
вать выработку ренина и активацию системы ренин-
ангиотензин-альдостерон (РААС), что также ведет
к увеличению ОПСС и постнагрузки, к ухудшению
условий для выброса крови миокардом. В итоге,
в контрольной группе животных отмечался высокий
процент зоны инфаркта миокарда и гибели животных.

В группе животных, получавших милдронат и
мексидол, отмечаются менее выраженные измене-
ния гемодинамических параметров, чем у животных
контрольной группы, препараты ограничивают зону
некротического повреждения в условиях ЭИМ. Са-
мым неэффективным на данной модели ХСН оказал-
ся триметазидин. Ввиду большого количества
случаев гибели животных в первые 14 дней гемоди-
намические параметры через 28 дней регистриро-
вались у 3 животных, и поэтому говорить о досто-
верности представленных результатов невозможно.

Все исследуемые нами препараты нашли ши-
рокое применение в кардиологической практике.

Триметазидин является антиоксидантом и пря-
мым ингибитором бета-окисления длинно- и корот-
коцепочечных жирных кислот, блокируя последнюю
реакцию 4-стадийного процесса окисления жирных
кислот (3-кетоацил-КоА-тиолазную) [12], что сопро-
вождается накоплением недоокисленных жирных
кислот внутри митохондрий, относительным возрас-
танием роли гликолиза в миокарде с соответствен-
ным увеличением образования свободных радика-
лов [10]. Кроме того, в исследовании «EMIP-FR»
(European Myocardial Infarction Project — Free
Radicals) было показано, что триметазидин, приме-
няемый в качестве антиоксиданта, например для
лечения инфаркта миокарда в виде 48-часовой ин-
фузии (кратковременно, в острой фазе), по эффек-
тивности сравним с плацебо. В нашем исследова-

нии триметазидин оказался не эффективным в лече-
нии хронической сердечной недостаточности, выз-
ванной ОНВЛКА, гибель животных была выше, чем
в группе контроля.

Милдронат «Гриндекс» (мельдоний-3(2,2,2-триме-
тилгидразин) пропионат, как и триметазидин, уменьшает
интенсивность бета-окисления свободных жирных кис-
лот посредством предотвращения поступления их в
митохондрии, но в отличие от триметазидина он огра-
ничивает транспорт через мембраны митохондрий толь-
ко длинноцепочечных жирных кислот, не ограничивая
проникновение в митохондрии короткоцепочечных и их
окисление, что не приводит к накоплению недоокис-
ленных жирных кислот внутри митохондрий и не ока-
зывает токсического действия на дыхание митохонд-
рий [11]. Милдронат является одним из сильнейших
обратимых ингибиторов гамма-бутиробетаингидрокси-
лазы, обеспечивающей переход гамма-бутиробетаи-
на в карнитин, поэтому снижает карнитин-зависимый
транспорт жирных кислот в митохондрии [7]. Для мил-
дроната характерна антиоксидантная, антиишемичес-
кая активность, что дает положительный эффект при
стенокардии, инфаркте миокарда, ХСН [8]. В наших
исследованиях милдронат оказывает умеренное кар-
диопротективное действие, превосходя по эффектив-
ности триметазидин, уступая мексидолу по влиянию
на выживаемость животных и ограничению зоны не-
кроза после инфаркта миокарда.

Механизм действия мексидола, используемого
нами в исследованиях, определяют его антиоксидант-
ные свойства, способность стабилизировать биомем-
браны клеток, активировать энергосинтезирующие
функции митохондрий, модулировать работу рецеп-
торных комплексов и прохождение ионных токов [1].

Мексидол улучшает функциональное состояние
ишемизированного миокарда при инфаркте, сократи-
тельную функцию сердца, а также уменьшает прояв-
ления систолической и диастолической дисфункции
ЛЖ. Препарат улучшает клиническое течение инфар-
кта миокарда, повышает эффективность проводимой
терапии, ускоряет восстановление функциональной
активности миокарда ЛЖ, снижает частоту возникно-
вения аритмий и нарушений внутрисердечной прово-
димости [1, 2, 6]. Препарат нормализует метаболи-
ческие процессы в ишемизированном миокарде,
уменьшает зону некроза, восстанавливает и/или улуч-
шает электрическую активность и сократимость мио-
карда, а также увеличивает коронарный кровоток в
зоне ишемии, повышает антиангинальную активность

ТАБЛИЦА 7

Влияние препаратов на зону некроза миокарда экспериментальных животных (M ± S)

Препарат Доза, 
мг/кг 

Масса левого желудочка, 
мг 

Масса зоны некроза, 
мг % зоны некроза 

1. Физ. р-р — 559,7 ± 69,9 137,6 ± 59,6 24,6 
2. Милдронат 50 518,3 ± 52,8 116,4 ± 25,5 22,4 
3. Триметазидин 25 540,9 ± 40,1 126,4 ± 31,7 23,4 
4. Мексидол 100 541,0 ± 59,8 109,7 ± 31,1 20,3 
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нитропрепаратов, улучшает реологические свойства
крови, уменьшает последствия реперфузионного син-
дрома при острой коронарной недостаточности [4, 5,
9]. Мексидол был эффективнее всех препаратов и в
наших исследованиях, о чем свидетельствует менее
выраженное снижение гемодинамических показате-
лей у инфарцированных животных, получавших мек-
сидол и низкий процент зоны некроза миокарда.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Мексидол обладает наиболее выраженным
кардиопротекторным действием у животных с ХСН,
вызванной ОНВЛКА. Препарат ограничивает зону
некроза миокарда на 17,5 % по сравнению с конт-
рольной группой животных, сохраняет гемодинами-
ческие показатели на более высоком уровне.

2. Милдронат оказывает умеренное защитное
действие на миокард, превосходя по эффективнос-
ти триметазидин, уступая мексидолу по влиянию на
выживаемость животных и ограничению зоны некро-
за после инфаркта миокарда.

3.Триметазидин не эффективен в лечении хро-
нической сердечной недостаточности, вызванной
ОНВЛКА, о чем свидетельствует высокий процент
гибели животных в группе, получавшей препарат.
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Болезни системы кровообращения занимают веду-
щее место среди причин смерти в развитых странах 
мира и Российской Федерации. Сердечно-сосудистые 
заболевания являются причиной 35,9% смертей среди 
мужчин и 38,2% – среди женщин. Показатели смерт-
ности в России от сердечно-сосудистых заболеваний 
в несколько раз выше, чем в индустриально развитых 
странах [45, 50]. И если в странах Западной Европы 
и Северной Америки отмечается ежегодное снижение 
инвалидизации и смертности от болезней системы кро-
вообращения, то в нашей стране наблюдался до 2008 
года рост указанных параметров и лишь в последние два 
года регистрируется их незначительное снижение, наря-
ду с “омоложением” в нашей стране сердечно-сосудис-
той патологии [3, 49, 69, 105, 107].

В структуре смертности от болезней системы крово-
обращения ведущее место занимают ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) – (68%) и мозговой инсульт (27%), 
развивающиеся, как правило, на фоне артериальной 
гипертензии, непосредственный вклад которой в смерт-
ность от болезней системы кровообращения у лиц сред-
него возраста составляет более 40%, так как высокое 
артериальное давление в 3 раза повышает риск смерти 
от ИБС, в 6 раз – от мозгового инсульта [4, 50, 66, 92].

Несмотря на появление новых антиангинальных 
и гипотензивных средств, постоянное совершенствова-
ние их фармакокинетики и фармакодинамики, даже 
у лиц, получающих регулярное, адекватное лечение 
указанных заболеваний (их доля составляет около 59% 
от числа больных – 53% мужчин и 63% женщин) эффек-
тивность традиционных лекарственных препаратов 
является недостаточной [3, 50, 51]. Поэтому поиск 
новых направлений фармакологической коррекции 
коронарной и сосудистой патологии представляется 
необходимым в сложившейся ситуации, а принятая 
в 2001 году Правительственная программа 
“Профилактика и лечение артериальной гипертонии 
в РФ” предусматривает создание новых эффективных 
методов лечения гипертонической болезни [47].

Миокард и сосудистое русло являются при ИБС 
и артериальной гипертонии (АГ) главными мишенями 
патологических процессов, они же служат основными 
точками приложения медикаментозной терапии.

В основе формирования клинических и морфо-фун-
кциональных изменений миокарда при ИБС лежит 
нарушение энергетического внутриклеточного обмена, 
обусловленное гипоксией миокарда вследствие нару-

шения коронарного кровотока. Поэтому базу медика-
ментозной терапии при ИБС составляют антианги-
нальные средства (нитраты, антагонисты кальция) либо 
препараты, защищающие миокард от адренергических 
воздействий и, тем самым, снижающих потребность 
миокарда в кислороде путем уменьшения ЧСС [8].

Другим перспективным направлением улучшения 
энергообеспеченности миокарда является использова-
ние кардиоцитопротекторов. К последним в настоящее 
время относят препараты, улучшающие переносимость 
миокардом периодов ишемии и сохраняющие в услови-
ях гипоксии функциональную активность миокарда 
[38, 56]. Такие эффекты могут достигаться путем исполь-
зования средств, улучшающих энергетические и мета-
болические процессы в миокарде. Попытки примене-
ния в этой связи АТФ, промежуточных субстратов цикла 
Кребса не увенчались успехом, так как указанные 
вещества не проникали через клеточную и митохондри-
альную мембраны [19].

В настоящее время реальные клинические эффекты 
описаны у препаратов, оптимизирующих энергообмен, 
уменьшающих потребность миокарда в кислороде. 
Одним из хорошо изученных и широко используемых 
в кардиологии цитопротекторов является триметази-
дин, в основе действия которого лежит блокада 
β-окисления свободных жирных кислот в митохондри-
ях в условиях ишемии, в результате чего угнетается 
более кислородопотребный путь синтеза АТФ из сво-
бодных жирных кислот. В этой ситуации основным 
источником энергии для синтеза АТФ становится глю-
коза, на внутримитохондриальное окисление которой 
до углекислого газа и воды требуется, из расчета на одну 
молекулу АТФ, на 30% кислорода меньше, чем для 
окисления жирных кислот, что в итоге приводит к ощу-
тимой экономии кислорода для внутримитохондриаль-
ного синтеза АТФ [17, 18, 21, 80].

Другим представителем этой группы является 
Милдронат, блокирующий синтез карнитина 
из γ-бутеробетаина, за счет обратимого конкурентного 
ингибирования фермента γ-бутиро бетаин гидроксилазы, 
тем самым, снижая карнитин-зависимый транспорт 
жирных кислот в митохондрии [5, 12, 84, 99]. 
Преимущества Милдроната заключается в том, что пос-
ледний опосредованно тормозит β-окисление свобод-
ных жирных кислот в митохондриях, препятствуя в них 
транспорту жирных кислот. При этом, в отличие от три-
метазидина, при приеме Милдроната в митохондриях 
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не возрастает концентрация недоокисленных, проме-
жуточных продуктов метаболизма жирных кислот, 
предшествующих их β-окислению, которые, в свою 
очередь, могут служить источником образования токси-
ческих липопероксидов в результате активации свобод-
норадикальных процессов при ишемии и реперфузии 
миокарда [31].

Таким образом, Милдронат является метаболически 
более “чистым” препаратом, не “загрязняющим” мито-
хондрии недоокисленными липидными субстратами 
и улучшающим энергетический обмен в миокарде, что 
позволяет использовать препарат при хронических фор-
мах ИБС, при хронической сердечной недостаточности 
ишемического генеза, коррекции метаболических нару-
шений со стороны органов мишеней при АГ. Следует 
учесть, что процессы ремоделирования левого желудоч-
ка при артериальной гипертонии сопровождаются 
изменением геометрии сердца, нарушением диастоли-
ческой и систолической функции миокарда левого 
желудочка с последующим развитием сердечной недо-
статочности [43, 52, 77, 98, 103].

Альтернативные точки приложения имеет другой 
представитель кардиоцитопротекторов – Мексикор, 
уменьшающий потребность клетки в кислороде за счет 
стимуляции гликолиза, обеспечивая максимальную 
утилизацию глюкозы, путем активации сукцинатзави-
симых фрагментов цикла Кребса в митохондриях, акти-
вации окислительных процессов в цитохромной цепи, 
не препятствуя при этом окислению жирных кислот. 
Препарат обладает также собственной антиоксидант-
ной активностью [86].

Активация свободнорадикальных процессов в мио-
карде наблюдается у больных ИБС во время и после 
приступа стенокардии или безболевой ишемии [1, 9, 29, 
38, 88]. Высокий уровень свободных радикалов оказы-
вает крайне негативное воздействие на клиническое 
течение болезни, активируя процессы гиперкоагуля-
ции, ингибируя синтез оксида азота, уменьшая чувстви-
тельность NO- и барорецепторов сосудистой стенки. 
Кроме того, свободнорадикальная модификация липоп-
ротеидов низкой плотности и мембран клеток эндоте-
лия оказывает выраженное проатерогенное воздействие 
и способствует прогрессированию атеросклероза [32, 
67, 75, 100].  

Проведенные клинические исследования проде-
монстрировали эффективность цитопротектора 
Милдроната у больных стабильной стенокардией, в час-
тности, в положительном действии на толерантность к 
физической нагрузке, уменьшении клинических про-
явлений стенокардии, снижении потребления нитратов 
[13, 23, 48, 76,73, 74, 78, 79, 86].

Другим важным патогенетическим звеном пораже-
ния сердечно-сосудистой системы является развитие 
дисфункции сосудистого эндотелия, следующие за этим 
ремоделирование сосудистой стенки и формирование 
ангиопатии при артериальной гипертонии, что создает 

условия для стабильного повышения АД, снижения 
эффективности гипотензивных средств, развития ате-
росклеротического поражения артериального русла [10, 
24, 70, 87, 89, 90, 102].

В настоящее время под эндотелиальной дисфункци-
ей понимают снижение синтеза вазодилатирующих 
субстанций, увеличение продукции и/или повышение 
чувствительности эндотелиальных клеток артериально-
го русла к действию вазоконстрикторных субстанций, 
а также развитие резистентности к эндотелий-зависи-
мым вазодилататорам, в первую очередь, к оксиду азота 
[53, 108]. Нарушение функций сосудистого эндотелия, 
ведущее к ремоделированию сосудистой стенки при 
артериальной гипертонии, сопровождается гиперкоагу-
ляцией, увеличением сосудистой проницаемости и уси-
лением миграции липопротеидов под интиму сосудов, 
пролиферацией гладкомышечных клеток [68].

Особую роль в регуляции сосудистого тонуса играет 
оксид азота. Оксид азота является самым мощным 
эндогенным вазодилататором. Воздействуя на гуани-
латциклазу, оксид азота увеличивает образование цик-
лического гуанидинмонофосфата, накопление которо-
го обуславливает релаксацию сосудов [13, 28, 37, 82, 83, 
101]. Окислительный стресс и высокая концентрация 
свободных радикалов приводит к ускоренной деграда-
ции оксида азота [71]. Ремоделирование сосудов при 
гипертонической болезни сопровождается и увеличе-
нием толщины комплекса интима-медиа (КИМ) – 
высокоинформативного показателя, характеризующего 
состояние сосудистого русла и степень его ремоделиро-
вания [57, 60, 81, 85].

В развитии эндотелиальной дисфункции и последу-
ющем ремоделировании сердечно-сосудистой системы 
огромную роль играют процессы свободнорадикально-
го окисления. Развитие дисфункции эндотелия при 
гипертонической болезни сопровождается апоптозом 
клеток сосудистого эндотелия, обусловленного воз-
действием свободных радикалов и нарушением процес-
сов внутриклеточного энергообмена [26, 30, 46, 91, 93, 
96], поэтому коррекция свободнорадикальных процес-
сов и внутриклеточного метаболизма в сосудистом 
эндотелии является одним из условий эффективного 
лечения артериальной гипертонии и эндотелиальной 
дисфункции.

В этой связи для коррекции дисфункции сосудисто-
го эндотелия и торможения процессов свободноради-
кального окисления Милдронат может служить препа-
ратом выбора, так как наряду с активацией митохонд-
риального аэробного окисления глюкозы, подавление 
синтеза карнитина приводит к накоплению 
γ-бутиробетаина, способного стимулировать рецепторы 
к ацетилхолину. В результате активизируется синтез 
оксида азота, что обуславливает вазопротективный 
и антиоксидантный эффекты Милдроната [15, 31, 39, 
40, 41, 72, 92].

Установлено, что Милдронат уменьшает перифери-
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ческое сопротивление сосудов, устраняет вазоспазм, 
вызванный адреналином и ангиотензином, тормозит 
агрегацию тромбоцитов. Как показали проведенные 
в начале 2000-х годов предварительные исследования, 
применение Милдроната при гипертонической болез-
ни в сочетании с базисной терапией способствовало 
снижению уровня АД, увеличению числа лиц с целевы-
ми цифрами АД. У больных со стабильной стенокарди-
ей препарат приводил к уменьшению числа приступов 
стенокардии и количества принятого за сутки нитрог-
лицерина, повышал толерантность к физической 
нагрузке. Появились данные об эффективности 
Милдроната в комплексном лечении хронической сер-
дечной недостаточности, инфаркта миокарда, мозгово-
го инсульта [5, 14, 22, 25, 31, 33, 35, 40, 42, 54, 78].

Учитывая особенности фармакодинамики Милдро-
ната, универсальное комплексное воздействие препара-
та на ишемизированный миокард, сосудистую стенку, 
в последнее время был проведен ряад локальных раз-
вернутых комплексных рандомизированных исследо-
ваний клинической эффективности Милдроната 
у больных с сердечно-сосудистой патологией.

Сравнительная оценка эффективности Милдро ната 
у больных ИБС со стабильной стенокардией [61, 62] 
показала, что применение Милдроната на фоне тради-
ционной терапии хронической ИБС, включавшей 
селективные бета-адреноблокаторы, пролонгирован-
ные нитраты, аспирин 100 мг/сут, статины, которую 
пациенты получали не менее чем за 4 мес. до включения 
в исследование и продолжали в неизменных суточных 
дозах в процессе исследования, позволила повысить 
антиагинальную эффективность проводимой терапии, 
достоверно снизить частоту ангинозных приступов, 
сократить потребность в сублингвальных нитропрепа-
ратах короткого действия. В отдельных работах [6] зави-
симости сокращения частоты ангинозных приступов 
и потребности в сублингвальных нитратах найдено 
не было (оценивались дозы Милдроната 500 мг/сут 
и 1000 мг/сут).

Особый интерес представляют результаты недавно 
завершенного международного, многоцентрового, ран-
домизированного, двойного-слепого, плацебо-контро-
лируемого клинического исследования – МИЛСС II, 
в котором было продемонстрировано, что прием 
Милдроната при лечении стабильной стенокардии 
в комбинации со стандартной терапией приводит к 
существенному улучшению состояния больного и повы-
шению качества жизни пациента.

Целью исследования являлась оценка эффективнос-
ти и безопасности терапии Милдронатом в дозе 1000 
мг в сутки в сочетании со стандартной терапией при 
лечении пациентов со стабильной стенокардией.

Основной задачей исследования являлась оценка 
эффективности Милдроната в отношении симптомов 
ИБС и влияния Милдроната на толерантность к физи-
ческой нагрузке у пациентов со стабильной стенокарди-
ей.

Исследование МИЛСС II проводилось в соответс-
твии с правилами “Качественной клинической практи-
ки” (ICH/GCP) и требованиями нормативных актов 

Рис. 1.  Динамика коэффициента чувствительности плечевой арте-
рии к напряжению сдвига у больных ИБС с умеренной 
(группа 1) и выраженной (группа 2) исходной дисфункци-
ей сосудистого эндотелия на фоне антиангинальной тера-
пии в сочетании с Милдронатом® либо триметазидином. 

K, усл. ед.

Таблица 1
Изменение эндотелий-зависимой вазодилатации плечевой артерии в пробе с реактивной гиперемией и толщины 

комплекса интима-медиа у больных артериальной гипертонией на фоне лечения (M±m) 

Период Используемый препарат ЭЗВД (%) Толщина КИМ (мм)
До лечения эналаприл и Милдронат 5,5+1,9 0,96+0,07

эналаприл и триметазидин 5,4+1,4 0,97+0,03
эналаприл 5,5+2,0 0,96+0,02

1 мес. эналаприл и Милдронат 12,0+1,80*** 0,93+0,06
эналаприл и триметазидин 9,5+1,4*** 0,95+0,03
эналаприл 9,6+2,0** 0,94+0,02

6 мес. эналаприл и Милдронат 13,2+1,8*** 0,81+0,05***
эналаприл и триметазидин 10,8+1,5*** 0,88+0,02***
эналаприл 10,9+2,1*** 0,87+0,02***

8 мес. эналаприл и Милдронат 13,3+1,7*** 0,79+0,05***
эналаприл и триметазидин 11,4+1,3*** 0,87+0,02***
эналаприл 11,1+2,0*** 0,86+0,02***

Примечание: *- р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001 в сравнении с исходным уровнем.
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Европейского союза о I – IV фазах клинических иссле-
дований, в 37 исследовательских центрах в четырех 
странах – Латвии, Литве, России и Украине. В исследо-
вании участвовало 278 пациентов обоего пола, с хрони-
ческой ИБС (стабильной стенокардией) II–III класса 
(Canadian Cardiovascular Society). Период исследования 
составил 13 месяцев: 4 недели подготовительного пери-
ода и 12 месяцев рандомизированной терапии – двой-
ного слепого лечения. Основным объективным мето-
дом изучения толерантности пациентов к физической 
нагрузке был выбран метод велоэргометрии.

Все пациенты получали стандартное антиангиналь-
ное лечение (бета-блокатор, ацетисалициловую кисло-
ту, статин, ингибитор ангиотензин-превращающего-
фермента (ИАПФ) или антагонист рецепторов ангио-
тензина).

Через 12 месяцев терапии среднее изменение обще-
го времени нагрузки и максимально достижимой 
нагрузки по сравнению с исходным состоянием соста-
вило 55,05 ± 88,01  секунды и 7,78 ± 13,90 W в группе 
пациентов, принимавших Милдронат, и 0,79  ± 68,21 
секунды и 0,10 ± 12,40 W в группе получавших плацебо 
(различия между группами были значимыми для обоих 
показателей, p < 0,001).

Через 12 месяцев время до возникновения депрес-
сии сегмента ST на ≥1 мм и время до возникновения 
приступа стенокардии возросло с 425,63 ± 160,97 
до 483,83 ± 193,99 секунд и с 460,50 ± 155,51 до 490,50 ± 
207,27 секунд, в то время как в группе плацебо –с 398,98 
± 45,75 до 425,98 ± 159,12 секунд и с 443,29 ± 148,23 
до 443,06 ± 168,91 секунд (т. е. практически не измени-
лось), различия между группами были статистически 
значимы (p=0,01 и p=0,044)

При длительном применении в течении 12 месяцев 
Милдронат хорошо переносился больными, не было 
выявлено статистически значимых различий между 
группами по параметрам безопасности.

Результаты исследования МИЛСС II продемонстри-
ровали, что стандартная терапия в сочетании с приме-

нением Милдроната повышает толерантность пациен-
тов к физической нагрузке, увеличивает время до воз-
никновения приступа стенокардии, увеличивает время 
до возникновения депрессии сегмента ST, улучшает 
качество жизни пациентов.

При сравнительной оценке влияния терапии 
Милдронатом на интегральный показатель, характери-
зующий степень выраженности эндотелиальной дис-
функции – коэффициент чувствительности плечевой 
артерии к напряжению сдвига К у больных стенокарди-
ей при проведении манжеточной пробы (рис.1) – уста-
новлено, что значение К достоверно увеличивалось, 
а прирост диаметра плечевой артерии при манжеточной 
пробе возрастал с 7,7±0,5% до лечения, до 9,4% ± 0,3 
ко 2-му мес терапии Милдро натом, что свидетельствует 
о повышении чувствительности эндотелия в ответ 
на манжеточную пробу и связано с увеличением 
NO-проду цирующей активности эндотелия. Однако 
у пациентов с тяжелой степенью нарушения функции 
эндотелия (исходная степень дилатации плечевой арте-
рии при манжеточной пробе менее 3,0) препарат не ока-
зывал ощутимого влияния на коэффициент эндотели-
альной дисфункции и прирост диаметра артерии. 
Препарат сравнения триметазидин (70 мг/сут) не ока-
зывал ощутимого влияния на параметры дисфункции 
сосудистого эндотелия при любых степенях эндотели-
альной дисфункции.

При оценке динамики параметров эндотелиальной 
дисфункции у больных стабильной стенокардией, 
лечившихся Милдронатом, была выявлена прямая кор-
реляционная связь уровня прироста диаметра плечевой 
артерии при манжеточной пробе со степенью прироста 
пороговой нагрузки при выполнении ВЭМ пробы 
(r=0,756, p<0,05). В тоже время влияния Милдроната 
на содержание в плазме продуктов деградации NO – 
нитритов и нитратов выявлено не было.

Улучшение функции сосудистого эндотелия у боль-
ных стенокардией сочетались со снижением уровня 
липопероксидов в крови, в частности, концентрация 

Таблица 2
Динамика некоторых параметров эхокардиографии у больных артериальной гипертонией на фоне лечения (M±m)

Период Используемый препарат ИММЛЖ (г/м) ВИВР (мс)  Е/А ФВ (%)

До лечения эналаприл и Милдронат 155,8+2,5 114,4+1,8 0,98+0,03 62,4+1,8
эналаприл и триметазидин 156,6+2,6 113,1 + 1,6 0,98+0,02 62,1 + 1,5
эналаприл 156,1+2,8 113,6+1,4 0,97+0,03 62,7+1,8

1 мес. эналаприл и Милдронат 148,6+2,7*** 110,4+1,8** 1,18+0,02*** 63,3+1,4
эналаприл и триметазидин 147,7+2,6*** 111,1 + 1,6 1,06+0,02*** 62,9+1,4
эналаприл 147,6+3,0*** 111,6+1,4 1,05+0,03** 63,0+1,5

6 мес. эналаприл и Милдронат 129,7+3,0*** 96,4+2,4*** 1,47+0,03*** 66,4+1,0***
эналаприл и триметазидин 140,3+2,8*** 101,5+1,6*** 1,20+0,02*** 64,0+1,1
эналаприл 139,5+2,9*** 101,7+1,7*** 1,21+0,04*** 64,7+1,2

8 мес. эналаприл и Милдронат 127,9+2,8*** 93,4+2,3*** 1,51+0,03*** 65,9+1,0**
эналаприл и триметазидин 137,2+2,7*** 98,8+1,8*** 1,24+0,02*** 64,5+0,9*
эналаприл 137,3+2,6*** 98,6+1,6*** 1,24+0,04*** 65,2+1,1*

Примечание: *- р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001 в сравнении с исходным уровнем. 
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диеновых коньюгатов (первичных продуктов перекис-
ного окисления липидов крови) в результате 2-х месяч-
ной терапии Милдронатом сократилась на 35%.

Улучшение энергообмена в миокарде на фоне при-
ема Милдроната при хронических формах ИБС сочета-
ется с улучшением систоло-диастолической функции 
левого желудочка. В отдельных работах [6] было отмече-
но некоторое увеличение фракции выброса левого 
желудочка и уменьшение давления в легочной артерии 
под влиянием Милдроната у больных со стабильной 
стенокардией. Применение Милдроната 1000 мг/сут 
в течение 6 недель) у больных ХСН ишемического гене-
за, в сочетании с традиционной базовой терапии приво-
дило к более выраженному увеличению, по сравнению 
с контрольной группой, получавшей только базовую 
терапию ХСН, физической толерантности – величина 
пройденного пути при тесте с 6-минутной ходьбой уве-
личилась на 79%, в группе сравнения – лишь на 55%, 
увеличению фракции выброса и ударного объема – 
на 10%, в отличие от 5% в группе сравнения, увеличе-
нию времени циркулярного укорочения волокон левого 
желудочка на 22%, в группе сравнения – на 15%.

Особое значение применение кардиопротекторов 
приобретает при коронарной ангиопластике, так как 
проведение чрезкожных коронарных вмешательств 
(ЧКВ) и коронарное шунтирование (КШ) сопряжено 
с раз витием осложнений со стороны сердечно-сосудис-
той системы, которые включают в себя дисфункцию 
мио карда с развитием “оглушенного миокарда” с нару-
шением локальной сократимости миокарда ЛЖ, нару-
шения гемодинамики и появление различных аритмий 
[104, 97].

Согласно современным представлениям, ишеми-
ческие и реперфузионные изменения миокарда, в том 
числе и при проведении коронарной реваскуляриза-
ции, развиваются в результате нарушения метаболиз ма 
кардиомиоцитов [106]. Переход нормального мета-
болизма на анаэробный путь в условиях ишемии, 
а также накопление избыточного количества свобод ных 
жирных кислот при восстановлении коронарно го кро-
вотока способствуют ряду патобиохимических и пато-
физиологических изменений, приводящих к наруше-
нию сократимости миокарда, изменению био-
электрической активности кардиомиоцитов и разви тию 
опасных нарушений ритма сердца [95]. Для коррекции 
вышеописанных патологических изменений важное 
значение имеет нормализация метаболизма кардиоми-
оцитов, что и было подтверждено результами клиничес-
кого исследования, проведенного на базе  Российского 
государственного медицинского университета.

В исследовании участвовало 149 пациентов со ста-
бильной стенокардией II-III ФК в возрасте от 41 до 75 
лет, которым проводилось коронарное шунтирование 
(КШ) в условиях искусственного кровообращения или 
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). 
Пациентам первой группы (n=79 человек) к лекар-

ственной терапии, применяемой для лечения ИБС, 
в предоперационном периоде за 10–15 дней до предпо-
лагаемой реваскуляризации к лекарствен ной терапии, 
применяемой для лечения стабильной стенокардии 
(нитраты, бета-адреноблокаторы, дезагреганты, инги-
биторы АПФ, антиаритмики), был добавлен препарат 
Милдронат (“Grindex”, Латвия) в дозировке 750 
мг в сутки в тече ние трех дней, затем по 750 мг в сутки 
два раза в неде лю. Вторую группу (контрольную) соста-
вили 70 человек, которые не получали лекарственные 
препараты метаболического действия. При оценке 
индекса нарушения локальной сегментарной сократи-
мости левого желудочка (ИНЛС), проведенного 
до ангиопластики и на 2-3 день после ее выполнения, 
было установлено, что применение Милдроната приво-
дило к снижению ИНЛС на 15% после КШ, в то время 
как в группе сравнения, не получавшей Милдронат, 
значение ИНЛС уменьшилось лишь на 3,5%. До выпол-
нения баллонной ангиопластики в результате предопе-
рационного применения Милдроната ИНЛС сократил-
ся на 14%, в группе сравнения – на 2,5%. После выпол-
нения баллонной ангиопластики ИНЛС снизился 
на 19,5% от исходного, а в группе сравнения – на 12%.

Включение в предоперационную подготовку 
Милдроната позволило сразу после ангиопластики уве-
личить фракцию выброса левого желудочка на 12%, 
в то время как достоверного изменения фракции выбро-
са левого желудочка в группе сравнения в первые дни 
после операции не зарегистрировано.

Результаты приведенной работы свидетельствуют о 
способности Милдроната уменьшать степень гиберна-
ции миокарда при хронической ишемии, что подтверж-
дается повышением показателей общей и локальной 
сократимости левого желудочка. При коронарной анги-
опластике включение Милдроната в состав предопера-
ционной и послеоперационной терапии позволяет 
ускорить восстановление сократительной функции 
миокарда на фоне улучшения коронарного кровотока 
и тем самым повышает эффективность коронарной 
реваскуляризации. Вместе с тем, авторами был описан 
эффект появления у отдельных больных новых зон 
гипокинезии после эффективной ангиопластики. 
Однако в группе больных, получавших Милдронат, 
таких случаев при КШ было выявлено лишь у 10% 
пациентов, а в группе сравнения – у 45 % больных. 
Эффект появления новых зон гипокинеза при анги-
опластике может быть обусловлен активацией свобод-
норадикальных процессов в зоне реперфузии, вслед-
ствие восстановления кровотока в зоне артерии, под-
вергшейся реваскуляризации и развитием окислитель-
ного стресса на фоне реперфузионного синдрома [35].

Как показали дальнейшие исследования, во время 
операции в группе сравнения наблюдалось значительное 
(до 40%) повышение в крови вторичных продуктов дегра-
дации липопероксидов – малонового диальдегида (МД), 
сохраняющегося на высоком уровня в течение первых 
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суток после КШ, что подтверждает развитие пострепер-
фузионного окислительного стресса. При этом актив-
ность ключевых антиоксидантных ферментов эритроци-
тов увеличивается незначительно (рис.2) [2].

Сахарный диабет является одним из ведущих факто-
ров риска прогрессирования поражения сердечно-сосу-
дистой системы, в основе которого лежат внутрикле-
точные нарушения метаболизма. Сахарный диабет 
существенно утяжеляет течение ИБС, способствует 
усилению эндотелиальной дисфункции, ускорению 
развития атеросклероза коронарных и магистральных 
артерий, усугублению гипоксиических процессов 
в миокарде, активации свободнорадикального окисле-
ния, утяжелению окислительного стресса на фоне зна-
чительного снижения ферментативных систем антиок-
сидантной защиты. В значительной мере нарушения 
углеводного обмена отражаются на течении хроничес-
кой сердечной недостаточности [7,27,54]. В этой связи, 
применение цитопротекторов у больных сердечно-
сосудистой патологией и сахарным диабетом представ-
ляется оправданным.

Так, в рандомизированное исследование [16] было 
включено 100 паци ентов в возрасте 45 – 70 лет, страда-

ющих ИБС – ХСН II-III функционального класса 
по классификации ОССН (2002) и сахарным диабетом 
типа 2 в стадии компен сации либо субкомпенсации 
углеводного обмена. Все больные, страдающие хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН), получали 
базисную тера пию эналаприлом, бисопрололом, аспи-
рином, симвастатином. При необходимости назнача-
лись моче гонные препараты и нитраты. Для коррекции 
нару шений углеводного обмена проводилась моно- или 
сочетанная терапия гликлазидом и метформином. 
Половине больных лечение дополнялось Милдро-
натом® 1000 мг/сут в течение 3-х мес.

Итоги исследования показали, что качество жизни, 
по результатам Миннесотского опросника, и толерант-
ность к физическим нагрузкам, по результатам теста 
с шестиминутной ходьбой, у паци ентов, которым 
дополнительно назначался Милдронат, увеличилось, 
соответственно, на 20% и 26,5%, а в группе сравнения – 
на 10% и 18,0% (p<0,05), при этом улучшение качества 
жизни происходило, в основном, за счет уменьшения 
симптомов ХСН и ограничений в повседневной жизни, 
хотя применение Милдроната не сопровождалось изме-
нением уровня артериального давления, ЧСС. Была 
отмечена тенденция снижения, под влиянием 
Милдроната, концентрации гликированного гемогло-
бина в крови.

Отмечено положительное влияние Милдроната 
в составе комбинированного лечения ХСН у больных 
СД 2 типа на липидный профиль, что выражалось 
в снижении уровня триглицердов и липопротеинов 
очень низкой плотности ЛПОНП на 26,9% и 27,1%, 
соответственно, в контрольной группе достоверных 
изменений параметров липидного профиля отмечено 
не было.

В исследовании установлено, что прием Милдроната 
сопровождался незначительным повышением актив-
ности ключевых антиоксидантных ферментов в эрит-
роцитах: каталазы – на 18%, супероксид дисмутазы 
(СОД) – на 12%, в группе сравнения изменений актив-
ности указанных энзимов не обнаружено. Динамика 
активности антиоксидантных ферментов сопровожда-
лась снижением в крови уровня продуктов перекисного 
окисления: в основной группе концентрация диеновых 
коньюгатов сократилась на 41%, в группе сравнения – 
лишь на 20%.

Оценка влияния Милдроната на клиническое тече-
ние ХСН ишемического генеза у больных сахарным 
диабетом второго типа с автономной кардиальной ней-
ропатией (АКН) показала [20], что на фоне базисной 
терапии у больных ХСН и СД 2 типа с АКН Милдронат 
через 16 недель наблюдения уменьшал нарушения 
вариабельности сердечного ритма, что выражалось 
в увеличении SDNN на 46% (с 28,3 мс до 41,2 мс) 
и уменьшении SI регуляторных систем на 28% (p<0,05); 
в группе сравнения значение SDNN увеличилось толь-
ко на 20%, SI – сократилось лишь на 12%.

Рис. 2.  Содержание малонового диальдегида (МДА), активность, 
супероксиддисмутазы (СОД) и глутатионпероксидазы 
(ГП) у больных стабильной стенокардией в период коро-
нарного шунтирования при лечении Милдронатом®.
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В обеих группах при анализе исходных данных спек-
тральных составляющих сердечного ритма было выяв-
лено нарушение соотношения основных компонентов: 
высокочастот ного компонента (парасимпатическое 
влияние) HF, низкочастотного компонента (симпати-
ческая регуля ция) LF. Терапия Милдронатом оказала 
достоверное воздействие только на величину LF – 
на 31%, в отличие от группы сравнения, где значение 
изменилось лишь на 7%, при этом значение HL в обеих 
группах изменилось равнозначно – выросло на 30%. 
Полученные результаты свидетельствуют об уменьше-
нии симпатического влияния на сердечно-сосудистую 
систему при лечении Милдронатом.

Учитывая, что наличие клинически манифестирую-
щей АКН свидетельствует о высоком риске развития 
острого коронарного синдрома и фатальных аритмий, 
уменьшение дисбаланса симпато-парасимпатических 
влияний на сердце является позитивным фактором вто-
ричной профилактики фатальных осложнений у этой 
категории больных.

В исследовании была подтверждена способность 
Милдроната увеличивать глобальную сократи мость 
миокарда и уменьшать выраженность диастолической 
дисфункции левого желудочка, что подтверждалось 
снижени ем степени тяжести сердечной недостаточнос-
ти и улучшением качества жизни пациентов.

В ряде работ [44,59] показана способность Милдрона-
та на фоне традиционной антиангинальной терапии, 
включающей бета-адреноблокаторы, уменьшать частоту 
и продолжительность периодов аритмии, преимущест-
венно желудочковой экстрасистолии, у больных ИБС. 
Наибольший эффект препарата наблюдался у больных 
не имеющих постинфарктного кардиосклероза и пос-
тинфарктной аневризмы левого желудочка.

Как говорилось выше, в последние годы опублико-
ваны работы, свидетельствующие об эффективности 
цитопротекторов при лечении артериальной гиперто-
нии. Интерес к такого рода исследованиям и перспек-
тивность применения цитопротекторов у таких больных 
обусловлены многочисленностью органов-мишеней 
при артериальной гипертонии (миокард, эндотелий 
сосудистого русла), ведущую роль в поражении которых 
играет нарушение энергетического внутриклеточного 
обмена и активация свободнорадикальных процессов, 
ведущих к развитию эндотелиальной дисфункции, 
ангиопатиям, склеротическому поражению артериаль-
ного русла, ремоделированию левого желудочка с фор-
мированием систоло-диастолической дисфункции сер-
дца и развитию сердечной недостаточности. Учитывая, 
что цитопротекторы способны позитивно воздейство-
вать на развитие указанных ключевых патологических 
механизмов формирования поражения органов мише-
ней, применение цитопротекторов при артериальной 
гипертонии действительно представляется актуальным.

Клиническая реализация указанных перспектив 
использования цитопротекторов у больных артериаль-

ной гипертонией явилось исследование, посвященное 
сравнительной оценке эффективности Милдроната 
у больных артериальной гипертонией, оптимизации 
процессов деремоделирования отдельных органов-
мишеней и повышения эффективности гипотензивной 
терапии ингибиторами ангиотензи н превращающего 
фермента у больных гипертонической болезнью [63].

В рандомизированное исследование включено 60 
больных АГ II стадии, II ст. тяжести, не получавшие 
до скрининга постоянной гипотензивной терапии, 
которые были распределены на три группы по 20 чело-
век (критериями рандомизации были возраст и степень 
тяжести АГ). Во всех группах в течение первых десяти 
суток проводи лась монотерапия эналаприлом с целью 
титрования дозы препарата и коррекции уровня АД, 
в дальнейшем терапия эналаприлом продолжалась 
в течение всего срока исследования. С 11-х суток паци-
ентам первой группы назначался Милдро нат (750 мг/
сут), второй – триметазидин (70 мг/сут), в третьей (кон-
трольной) до окончания исследования проводи лась 
монотерапия эналаприлом. Доза эналаприла для каж-
дого пациента определялась достижением целевого 
уровня АД. На 6-й мес исследо вания цитопротекторы 
отменяли. Применение гипотензивной терапии у всех 
больных привело к снижению в крови уровня липопе-
роксидов, однако в группе, принимавшей Милдронат, 
уровень ДК снизился более существенно (на 31%), чем 
в группах сравнения (около 20%). Изменение активнос-
ти свободнорадикальных процессов сочеталось с увели-
чением степени эндотелий-зависимой возодилатации 
при проведении манжеточной пробы, однако у лиц, 
принимавших Милдронат, величина эндотелий-зави-
симой вазодилатации была достоверно выше (табл.1).

Применение Милдроната на фоне гипотензивной 
терапии не только усиливало возодилатирующую актив-
ность сосудистого эндотелия, но и увеличивало ангио-
протективный эффект терапии: толщина комплекса 
интима-медиа при лечении Милдронатом сократилась 
на 16,2%, при монотерапии эналаприлом и терапии 
эналаприлом и триметазидином, соответственно, лишь 
на 9,5 % и 9,7%.

Применение Милдроната у больных АГ в сочетании 
с эналаприлом усиливало гипотензивный эффект пос-
леднего, ускоряло дистижение целевого уровня АД, 
в большей степени снижало индекс времени и индекс 
площади для систолического и диастолического АД, 
способствовало нормализации суточного профиля 
АД в большем числе случаев, чем при монотерапии 
ИАПФ.

В работе доказано, что включение кардиопротектора 
Милдроната в комплексную терапию, способствует, в 
результате 6-месячного лечения, деремоделированию 
левого желудочка и улучшению его диастолической 
функции. Учитывая, что как в основной группе, так и в 
группах сравнения, достигался целевой уровень АД, 
то процессы деремоделирования левого желудочка 
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у больных, получавших сочетанную терапию эналапри-
лом и Милдронатом, вероятно, не связаны с нормали-
зацией гемодинамики, а обусловлены цитопротектив-
ным воздействием на миокард. В частности, индекс 
массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) к 6-му 
месяцу лечения Милдронатом и эналаприлом снизился 
на 16,8%, а в группах сравнения снижение составило, 
соответственно, 10,4% и 10,6%.

Об улучшении диастолической функции левого 
желудочка у больных с АГ под влиянием Милдроната 
свидетельствовало большее снижение времени изово-
люмического расслабления левого желудочка (ВИВР) 
в отличие от групп сравнения (табл. 2), а также увеличе-
ние отношения максимальных скоростей фаз транс-
митрального потока Е/А, увеличение которого к 6 мес 
терапии происходило в большей степени (на 49%), чем 
в группах сравнения (на 26-28%, табл.2).

Таким образом, использование Милдроната в соста-
ве комплексной терапии при АГ позволяет ускорить 
нормализацию АД, улучшить суточный профиль, 
уменьшить проявление эндотелиальной дисфункции, 
улучшить систоло-диастолическую функцию левого 
желудочка, способствует деремоделированию левого 
желудочка, уменьшает морфологические проявления 
гипертонической ангиопатии, снижает интенсивность 
свободнорадикальных процессов, что позволяет исполь-
зовать препарат в качестве эффективного средства вто-
ричной профилактики гипертонии, прогрессирования 
поражения органов-мишеней и развития ассоцииро-
ванных заболеваний.

Острая церебральная дисциркуляция и церебро-вас-
кулярная болезнь является одним из серьезных ослож-
нений АГ. Использование Милдроната (1000 мг/сут 

в течение 20 дней) у больных с ишемическим инсультом 
в остром периоде оказывает статис тически значимое 
влияние на тяжесть неврологи ческих нарушений [34]. 
В частности, установлено, что при лечении Милдронатом 
повышение церебральной перфузии (методом однофо-
тонной эмиссионной ком пьютерной томографии) 
в зонах её изначального снижения, соответствует ише-
мическим очагам повреждения по данным МРТ. 
Наиболее значимое улучшение мозгового кровотока 
наблюдалось у пациентов с ишемическим инсультом 
по типу кардиогенной эмболии, т. е. при отсутствии 
пора жения мелких интрацеребральных или магист-
ральных артерий головы. Применение препарата спо-
собствовало повышению общей активности, внимания; 
у больных увеличи вался темп выполнения заданий, 
переключаемость, улучшалась память, что обусловлено 
улучше нием нейродинамического фона.

Меньшей дина мике в этот период подвергались оча-
говые невро логические нарушения, которые обусловле-
ны ишемическим повреждением ткани мозга, хотя 
в ряде случаев восстановление утраченных функ ций 
было значимым (двигательные нару шения, дизартрии 
и моторная афазия).

Приведенные в настоящем обзоре факты свидетель-
ствуют о многогранности фармакодинамики цитопро-
тектора Милдроната, обусловленной его способностью 
оптимизировать внутриклеточный энергетический 
обмен, независимо от локализации метаболических 
нарушений и их этиологии, что определяет возмож-
ность клинического применения препарата, независи-
мо от специфики поражения сердечно-сосудистой сис-
темы и свидетельствует о перспективности широкого 
применения Милдроната в терапевтической практике.
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Введение. В лечении гипоксических осложнений, возникающих при самой раз-
нообразной патологии, широко используются в настоящее время разные антиоксидан-
ты (витамины Е, С, группы В и их производные, тиоловые соединения, полифенолы, 
ферментные препараты и др.). Предлагается также применение разнообразных комби-
наций антиоксидантов и антигипоксантов (витамин С + унитиол или рибоксин; акто-
вегин + инстенон; церебролизин + реомакродекс) и их сочетаний с иммуномодулятора-
ми, вазоактивными средствами и др. [1–3].

Общепризнанно также, что такие распространенные гипоксические состояния как 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), сердечная недостаточность и мозговой инсульт зани-
мают в настоящее время лидирующее положение среди причин инвалидизации и смерт-
ности населения. В их лечении традиционно используют различные классы препара-
тов — нитраты, бета-адреноблокаторы, антагонисты кальция, мочегонные средства, сер-
дечные гликозиды, антикоагулянты, дезагреганты и др. Из средств т.н. цитопротекторного 
действия (антиишемического, антигипоксического) популярными препаратами в настоя-
щее время являются триметазидин (предуктал) и милдронат. В отличие от триметазиди-
на милдронат не обладает синдромом отмены [4].

Помимо спортивной медицины, для которой и был первоначально предложено 
применение милдроната, достаточно давно было выявлено его благоприятное действие 
и в клинике у больных при хронической сердечной недостаточности [5–8] (остром ин-
фаркте миокарда [4, 9], ишемическом инсульте [10, 11] и других заболеваниях и со-
стояниях (пульмонология, офтальмология, наркология).

По своей структуре милдронат является синтетическим аналогом предшествен-
ника биосинтеза карнитина — гамма-бутиробетаина. Установлено, что, как и карнитин, 
он участвует в энергетическом обмене клеток и тем самым предупреждает активацию 
реакций гликолиза, которые доминируют в условиях тканевой гипоксии, влияя на про-
цессы окисления свободных жирных кислот [12]. Новый импульс для развития по-
лучила эта проблема в 2000 году, когда японские исследователи (Hayashi Y. и соавто-
ры* — цит. по [12]) установили, что милдронат более чем на 30 % увеличивает про-
должительность жизни экспериментальных животных при сердечной недостаточности, 
вызванной инфарктом миокарда.

Используя милдронат в лечении больных острым инфарктом миокарда с 1992 го-
да, мы установили, что применение препарата в составе комбинированной терапии 

* В Японии препарат известен как МЕТ-88.
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улучшает клинический статус больных ИБС, сократительную функцию левого желу-
дочка, повышает толерантность к физической нагрузке и качество жизни. Препарат 
использовали в остром периоде заболевания и на этапах реабилитации, что позволило 
снизить летальность от острого инфаркта миокарда [4]. В последнее время мы задались 
вопросом об увеличении эффективности милдроната с помощью комбинации с другим 
веществом этого ряда, но обладающим субстратным механизмом действия. Тем более 
что известны побочные действия милдроната: диспепсия, возбуждение, тахикардия, 
изменение артериального давления, кожный зуд. А противопоказаниями к его при-
менению являются: гиперчувствительность, органические поражения ЦНС. Считается, 
кроме того, что пациентам с хроническими заболеваниями печени и почек при дли-
тельном применении милдроната следует соблюдать осторожность.

В клинической практике в качестве биологически активных веществ с широким 
фармакологическим спектром действия все чаще применяют соединения янтарной кис-
лоты [13, 14]. Известно, что под их влиянием значительно уменьшается или полностью 
компенсируется постгипоксический метаболический ацидоз различного происхождения. 
Такой эффект связывают прежде всего с энергодающим действием сукцината — интер-
медиатора цикла Кребса. Результатом использования сукцината является увеличение син-
теза АТФ, торможение гликолиза и усиление глюконеогенеза. Потеря интермедиаторов 
цикла Кребса возрастает при гипоксии, острых и хронических интоксикациях. Поэто-
му пополнение их пула считается необходимым. Причем для восстановления пула всех 
органических кислот цикла Кребса оказалось достаточным экзогенного введения лишь 
одного сукцината [14, 15]. Доклинические исследования показали наличие у янтарной 
кислоты биологической активности с уникальным сочетанием проявлений по отноше-
нию к здоровому организму. Сукцинат выступает в роли адаптогена и актопротектора, 
а при наличии патологических расстройств проявляет нетипично высокий терапевти-
ческий эффект [12, 14].

Отсюда перспективным считают лечебное применение сукцината при острой 
и хронической ишемической болезни сердца, в нейрореаниматологии, при поражени-
ях печени различной этиологии, для повышения устойчивости организма человека 
к неэлектролитному действию алкоголя, к ионизирующим излучениям и ядам, а также 
как антистрессорного средства. Считают, что антистрессорный эффект янтарной кис-
лоты обусловлен ее антигипоксическим действием как за счет влияния на транспорт 
медиаторных аминокислот, так и за счет увеличения через шунт Робертса содержания 
в головном мозге γ-аминомаслянной кислоты [16].

Наиболее активно экзогенный сукцинат захватывается печенью, что сопровождает-
ся повышением ее детоксицирующей активности и гепатопротекторным действием [19]. 

Преимущество экзогенного сукцината в скорости окисления перед другими суб-
стратами тканевого дыхания особенно выражены в условиях гипоксии. Кроме того, 
противоишемический эффект экзогенной янтарной кислоты связан не только с акти-
вацией сукцинатдегидрогеназного окисления, но и с восстановлением активности клю-
чевого фермента окислительно-восстановительной активности митохондрий — цитох-
ромоксидазы. В эксперименте [16] янтарная кислота предотвращала появление факторов 
риска атерогенеза (гиперхолестеринемию, гипертриглицеридемию, гиперлипопротеи-
немию низкой и очень низкой плотности). Она нормализует содержание гистамина 
и серотонина в крови и повышает микроциркуляцию в органах и тканях, не оказывая 
влияния на артериальное давление и показатели работы сердца [17]. При использовании 
сукцината отмечали стабилизацию гемодинамики и рост толерантности к физическим 
нагрузкам [13, 18].



Мы предположили, что антиоксидантные, антистрессорные и гепатопротек-
торные свойства янтарной кислоты в комбинированном препарате могут нивелиро-
вать нежелательные побочные явления при использовании милдроната в качестве 
мо нотерапии. Известные свойства янтарной кислоты могут усилить антигипоксиче-
ский и антиишемический потенциал такой рецептуры, дополнив его антиатероген-
ным действием.

Целью исследования явилось изучение двух рецептур: милдронат 40 мг/кг с ян-
тарной кислотой 15 мг/кг (рецептура 1) или 30 мг/кг (рецептура 2) в нагрузочных 
и гипоксическом тесте в сравнении с милдронатом 40 мг/кг.

Сопоставление защитного эффекта комбинаций милдроната с сукцинатом в раз-
ных дозировках и милдроната проведено в моделях изучения антигипоксической и адап-
тогенной активности.

Изучалась активность двух рецептур в дозах, рекомендованных для человека: 
рецептура № 1 — янтарная кислота 100 мг, милдронат 250 мг; рецептура № 2 — ян-
тарная кислота 200 мг, милдронат 250 мг. Объем испытаний определялся «Правила-
ми доклинических исследований безопасности и эффективности фармакологических 
веществ» [19].

Материал, методы и результаты исследования. Эксперименты выполнялись на не-
линейных белых мышах-самцах из питомника Рапполово (г. Санкт-Петербург) весом 19–21 г.

При исследовании по каждой из моделей использовали по четыре группы животных:
контрольную (без введения рецептур); ●
с введением рецептуры №1; ●
с введением рецептуры №2; ●
с введением милдроната в дозе 250 мг. ●

Группы содержали по 10 животных. Кроме этого, имелась одна общая группа интактных 
мышей численностью в 20 животных, представлявшая видовую норму.

Выбор направлений изучения фармакологической активности рецептур определялся пред-
полагаемыми показаниями к их применению, главным из которых является адаптация организ-
ма к неблагоприятным и экстремальным факторам окружающей среды (активация свободно-
радикальных реакций, оксидантные повреждения, гипоксия, энергодефицитные состояния) и про-
тивоишемическое действие (стенокардия, инфаркт миокарда, инсульт).

Из сравнительных нагрузочных тестов использовались модели максимальной длительности 
статической работы (удержание белыми мышами своего тела на вертикальной сетке), длитель-
ности плавания мышей с грузом (тест динамической работы). Из моделей экстремальных факто-
ров использовали моделирование гипоксии в замкнутом объеме («баночная гипоксия»).

Рецептуры вводили ежедневно per os на протяжении 7 дней белым нелинейным мышам 
с помощью дозатора с атравматическим наконечником в 10 часов утра в адаптированных дозах 
(в 10 раз больших, чем для человека на кг веса): рецептура № 1 — милдронат 40 мг/кг, янтар-
ная кислота 15 мг/кг; рецептура № 2 — милдронат 40 мг/кг, янтарная кислота 30 мг/кг; мил-
дронат — 40 мг/кг. Кровь для исследований получали пункцией хвостовой вены или после 
декапитации животных.

Активность общих липидов, холестерина, билирубина сыворотки крови определяли с по-
мощью наборов Био-Ла-Тест Чешской фирмы «Лахема». Содержание восстановленного глута-
тиона в печени определяли иодометрически, сульфгидрильных групп сыворотки крови — ампе-
рометрическим титрованием по Н. С. Рубиной, содержание гликогена — методом Самодьи. Уровень 
глюкозы в крови и гомогенатах органов определяли ортотолуидиновым методом. Интенсивность 
тканевого дыхания в гомогенатах органов определяли манометрическим методом Варбурга, 
содержание АТФ — хроматографически. Об интенсивности процессов ПОЛ судили по концен-
трации МДА и уровню гидроперекисей липидов, а состояние антиоксидантных систем оцени-
вали по активности каталазы плазмы крови. Статистическую обработку результатов экспери-
ментов проводили по Стьюденту-Фишеру.



1. Влияние рецептур на статико-
силовую выносливость мышей. Влияние ре-
цептур на статико-силовую выносливость изу-
чали, регистрируя время висения мышей опыт-
ных и контрольной групп на вертикальной сетке. 
Критерием истощения статической силы счи-
тали время, когда мышь уже не могла удер-
живать вес своего тела и падала с сетки вниз 
(собственный вес мышей составлял в сред-
нем 23 г). Результаты эксперимента представ-
лены в таб л. 1. Они демонстрируют увеличе-
ние статической фи зической выносливости под 
воздействием обеих рецептур.

2. Влияние на длительность плавания 
мышей. Плавание является тяжелой физиче-
ской динамической нагрузкой, позволяющей 
оценить эффективность адаптогенов. Оно осу-
ществлялось с грузом (свинцовая трубка на ре-
зиновом кольце, прикрепляемая к корню хво-
ста), равным 5 % от веса тела, при температуре 
воды 38°–39 °C. Критерием утомления и пре-
кращения плавания считали первое «ныряние» 
с погружением носовых ходов в воду. В боль-
шой ванне одновременно плавали по 5 жи-
вотных из каждой наблюдаемой группы. Резуль-
таты представлены в табл. 2.

3. Антигипоксическое действие. Дыхание из замкнутого пространства — респерация — яв-
ляется достаточно адекватной и простой моделью острой гипоксии. Животное, поглощая кисло-
род из замкнутого пространства вследствие дыхания, испытывает развитие его дефицита — ги-
поксическую гипоксию, что позволяет оценивать исследуемый препарат по интегральным по-
казателям летальности за определенное время наблюдения и устойчивости к дефициту кислорода 
(максимальной продолжительности жизни).

Животные помещались в банку объемом 250 мл, плотно закрытую стеклянной крышкой, 
смазанной герметиком. Фиксировали с помощью секундомера максимальную продолжитель-
ность жизни и симптомы танатогенеза. Банки с животными во время исследования находились 
в кондиционере, обеспечивающем постоянство условий эксперимента (температура + 20 °C, влаж-
ность — 65–70 %, атмосферное давление). Контролем служили интактные животные.

После гибели у каждого животного ex tempore получали головной мозг, проводили его 
гомогенезацию (400 об/мин, 10 ходов пестика) и определяли в гомогенате активность каталазы, 
уровень диеновых конъюгатов и гидроперекисей липидов. Эти показатели (см. табл. 3) позво-
ляют оценивать антиоксидантные свойства препарата.

Таблица 3
Эффективность рецептур в тесте «баночной гипоксии» (M ± m)

Группы 
животных

Показатель

Продолжительность 
жизни, мин

Малоновый 
диальдегид,

нмоль/мг белка

Каталаза,
мкмольH2O2/мг мин

Гидроперекиси 
липидов, ед. опт. 

плотности при 480 нм
Интактные – 2,82 ± 0,31 9,42 ± 0,63 0,12 ± 0,01
Контроль 33,6 ± 2,2 4,56 ± 0,62 3,42 ± 0,54 0,48 ± 0,02
Рецептура № 1 47,5 ± 1,2* 3,22 ± 0,64* 5,46 ± 0,53* 0,28 ± 0,03*
Рецептура № 2 46,3 ± 1,7* 3,12 ± 0,54* 5,36 ± 0,53* 0,27 ± 0,03*
Милдронат 38,5 ± 1,0* 3,82 ± 0,44* 5,60 ± 0,59* 0,33 ± 0,02*

Примечание: * — достоверные отличия от контроля при P < 0.05

Таблица 1
Физическая выносливость мышей

в тесте статической силовой нагрузки 
собственным весом (M ± m)

Группы животных Длительность висения, мин
Контроль 21,7 ± 0,5
Рецептура № 1 29,2 ± 0,7*
Рецептура № 2 31,7 ± 0,3*
Милдронат 25,5 ± 0,5*

Примечание: * — достоверные отличия от кон-
троля при P < 0.05

Таблица 2
Длительность плавания мышей с грузом 

после введения рецептур (M ± m)

Группы животных Длительность плавания, мин
Контроль 26б,9 ± 4,9
Рецептура № 1 37,4 ± 5,6*
Рецептура № 2 36,8 ± 4,8*
Милдронат 32,5 ± 5,2*

Примечание: * — достоверные отличия от кон-
троля при P < 0.05



Оказалось, что рецептуры достоверно увеличивают время жизни мышей, при этом ста-
билизировались показатели перекисного окисления липидов (снижались уровни малонового 
диальдегида и гидроперекисей липидов мозга) и восстанавливалась антиокислительная (ката-
лазная) активность, что свидетельствует об увеличении резервной антиокислительной актив-
ности мозга.

4. Показатели функционального состояния адаптационных систем организма. По-
казатели, характеризующие энергетический обмен, обмен липидов и антитоксическую актив-
ность организма после 7–дневного введения рецептур представлены в табл. 4.

Таблица 4
Показатели функционального состояния адаптационных систем организма

Показатели Контроль Рецептура № 1 Рецептура № 2 Милдронат
Масса тела, г 23,5 ± 1,5 24,2 ± 1,3 25,2 ± 1,3 23,2 ± 1,2
Общие липиды, сыворотка, г/л 3,7 ± 0,3 3,3 ± 0,2* 3,2 ± 0,2* 3,4 ± 0,2*
Холестерин, сыворотка, ммоль/л 1,72 ± 0,44 1,68 ± 0,24 1,67 ± 0,26 1,66 ± 0,34
Билирубин общий, сыворотка, ммоль/л 3,0 ± 0,3 3,1 ± 0,4 3,2 ± 0,4 3,1 ± 0,2
-SHгр, сыворотка, мг % 1650 ± 90 1630 ± 40 1635 ± 50 1640 ± 60
Восстановленный глутатион, печень, мг % 160 ± 8 166 ± 11 165 ± 11 162 ± 11
Гликоген, печень, мг % 2500 ± 100 2460 ± 150 2470 ± 150 2480 ± 120
Глюкоза, сыворотка, мг % 90 ± 10 88 ± 12 87 ± 12 91 ± 13
Глюкоза, мышцы, г % 140 ± 30 151 ± 10 149 ± 40 148 ± 40
АТФ, сердце, мкмоль / г 2,4 ± 0,2 3,0 ± 0,2* 3,1 ± 0,2* 2,8 ± 0,1*
АТФ, мышцы, мкмоль / г 5,1 ± 0,2 5,9 ± 0,4* 5,8 ± 0,2* 5,0 ± 0,2
Интенсивность тканевого дыхания, 
сердце, мкл О2 / 100 мг / час 60 ± 5 73 ± 6* 72 ± 6* 58 ± 3

Интенсивность тканевого дыхания, 
мышцы, мкл О2 / 100 мг /час 20 ± 4 31 ± 4* 30 ± 4* 25 ± 2

Примечание: * — достоверные отличия от контроля при P < 0.05

Представленные результаты свидетельствуют об антигипоксической и адаптаци-
онной направленности действия изученных рецептур, причем рецептура № 1 (соот-
ветствует милдронату 250 мг + сукцинат 100 мг) превосходит по эффективности за-
щитного действия препарат сравнения милдронат (250 мг), а рецептура № 2 (соот-
ветствует милдронату 250 мг + сукцинат 200 мг) не добавляет статистически достоверно 
протекторной активности такой комбинации. Перспективным является дальнейшее из-
учение комбинированного препарата, включающего милдронат и янтарную кислоту, 
для усиления эффективности антигипоксической защиты и нивелирования побочных 
действий милдроната.

Summary

Semigolovskiy N. Yu., Kolbasov S. Yu., Lisitsin D. V., Fazylov M. F. Increase of protective activity 
of mildonate.

The combinations of mildronate with succinate potentiate prolongate the life of mice in a hermocamera, 
its potentiate static and dynamic tolerance, stabilise lipid peroxidation and demonstrate antioxidant activity. High 
doses of succinate do not increase the pharmacological activity of the combination. Combination of mildro-
nate with succinate increases the protective pharmacological activity of the drug in a certain range of doses.

Key words: mildronate, succinate, antihypoxic and adaptogenic pharmacological activity.
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препарата на основе координационного комплекса этилметилгидроксипиридина сукцината и триметилгидразиния 
пропионата на энергетический обмен и дыхание клетки.
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Материалы и методы. Исследование действия гидросукцинатного комплекса компонентов препарата 
Брейнмакс® проводили на изолированных митохондриях печени мыши. В процессе исследования оценивали 
потенциал митохондрий, скорость генерации в ходе дыхания перекиси водорода, а также скорость дыхания: а) 
нестимулированного малатом и пируватом, б) стимулированного малатом и пируватом (субстраты комплекса I), 
сукцинатом (субстрат комплекса II), в) на фоне блокады начального участка электрон-транспортной цепи ротеноном,  
г) при блокаде фосфорилирования олигомицином, д) на фоне вызванного FCCP разобщения и е) при заблокированном 
цианидом комплексе IV (цитохром С оксидазе).
Результаты. Было показано, что янтарно-кислый координационный комплекс с триметилгидразинием, являющийся 
действующим началом лекарственного препарата Брейнмакс®, значимо снижал трансмембранный потенциал 
митохондрий (IC50=197±5 µM), по сравнению с широко применяемыми препаратами этилметилгидроксипиридина 
сукцинатом и мельдонием, что облегчает перенос продуцируемых АТФ в клетку и сохраняет жизнедеятельность 
митохондрий даже в условиях стресса. При исследовании дыхания митохондрий, стимулированном субстратами 
комплекса I (НАДФ-коэнзимQ-оксидоредуктазы), пирувата и малата, изучаемый препарат приводил к более 
выраженному росту потребления кислорода с IC50=75±6 µМ. При оценке влияния комплекса на продукцию 
митохондриями АТФ, наиболее выраженное действие наблюдалось при добавлении изучаемого комплекса, что 
свидетельствовало о разобщении дыхания и окислительного фосфорилирования при данных концентрациях 
исследуемых соединений. При оценке влияния комплекса на продукцию изолированными митохондриями 
перекиси водорода, было показано значимое снижение продукции перекиси в пробах, содержащих комплекс 
триметилгидразиния пропионата и ЭМГПС.
Заключение. По совокупности полученных результатов можно предполагать, что выгодная конформация 
фармакофорных групп координационного комплекса этилметилгидроксипиридина сукцината и триметилгидрозиния 
пропионата в составе лекарственного препарата Брейнмакс® приводит к синергетическому взаимодействию и более 
выраженному фармакологическому воздействию на клетки-мишени. Данный комплекс обеспечивает стабилизацию 
митохондриальной функции, интенсификацию выработки энергии аденозинтрифосфата и оптимизацию 
энергетических процессов в клетке, снижает выраженность оксидативного стресса и устраняет нежелательные 
эффекты ишемически-гипоксического повреждения тканей.
Ключевые слова: этилметилгидроксипиридина сукцинат; триметилгидразиния пропионат; янтарно-кислый 
координационный комплекс с триметилгидразинием; гидроксисукцинатный комплекс с триметилгидразинием; 
митохондрии; дыхание; оксидативный стресс; продукция перекиси
Список сокращений: ЭМГПС – этилметилгидроксипириднна сукцинат; ТМГП – триметилгидразиния пропионат;  
FCCP – карбонилцианид-n-трифторметокси-фенилгидразон; АТФ – аденозинтрифосфат; АТФ-азы – 
аденозинтрифосфатаза; АФК – активные формы кислорода; DAMPs – молекулярные паттерны клеточного 
повреждения; АДФ – аденозиндифосфат; НАДФ – никотинамидадениндинуклеотидфосфа́т; МРБ – митохондриальные 
разобщающие белки. 
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The article presents the results of an in vitro study of the synergetic effect evaluation of the combined preparation based on 
coordination complex ethylmethylhydroxypyridine succinate and trimethylhydrazinium propionate on energy metabolism 
and cell respiration.
The aim of the study was to evaluate the mitochondria-directed action of the metabolic and antioxidant preparation based 
on succinic acid coordination complex with trimethylhydrazinium in relation to optimizing the energy metabolism in the cells 
under the oxidative stress conditions, as well as against the background of ischemic processes.
Materials and methods. The study of the hydroxysuccinate complex effect of the drug Brainmax® components was carried 
out on isolated mouse liver mitochondria. In the course of the study, the potential of mitochondria, the generation rate of 
hydrogen peroxide during the respiration, the respiration rate were evaluated in the following positions: a) unstimulated 
by malate and pyruvate, b) stimulated by malate and pyruvate (complex I substrates), by succinate (complex II substrates), 
c) against the background of the initial section of the electron transport chain blockade by rotenone, d) in phosphorylation 
blockade by oligomycin, e) against the background of the FCCP-induced uncoupling, and f) in cyanide-blocked complex IV 
(cytochrome C oxidase). 
Results. It has been shown that the succinic acid coordination complex with trimethylhydrazinium, which is the active principle 
of the Brainmax® drug, significantly reduced the transmembrane potential of mitochondria (IC50=197±5 µM), compared with 
the widely used preparations of ethylmethylhydroxypyridine succinate and trimethylhydrazinium propionate, which facilitates 
the transfer of the produced ATP into the cell and preserves a vital activity of mitochondria even under stress. In the study of 
the mitochondrial respiration stimulated by the substrates of complex I (NADP-coenzyme Q-oxidoreductase), pyruvate and 
malate, the studied drug led to a more pronounced increase in the oxygen consumption with IC50=75±6 µМ. When evaluating 
the effect of the complex on the production of ATP by mitochondria, the most pronounced effect was observed with the 
addition of studied complex, which indicated to the uncoupling of respiration and oxidative phosphorylation at the given 
concentrations of the studied compounds. When assessing the effect of the complex on the production of hydrogen peroxide 
by isolated mitochondria, a significant decrease in the peroxide production was shown in the samples containing the complex 
of trimethylhydrazinium propionate and EMHPS. 
Conclusion. Based on totality of the results obtained, it can be assumed that a favorable conformation of the pharmacophore 
groups of ethylmethylhydroxypyridine succinate and trimethylhydrozinium propionate coordination complex included in 
the composition of Brainmax® leads to a synergetic interaction and more pronounced pharmacological effects on target 
cells. This complex provides stabilization of a mitochondrial function, intensification of the adenosine triphosphate energy 
production and the optimization of energy processes in the cell, reduces the severity of the oxidative stress and eliminates 
undesirable effects of an ischemic-hypoxic tissue damage.
Keywords: ethylmethylhydroxypyridine succinate; trimethylhydrazinium propionate; succinic acid coordination complex 
with trimethylhydrazinium; hydroxysuccinate complex with trimethylhydrazinium; mitochondria; breath; oxidative stress; 
peroxide production.
Abbreviations: EMHPS – ethylmethylhydroxypyridine succinate; TMHP – trimethylhydrozinium propionate; FCCP – carbonyl 
cyanide-p-trifluoromethoxyphenylhydrazone; ATP – adenosine triphosphate; ATPase – adenosine triphosphatase; ROS – 
reactive oxygen species; DAMPs – damage associated molecular patterns; ADP – adenosine diphosphate; NADP – nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate; MUPs – mitochondrial uncoupling proteins.

ВВЕДЕНИЕ
Патологические состояния, ассоциированные 

с дисциркуляторными расстройствами и ишемией 
тканей, являются самыми распространенными 
причинами смертности и первичной инвалидности 
населения. Согласно данным WHO Health 
Estimates1, лидирующие позиции в списке ведущих 
неинфекционных заболеваний с высоким риском 
летального исхода занимают ишемическая болезнь 
сердца (терминально – инфаркт миокарда) и 
ишемический инсульт. 

В основе патогенеза любого ишемического 
повреждения тканей лежит дисбаланс между 
метаболической активностью клеток, выражаемой в 
потреблении кислорода и субстратов биологического 
окисления, и адекватной доставкой необходимых 
питательных элементов [1]. 

Современные исследования показывают, 
что ключевым патогенетическим аспектом, 
определяющим выраженность данного дисбаланса, 
является нарушение функциональной активности 
1 World Health Organization. The top 10 causes of death. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.who.int/
news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death 

митохондрий клетки. Митохондрии – двумембранные 
органеллы, выполняющие в клетках множество 
функций. Прежде всего, митохондриям отводится 
роль «энергетических станций», обеспечивающих 
оптимальный пул внутриклеточной энергии [2]. 

Также митохондрии, регулируют окислительно-
восстановительные процессы и реакции апоптоза. В 
этой связи нарушение митохондриальной активности 
может привести к дефициту макроэргических 
соединений, повышению генерации активных форм 
кислорода (АФК) и программированной гибели  
клетки по апоптотическому пути [3]. Основным 
триггером, инициирующим данные процессы, 
является нехватка кислорода и субстратов  
окисления [4]. 

Окклюзия сосуда и последующая гипоксия 
вызывает ряд тяжелых биохимических и 
метаболических нарушений, опосредующих сбой  
функциональной активности митохондрий. 
Метаболизм клеток переключается с 
митохондриального окислительного 
фосфорилирования на анаэробный гликолиз, что 
приводит к внутриклеточному накоплению лактата 
и протонов, снижая рН с дальнейшей активацией 
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аденозинтрифосфатазы (АТФ-азы), прежде всего 
отвечающей за Na+/H+ обменник. Однако, в силу 
быстрого истощения энергоресурсов в виде АТФ, 
возникает перегрузка клетки ионами натрия и, 
впоследствие, кальция (в условиях натриевой 
перегрузки активируется Na+/Ca2+ АТФ-аза) [5]. 

Высокое внутриклеточное содержание кальция 
в ишемизированной клетке нарушает буферную 
емкость митохондрий, в связи с чем активируется 
поступление ионов кальция в митохондриальный 
матрикс. [6]. Поступившие внутрь митохондрий 
ионы кальция вызывают дисфункцию дыхательной 
цепи, способствуя гиперпродукции активных форм 
кислорода и активации механизма гибели клетки 
(некроз, апоптоз). Также в результате поступления 
ионов кальция митохондрии «набухают» (феномен 
митохондриального блеббинга) и разрушаются, 
высвобождая в цитозоль соединения, усиливающие 
степень клеточного повреждения [7]. 

Прежде всего, данные вещества представлены 
молекулярными паттернами клеточного 
повреждения (DAMPs), которые активируют путь  
AGE/RAGE, усиливая иммунологическую 
реактивность в очаге ишемии [8]. 

Учитывая особенности описанных выше 
патогенетических путей ишемического повреждения 
клеток и центральную роль митохондрий в 
данных процессах, неудивительно, что именно 
«энергетические станции» клеток стали главной 
мишенью для направленной цитопротекции. С 
целью коррекции митохондриальной дисфункции 
при ишемии, в настоящий момент применяется 
ряд химически модифицированных веществ 
со скаффолдом бенз-γ-пирона, убихинона и 
трифенилфосфониевым линкером [9], а также 
вещества, имеющие белковую природу, примером 
которых могут служить пептиды группы Szeto-
Schiller (SS-31) [9, 10]. Однако ряд исследований 
показывает, что нативные, не подвергшиеся 
модификации молекулы, могут выступать в качестве 
средств коррекции митохондриальной дисфункции. 
Например, сукцинат и его производные [11] или 
средства, шунтирующие метаболические процессы 
(триметилгидразиния пропионат, триметазидин) 
могут препятствовать необратимому повреждению 
митохондрий клетки [12, 13]. 

В Российской Федерации в 2022 г. 
зарегистрирован новый лекарственный препарат 
из группы нейропротекторов и антиоксидантов –  
Брейнмакс®, представляющий оригинальный 
комплекс этилметилгидроксипиридина сукцината 
(ЭМГПС) и триметилгидразиния пропионата 
(ТМГП) в виде раствора для внутривенных и 
внутримышечных инъекций или капсул. Обычно 
триметилгидразиния пропионат существует 
в виде цвиттер-иона (дигидрата), имеющего 
положительный заряд на гидразиновом фрагменте 
и отрицательный на карбоксилатной группе 
[14]. В литературе описано, что соли некоторых 
многоосновных кислот (кислые соли фумаровой и 
малеиновой кислот, дигидрофосфат, кислая соль 

щавелевой кислоты, моно- или дизамещенная 
соль слизевой кислоты, соли памоевой и оротовой 
кислот) с триметилгидразиния пропионатом 
демонстрировали особые фармакокинетические и 
фармакодинамические свойства [15]. Особенностью 
рассматриваемого лекарственного препарата 
является образование в процессе приготовления 
готовой лекарственной формы гидросукцинатного 
комплекса с триметилгидразинием. Компоненты 
комплекса связаны между собой водородными 
связями и электростатическим межмолекулярным 
взаимодействием, что обеспечивает выгодную 
конформацию фармакофорных фрагментов для 
лучшего связывания с рецепторами и более 
выраженного действия. При этом важно, что 
компоненты комплекса имеют разные точки 
приложения действия, в результате чего при их 
комбинированном применении возможно развитие 
синергетического эффекта. 

ЦЕЛЬ. Оценка митохондриально-направленного 
действия компонентов гидросукцинатного  
комплекса с триметилгидразинием, входящего в 
состав нового лекарственного препарата Брейнмакс®.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные
В исследование было включено 50 самцов 

мышей CBA×B6 возрастом 4–5 мес, полученных 
из центра генетических ресурсов лабораторных 
животных ФГБНУ «Федеральный исследовательский 
центр Институт цитологии и генетики Сибирского 
отделения Российской академии наук». При работе 
соблюдались требования Закона РФ «О защите 
животных от жестокого обращения» от 24.06.1998 г., 
правил лабораторной практики при проведении 
доклинических исследований в РФ (ГОСТ 3 51000.3-
96 и ГОСТ Р 53434-2009), директивы Европейского 
сообщества (86/609 ЕС), правил Международных 
рекомендаций Европейской конвенции по 
защите позвоночных животных, используемых 
при экспериментальных исследованиях (1997 г.) 
и Правил лaбoрaтoрнoй прaктики, принятых в 
Российской Федерации (приказ MЗ РФ № 708 oт 
29.08.2010 г.). Протокол исследования прошел 
экспертизу в комиссии по биоэтике ООО «Научно-
исследовательский институт митоинженерии МГУ» 
(заключение № 171 от 13.01.2022).

Дизайн исследования
Исследование проводили на изолированных 

митохондриях печени мыши. Оценивали: потенциал 
митохондрий, скорость генерации перекиси 
водорода, скорость дыхания: а) нестимулированного 
малатом и пируватом, б) стимулированного малатом 
и пируватом (субстраты комплекса I), сукцинатом 
(субстрат комплекса II), в) на фоне блокады начального 
участка электрон-транспортной цепи ротеноном, 
г) при блокаде фосфорилирования олигомицином, 
д) на фоне вызванного карбонилцианид-n-
трифторметокси-фенилгидразоном (FCCP) 
разобщения и е) при заблокированном цианидом 
комплексе IV (цитохром С оксидазе). 
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Для каждого из показателей в трех экспериментах 
регистрировали: 1) реакцию на мельдоний, 2) 
реакцию на ЭМГПС и 3) реакцию на янтарнокислый 
координационный комплекс триметилгидразиния 
пропионата и ЭМГПС. Для каждого из опытов 
проводили 7 независимых повторов эксперимента.

Выделение митохондрий печени
Для получения печени мышей подвергали 

эвтаназии путем цервикальной дислокации, после 
немедленно вскрывали брюшную полость животных 
и иссекали печень. Печень помещали в ледяной 
фосфатно-солевой буфер (рН=7,0) и хранили на льду 
до выделения митохондрий, но не дольше 3 мин.

После гомогенизации в приблизительно 
20 объемах изотонического раствора суспензию ткани 
печени переносили в пробирки и осаждали остатки 
неразрушенных тканей центрифугированием при 
1000 g и 4°C в течение 10 мин. Супернатант собирали, 
избегая попадания в пипетку молочно-белой 
суспензии, на поверхности и центрифугировали 
при 14 000 g и 4°C в течение 10 мин. Полученный 
темный осадок митохондрий отмывали от верхнего 
светлого рыхлого слоя, собирая последний пипеткой 
и промывая митохондрии буфером следующего 
состава: 250 мМ сахароза, 20 мМ Hepes/NaOH, pH 
7,5, 0,5 mm EGTA, 0,1% BSA. Осадок суспендировали 
в 0,5 мл данного буфера и осторожно 
гомогенизировали 5–10 проходами тефлонового 
пестика в стеклянном гомогенизаторе на 1 мл 
(G-Biosciences, США). Гомогенат количественно 
переносили в новую пробирку и осаждали 
митохондрии центрифугированием при 12 000 g и 4°C 
в течение 10 мин. Осадок суспендировали на льду 
в 70–100 мкл буфера для выделения при помощи 
пластикового пестика до получения гомогенной 
суспензии.

Измерение дыхательной функции 
митохондрий
Аликвоту полученного препарата митохондрий 

в количестве 50 мкг по белку, определенному по 
методу с бицинхониновой кислотой (Pierce, США), 
использовали для определения скорости дыхания, 
интенсивности окислительного фосфорилирования, 
степени сопряженности и кальциевой нагрузки 
митохондрий. Для определения скорости дыхания 
использовали метод прямой регистрации поглощения 
кислорода при помощи высокочувствительного 
оксиграфа (Hansatech, Англия). Для этого аликвоту 
митохондрий помещали в стеклянную кювету, 
заполненную 0,5 мл буфера, содержащего: 120 мМ 
сахарозы, 75мМ KCl, 2 мМ MgCl2, 5 мМ KH2PO4, 
20 мМ HEPES, pH=7,5 (титрование NaOH). Измерение 
потребления кислорода проводили в закрытой 
системе при 37°С и постоянном перемешивании на 
магнитной мешалке со скоростью 500 об/мин.

Полученные величины (изменение O2 во 
времени, dO2 /dt) нормировали на содержание 
белка. Энергизацию митохондрий осуществляли при 

помощи субстратов I и II комплексов дыхательной 
цепи. После регистрации скорости дыхания, 
активированного добавлением в систему 4 мМ 
пирувата в присутствии 1 мМ малата, исследовали 
действие ротенона (2 мкМ), блокирующего 
I комплекс. Для регистрации скорости дыхания 
митохондрий с активированным комплексом II после 
добавления ротенона в систему измерения вносили 
10 мМ сукцината калия.

Исследование степени сопряженности 
полученных препаратов проводили в присутствии 
аденозиндифосфата (АДФ) после стимуляции 
дыхания путем внесения 0,1 мМ АДФ в систему  
1 мкг олигомицина и регистрировали ингибирование 
стимулированного дыхания. Отношение скоростей 
стимулированного и нестимулированного 
дыхания использовали как характеристическую 
величину (коэффициент дыхательного контроля), 
позволяющую оценить качество полученного 
препарата митохондрий и их состояние в 
исследуемых тканях. Максимальную скорость 
разобщенного дыхания определяли в присутствии 
20–50 нМ протонофора FCCP. При анализе скоростей 
дыхания из всех значений вычитали величину, 
соответствующую скорости потребления кислорода 
в присутствии 0,5 мМ KCN.

Измерение трансмембранного 
потенциала митохондрий
Для всех полученных препаратов исследовали 

способность митохондрий к образованию 
трансмембранного потенциала, величину которого 
оценивали при помощи измерения отношения 
поглощения красителя сафранина О при длинах 
волн 555/523 нм по методу Викстрема [16]. Для этого 
в микрокювету объемом 250 мкл вносили 25 мкг 
белка митохондрий и в двухволновом режиме на 
спектрофотометре Aminco DW2000 (Olis Inc., США) 
производили регистрацию кинетики изменения 
соотношения 555/523 нм до и после добавления 
субстратов дыхания и специфических ингибиторов 
переноса электрона в дыхательной цепи 
митохондрий, таких как ротенон, антимицин, малонат 
и миксотиазол. Диссипация трансмембранного 
потенциала достигали при помощи FCCP.

Измерение кальциевой емкости
Кальциевую емкость митохондрий определяли 

методом титрования при измерении светорассеяния 
на 575 нм, спектрофотометрически на Cary Varian 
300 (Agilent, США) и в среде 250 мМ сахарозы, 
2 мМ MgCl2, 5 мМ KH2PO4, 20 мМ HEPES, pH=7,4 
(титрование NaOH). При этом исследовали как 
общее количество кальция, индуцирующего падение 
поглощения, соответствующее максимальному 
набуханию митохондрий в изоосмотической системе 
(кальциевой емкости), так и кинетику набухания, 
характеризующую способность митохондрий к 
транспорту кальция.
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Рисунок 1 – Зависимость мембранного  
потенциала митохондрий от дозы мельдония, 

ЭМГПС или комплекса триметилгидразиния 
пропионата и ЭМГПС 

(Комплекс I)
Примечание: точками показаны экспериментальные данные 

(M±SEM), линиями – логистическая регрессия; ЭМГПС – 
этилметилгидроксипириднна сукцинат.
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Рисунок 2 – Скорость базального дыхания 
(без добавления экзогенных субстратов) 

митохондрий печени мыши в присутствии 
мельдония, ЭМГПС или комплекса компонентов 

(Комплекс I)
Примечание: точками показаны экспериментальные 

данные (M±SEM), линиями — линейная регрессия; ЭМГПС – 
этилметилгидроксипириднна сукцинат

Рисунок 3 – Скорость дыхания  
митохондрий печени мыши,  

стимулированного 5 мМ пирувата  
и 1 мМ малата, в присутствии мельдония,  

ЭМГПС или комплекса компонентов 
(Комплекс I)

Примечание: точками показаны экспериментальные данные 
(M±SEM), линиями — логистическая регрессия; ЭМГПС – 

этилметилгидроксипириднна сукцинат; 

Рисунок 4 – Скорость дыхания митохондрий 
печени мыши, стимулированного  

5 мМ пирувата и 1 мМ малата,  
в присутствии мельдония, ЭМГПС  

или комплекса компонентов (Комплекс I)  
и ингибитора комплекса I ротенона (2 µМ)
Примечание: точками показаны экспериментальные 

данные (M±SEM), линиями – линейная регрессия; ЭМГПС – 
этилметилгидроксипириднна сукцинат.
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Рисунок 5 – Скорость дыхания митохондрий 
печени мыши, стимулированного 1 мМ сукцината, 
в присутствии мельдония, ЭМГПС или изучаемого 
комплекса (Комплекс I) и ингибитора комплекса I 

ротенона (2 µМ)
Примечание: точками показаны экспериментальные данные 

(M±SEM), линиями — логистическая регрессия; ЭМГПС – 
этилметилгидроксипириднна сукцинат.

Рисунок 6 – Скорость дыхания митохондрий 
печени мыши, стимулированного 1 мМ АДФ,  

в присутствии мельдония,  
ЭМГПС или комплекса с триметилгидразинием 

(Комплекс I)
Примечание: точками показаны экспериментальные данные 

(M±SEM), линиями — логистическая регрессия; ЭМГПС – 
этилметилгидроксипириднна сукцинат.
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Рисунок 7 – Скорость дыхания митохондрий 
печени мыши, стимулированного 1 мМ 

АДФ, в присутствии мельдония, ЭМГПС или 
рассматриваемого комплекса (Комплекс I)  

и блокатора АТФ-синтазы олигомицина (1 µM)
Примечание: точками показаны экспериментальные данные 

(M±SEM), линиями — логистическая регрессия; ЭМГПС – 
этилметилгидроксипириднна сукцинат.

Рисунок 8 – Скорость дыхания митохондрий 
печени мыши, стимулированного 1 мМ АДФ, в 

присутствии мельдония, ЭМГПС  
или рассматриваемого комплекса (Комплекс I)  

и протонофора FCCP (1 µM)
Примечание: точками показаны экспериментальные данные 

(M±SEM), линиями — логистическая регрессия; ЭМГПС – 
этилметилгидроксипириднна сукцинат.
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Рисунок 9 – Скорость дыхания митохондрий 
печени мыши, стимулированного 1 мМ АДФ,  

в присутствии мельдония, ЭМГПС или изучаемого 
комплекса (Комплекс I)  

и цианида (1 µM)
Примечание: точками показаны экспериментальные данные 

(M±SEM), линиями — логистическая регрессия; ЭМГПС – 
этилметилгидроксипириднна сукцинат.

Рисунок 10 – Скорость синтеза АТФ  
митохондриями печени мыши  

в присутствии мельдония,  
ЭМГПС или изучаемого комплекса 

(Комплекс I)
Примечание: точками показаны экспериментальные данные 

(m±sem), линиями — логистическая регрессия; ЭМГПС – 
этилметилгидроксипириднна сукцинат.

Рисунок 11 – Скорость продукции H2O2 
митохондрий печени мыши  

в присутствии мельдония, ЭМГПС или комплекса 
ЭМГПС с триметилгидразинием (Комплекс I)

Примечание: точками показаны экспериментальные данные 
(M±SEM), линиями — логистическая регрессия; ЭМГПС – 

этилметилгидроксипириднна сукцинат.



 RESEARCH ARTICLE

Volume X, Issue 4, 2022

Оценка синтеза АТФ
Уровень синтеза аденозинтрифосфата (АТФ) 

определяли по АТФ-зависимой люминесценции 
суспензии митохондрий в различных состояниях, 
при энергизации субстратами различных 
комплексов дыхательной цепи. Поскольку уровень 
продукции АТФ митохондриями при аэробном 
окислении субстратов определяется активностью 
АТФ-синтетазы, чувствительной к олигомицину, 
применение этого ингибитора позволяет рассчитать 
общее максимальное количество синтезированного 
в митохондриях АТФ, характеризуя, таким 
образом, различия в возможностях митохондрий 
поддерживать энергетический метаболизм.

Измерение генерации перекиси водорода
Генерацию перекиси водорода митохондриями 

оценивали, используя пероксидазу хрена (Thermo 
Scientific, США) и её флюорогенный субстрат 
Amplex Red reagent (Thermo Scientific, США), на 
флюоресцентном спектрофотометре Cary Eclipse 
(Agilent, США) в присутствии ингибитора каталазы 
специфическим ингибитором 3-амино-1,2,4-
триазолом.

Статистический анализ данных
Для первичного анализа данные табулировали и 

рассчитывали показатели описательной статистики: 
среднее (M), стандартное отклонение (SD), 
стандартную ошибку среднего (SEM). Полученные 
данные подчинялись закону распределения Гаусса, 
на основании чего были выбраны параметрические 
методы статистической обработки. Статистический 
анализ данных проводили с использованием 
методов нелинейной регрессии, теста Стьюдента 
для сравнения и однофакторного дисперсионного 
анализа (для сравнения нескольких выборок). 
Различия считали значимыми при р <0,05. Для 
анализа данных использовали программное 
обеспечение Microsoft Excel 2016 (Microsoft, США) и 
Prism 5.0 (Graphpad, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Измерение трансмембранного 
потенциала митохондрий
При оценке влияния исследуемых препаратов 

на показатели трансмембранного потенциала 
митохондрий, было показано, что при добавлении 
возрастающих концентраций препаратов он 
снижался. Наименее выраженное влияние оказывал 
мельдоний, для которого величина полуэффективной 
концентрации (IC50) составляла 419±17 µM. ЭМГПС 
оказывал значимо (F (1,22) = 82,90; p <0,0001) более 
выраженное влияние на потенциал (IC50=275±6 µМ). 

Комплекс компонентов триметилгидразиния 
пропионата и ЭМГПС снижал потенциал митохондрий 
до IC50=197±5 µM, что значимо меньше по сравнению 
только с мельдонием (F (1,15) = 166,5; p <0,0001) 
или только с ЭМГПС (F (1,22) = 107,5; p <0,0001). 
При добавлении разобщителя FCCP, потенциал 
митохондрий снижался до нуля вне зависимости от 
наличия в инкубационной смеси мельдония, ЭМГПС 
или изучаемого комплекса (Рис. 1).

Дыхание митохондрий
Фоновое дыхание митохондрий, в отсутствие 

экзогенных субстратов дыхания не изменялось 
при добавлении возрастающих концентраций 
мельдония. ЭМГПС также несущественно увеличивал 
скорость базального дыхания митохондрий с 2,2±0,2 
до 3,4±0,25 нмоль О2/мин/мг белка (F (1,47) = 4,34;  
p = 0,0426), а при добавлении комплекса компонентов 
скорость базального дыхания увеличивалась 
с 2,9±0,3 до 6,8±1,0 нмоль О2/мин/мг белка  
(F (1,40) = 28,95; p <0,0001), что может 
свидетельствовать о разобщающем дыхание 
митохондрий действии комплекса ТМГП и ЭМГПС 
(Рис. 2). Такой эффект позволяет протонам 
транслоцироваться в межмембранное пространство 
посредством специфических респираторных 
комплексов электронно-транспортной цепи и 
возвращаться в митохондриальный матрикс 
независимо от АТФ-синтазы. Установленное 
протонное «протекание» является важным 
механизмом распределения энергии в клетке и 
составляет до 25% основного обмена. Разобщение 
митохондрий на фоне действия компонентов 
исследуемого комплекса может рассматриваться 
как цитопротекторная стратегия, опосредованная 
митохондриальными разобщающими белками 
(МРБ), в условиях оксидативного стресса при любом 
ишемическом повреждении, включая процессы 
старения, а также диабет и резистентность к 
противоопухолевым препаратам. 

Затем исследовали дыхание митохондрий, 
стимулированное субстратами комплекса I (НАДФ-
коэнзим Q-оксидоредуктазы), пирувата и малата 
(Рис. 3). Было обнаружено повышение скорости, 
стимулированного субстратами комплекса I, 
дыхания при повышении в ячейке концентрации 
янтарнокислого комплекса ТМГП и ЭМГПС. 
Полуэффективные концентрации мельдония и ЭМГПС 
составили 273±67 и 350±204 µМ, соответственно, и 
значимо не различались (F (1,90) = 0,21; p = 0,6470). 
Добавление исследуемого комплекса приводило к 
более выраженному росту потребления кислорода 
(IC50=75±6 µМ), что значимо меньше по сравнению с 
мельдонием (F (1,83) = 34,37; p <0,0001) и ЭМГПС (F 
(1,83) = 30,17; p <0,0001).

После добавления ингибитора комплекса 
ротенона (2 µМ), скорость стимулированного 
пируватом и малатом дыхания митохондрий 
снижалась практически до нуля и не изменялась в 
зависимости от концентрации мельдония, ЭМГПС 
или изучаемого комплекса (Рис. 4).

Сукцинат является субстратом комплекса II 
электрон-транспортной цепи, таким образом, в 
присутствии ротенона стимулированное сукцинатом 
дыхание позволяет оценить состояние комплексов 
II, III и IV электрон-транспортной цепи митохондрий. 
Как показано на рисунке 5, действие исследуемого 
комплекса на скорость потребления кислорода при 
поддерживаемом субстратом второго комплекса 
электрон-транспортной цепи (ЭТЦ) дыхании было 
сходно. Полуэффективная концентрация для этих 
двух веществ составляла 237±81 µМ и 453±1059 µМ 
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и значимо не различалась (F (1,90) = 0,20; p = 0,6596). 
Эквимолярная смесь компонентов в комплексе 
стимулировала дыхание с IC50 = 141±27 µМ. Различия 
с мельдонием (F (1,83) = 3,55; p = 0,0632) и ЭМГПС 
(F (1,83) = 3,90; p = 0,0516) приближались к уровню 
статистической значимости.

Для оценки сопряженности митохондрий 
измеряли скорость дыхания в присутствии избытка 
АДФ и фосфата (Рис. 6), а затем — в присутствии 
1 µM олигомицина, ингибитора АТФ-синтазы (Рис. 7). 
Было установлено, что в присутствии избытка АДФ 
мельдоний и ЭМГПС не оказывали влияния на 
скорость дыхания, ни сами по себе, ни в комплексе. 
На фоне блокады АТФ-синтазы олигомицином 
мельдоний, ЭМГПС и янтарно-кислый комплекс 
с триметилгидразинием повышали скорость 
дыхания с IC50=380±699, 536±1578 и 165±40 µM. 
Существенные по величине различия IC50 не 
достигали статистической значимости.

Скорость разобщенного FCCP дыхания 
при добавлении мельдония, ЭМГПС или 
рассматриваемого комплекса не изменялась (Рис. 8).

Наконец, скорость дыхания при угнетении 
цианидом цитохром C оксидазы при добавлении 
мельдония, ЭМГПС или комплекса компонентов не 
изменялась (Рис. 9).

Таким образом, данные по влиянию изучаемого 
комплекса на дыхание митохондрий свидетельствуют 
о восстановлении обмена кислорода в клетках для 
обеспечения нормальной жизнедеятельности и 
модуляциию клеточного метаболизма в условиях 
кардиоваскулярных рисков.

Оценка синтеза АТФ
По результатам проведеного эксперимента, 

было установлено, что мельдоний, ЭПГМС и 
янтарно-кислый координационный комплекс с 
триметилгидразинием оказывают выраженное 
влияние на продукцию митохондриями АТФ (Рис. 10). 
Так, наименее выраженное влияние на скорость 
продукции АТФ оказывал ЭМГПС, для которого 
концентрация полумаксимального ингибирования 
составляла 321±168 µМ. Полумаксимальное 
снижение продукции АТФ при добавлении мельдония 
наблюдалось при концентрации вещества 216±6 µМ. 
Наиболее выраженное снижение продукции АТФ 
наблюдалось при добавлении координационного 
комплекса ТМГП и ЭМГПС с IC50=136±4 µМ.

Скорость продукции перекиси
Скорость продукции перекиси оценивали 

флюорометрически. Как показано на рисунке 11, ТМГП, 
ЭМГПС и изучаемый комплекс снижали продукцию 
изолированными митохондриями перекиси 
водорода. Наименьшее влияние на генерацию 
перекиси проявлял ЭМГПС (EC50=186±6 µM), что 
значимо меньше, чем у мельдония (IC50=153±11 µM, 
F (1,113) = 16,36; p <0,0001). Наибольшее подавление 
продукции перекиси наблюдалось при добавлении 
к изолированным митохондриям печени мыши 
комплекса ТМГП и ЭМГПС (IC50=96±10 µM), что 
значимо меньше, чем для  мельдония (F(1,92)=68,94, 

p <0,0001) или для только ЭМГПС (F(1,99)=310,2, 
p <0,0001). Данные результаты свидетельствуют 
о выраженном снижении выработки реактивных 
форм кислорода и антиоксидантном действии 
рассматриваемого комплекса, что определяет его 
протективное воздействие на клетки в условиях 
ишемии и гипоксии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Средства метаболической терапии находят 

все большее применение в практической 
медицине. Одними из представителей данной 
фармакотерапевтической группы являются широко 
известные на отечественном фармацевтическом 
рынке триметилгидразиния пропионат и 
этилметилгидроксипиридина сукцинат. Мельдоний 
является средством, позволяющим «шунтировать» 
биоэнергетические процессы, переключая 
клетку на более энергетически выгодный режим 
функционирования. Как правило, это отражается 
в снижении интенсивности реакций β-окисления 
жирных кислот и преобладании реакций углеводного 
обмена в энергопродукции. Важно, что мельдоний 
оказывает селективное действие именно на 
ишемизированную ткань, практически не влияя на 
интактные тканевые участки, что дает возможность 
избегать эффекта «обкрадывания» [17].

Действие этилметилгидроксипиридина сукцината 
направлено, прежде всего, на подавление процессов 
перекисного окисления липидов и снижение общего 
пула АФК в клетке, а также стимулирование выработки 
энергии. Применение ЭМГПС ограничивает 
продукцию реактивных форм кислорода и азота, 
устраняет негативные эндотелиальные эффекты 
в виде повышения активности индуцибельной 
синтазы оксида азота, повышает активность 
ферментов эндогенной антиоксидантной защиты 
(супероксиддисмутазы, каталазы). Наличие в 
структуре молекулы сукцинатного фрагмента 
позволяет данному соединению выступать не только 
в роли антиоксидантного средства, но и в качестве 
непосредственного субстрата митохондриального 
комплекса II, что, учитывая высокую биодоступность, 
может способствовать высокой метаболической 
активности. Вариабельность таргетного воздействия 
ТМГП и ЭМГПС, может лежать в основе их синергизма 
по отношению к энергопродуцирующей функции 
клеток. В настоящий момент на отечественном 
фармацевтическом рынке представлен нейро- 
и цитопротектор на основе координационного 
комплекса триметилгидразиния пропионата 
и этилметилгидроксипиридина сукцината – 
Брейнмакс® – оказывающий антиамнестический, 
противогипоксический, антиоксидантный и 
противоишемический эффекты [18].

В этой связи было проведено исследование, 
посвященное изучению митохондриально-
направленного действия рассматриваемого 
комплекса. В итоге было показано, что в 
культуре митохондрий, соединения с рК около 
4 (комплекс триметилгидразиния пропионата и 
этилметилгидроксипиридина сукцинат) действуют 
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как умеренные разобщители митохондриального 
дыхания. Данный факт может быть связан с 
наличием в структуре данных соединений 
положительно заряженного атома третичного 
азота (триметилгидразиний) и гетероциклического 
азота (этилметилгидроксипиридина сукцинат), в 
связи с чем можно предполагать формирование 
ионных пар между данными соединениями при 
физиологических условиях и соответствующем 
значении рН. Интересно, что закрытый метильными 
группами азот с положительным зарядом 
может играть роль проникающего катиона и при 
образовании ионной пары повышать эффективность 
доставки противоиона (в данном случае сукцината), 
в том числе и с последующей диссоциацией протона. 
Таким образом, рассматриваемый координационный 
комплекс может являться донором дополнительных 
протонов (протонофором), так необходимых для 
обеспечения функционирования дыхательной цепи.

Использование разобщителей дыхания 
(исследуемый комплекс), умеренно увеличивающих 
протонную проводимость митохондрий, способно 
элиминировать негативные эффекты, вызванные 
повышением генерации АФК митохондриями [19].

Данное предположение подтверждается, 
во-первых, активацией утилизации эндогенных 
субстратов (пирувата и малата), но в значительно 
большей степени — при совместном действии 
исследуемых веществ в диапазоне концентраций 
порядка десятков нмоль на параметры 
энергизованных митохондрий. Полученные данные 
по диссипации мембранного потенциала хорошо 
коррелируют с данными по снижению генерации 
перекиси при обратном переносе), при этом, 
кинетика подавления генерации перекиси обгоняет 
кинетику подавления синтеза АТФ, что позволяет 
отнести наблюдаемый феномен к так называемой 
мягкой деполяризации, когда потенциал ниже 
порогового значения для образования перекиси, но 
синтез АТФ еще возможен. 

Для того чтобы протонофоры не обладали 
токсичным действием и не проявляли свою 
активность в тех случаях, когда клетке требуется синтез 
АТФ, необходимо, чтобы их активность зависела 
от функционального состояния митохондрий, 
например, от потенциала на ее внутренней мембране. 
В состоянии гиперполяризации протонофор 
должен снимать только избыток потенциала, но не 
снижать его чрезмерно, что неизбежно приведет 
к ингибированию процесса дыхания. Идеальный 
протонофор не должен ингибировать дыхание 
митохондрий даже при относительно высоких 
концентрациях. Ранее предпринимались попытки 
синтеза веществ, обладающих свойствами «мягких» 
митохондриальных разобщителей, однако они 
потерпели неудачу [20].

Таким образом, рассматриваемый 
янтарнокислый комплекс, вероятно, выступает 
в качестве такого «мягкого» разобщителя, что 
уменьшает интенсивность образования АФК и 
оптимизирует синтез АТФ. В результате работы было 
показано высокое влияние комплекса на дыхательную 

функцию митохондрий. Данное исследование 
показало, что комплекс средств метаболического и 
антиоксидантного действия повышает базальный 
уровень дыхания митохондрий, что может быть 
актуально для повышения исходно нормальной 
респирометрической функции митохондрий, 
например, в профилактике гипоксических состояний 
при отсутствии патологии. Увеличение интенсивности 
стимулированного дыхания также представляет 
собой интересный аспект метаболического действия 
комплекса. 

Было показано, что изучаемый комплекс 
увеличивал интенсивность субстратного дыхания, 
причем выраженные изменения были получены на 
всем протяжении митохондриальной дыхательной 
цепи, что является важным терапевтическим 
преимуществом в условиях дефицита субстратов 
окисления – при ишемически-гипоксическом 
повреждении. 

Универсальным метаболическим паттерном 
ишемий является накопление предшественника 
сукцината – циклической лимонной кислоты, 
ответственной за митохондриальную выработку 
реактивных форм кислорода. Избыток сукцината 
повторно окисляется сукцинатдегидрогиназой, что 
приводит к стремительному накоплению реактивных 
форм кислорода. Триметилгидразиниевый 
компонент изучаемого комплекса, переводя 
клетку в анаэробный цикл, снижает доступность 
молекулярных форм кислорода для оксиления 
сукцината, таким образом, прерывая патологический 
каскад образования разрушительных 
свободных радикалов и оказывая выраженное 
антигипоксическое действие [21]. 

Кроме того, учитывая метаболический профиль 
действия триметилгидразиния пропионата, а именно 
ограничение требующих кислорода процессов 
окисления жирных кислот с переводом клетки на 
интенсивный углеводный обмен и шунтирующий 
эффект этилметилгидроксипиридина сукцината, 
можно предположить увеличение устойчивости 
клеток к кислородному дефициту на разных 
сопряженных метаболических уровнях. Так, фрагмент 
триметилгидразиния, за счет повышения транспорта 
углеводов в клетку и ограничения гликолиза, 
опосредованного ингибицией фосфофруктокиназы, 
может увеличивать эффективность степени 
воздействия этилметилгидроксипиридина сукцината 
на электронотрапспортные процессы, модулируя 
тем самым оптимальную продукцию АТФ в 
условиях ишемии, достаточную для поддержания 
нормального функционирования клетки [22]. 

В сложившихся условиях ишемии тканей 
модуляция синтеза АТФ может иметь важное значение 
для выживания клетки. Известно, что в условиях 
ишемического инсульта снижение концентрации 
внутриклеточного пула АТФ до критического уровня 
опосредует активацию каспазо-зависимых реакций 
апоптоза, ведущих к гибели клетки и усилению 
реакций нейровоспаления [23, 24]. Также при 
манифестации болезни Альцгеймера – одного из 
самых распространенных нейродегенеративных 
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заболеваний – повышение образования АТФ за счет 
активации субстрат-зависимого дыхания, а именно 
переключение биоэнергетических процессов с 
одного используемого субстрата на другой, может 
препятствовать спонтанной самоагрегации тау-белка, 
подавляя тем самым основной патогенетический 
каскад болезни Альцгеймера (в данном случае 
АТФ выступает как естественный гидротроп, 
стабилизирующий белковые молекулы) [25]. 

Значительное усиление сукцинат 
зависимого дыхания под влиянием 
комплекса (триметилгидразиния пропионат+ 
этилметилгидроксипиридина сукцинат) в условиях 
блокады активности митохондриального комплекса 
I ротеноном, сопряженное с АФК-ингибирующей 
активностью, вероятно, позволит добиться 
определенных терапевтических преимуществ при 
болезни Паркинсона. Установлено, что одним из 
патогенетических триггеров данного заболевания 
является дисфункция митохондриального комплекса 
I с последующим усилением утечки электронов из 
митохондриальной дыхательной цепи и развитием 
окислительного повреждения нейронов черной 
субстанции [26]. В данных условиях применение 
рассматриваемого комплекса компонентов позволит 

достичь эффекта «метаболического обхода» 
комплекса I, что позволит уменьшить ретроградный 
ток и утечку электронов, снизив образование  
AФК. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По совокупности полученных результатов, 

можно предполагать, что лекарственный 
препарат Брейнмакс® приводит к стабилизации 
митохондриальной функции, рационализации 
работы клетки в условиях стресса, нормализации 
энергообмена в клетке даже в условиях гипоксии и 
устранению нежелательных эффектов ишемически-
гипоксического повреждения тканей. Причем для 
комплекса активных компонентов, обладающих 
синергетическим взаимодействием, эти эффекты 
более выражены, чем для их применения по 
отдельности. Спектр биохимических реакций, 
происходящих в клетке под действием 
янтарнокислого комплекса с триметилгидразинием, 
и соответствующие фармакологические эффекты 
могут являться предметом дальнейших, 
более детализированных исследований на 
соответствующих экспериментальных моделях 
патологических процессов. 
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Аннотация. Милдронат  (3‐(2,2,2‐триметилгидразиний)  пропионата  дигидрат;  мельдоний),  созданный  в 

латвийском институте органического синтеза, относится к классу парциальных ингибиторов β‐окисления 

жирных  кислот.  Энергетический  метаболизм  клеток,  которые  подверглись  ишемии  или  гипоксии, 

благодаря  мельдонию  нормализуется  и  выравнивается.  Но  данный  препарат    стал  причиной  одного 

из самых  серьезных  допинговых  скандалов  последних лет.  Это  средство,  помогающее  спортсменам 

восстанавливаться после тяжелых нагрузок, попало в список запрещенных в январе 2016 г., в результате 

чего под угрозой оказалось большинство титулованных российских спортсменов. В работе на основании 

строения вещества рассмотрены его основные химические свойства и способы получения.  

Ключевые слова: мельдоний, милдронат, Иварс Калвиньш, ишемия, допинг. 

Введение 

В настоящее время очень остро стоит вопрос о том, является ли мельдоний допинговым 
средством или нет.  В спорте мельдоний – одна из самых обсуждаемых тем для мировых и 
отечественных СМИ. Данный препарат, который совсем недавно входил в список раз-
решенных для спортсменов веществ, официально признан допингом Всемирным антидо-
пинговым агентством. Однако большинство отечественных ученых и специалистов по спор-
тивному питанию не согласны с решением этой организации и считают мельдоний 
безобидным лекарством, не имеющим отношения к стимуляторам физической активности.  

Мельдоний был синтезирован в «Институте органического синтеза Латвии»  
в середине 1970-х гг. Изначально данное соединение запатентовали в качестве средства 
для стимулирования роста домашней птицы и животных, а также в качестве средства по 
контролю роста растений. Изобретателем мельдония считается Иварс Калвиньш. К этому 
его подтолкнула необходимость в утилизации гептила (ракетного топлива). Благодаря 
синтезированному веществу концентрация активного вещества в гептиле сокращается за 
два года на 1 %. Идея использовать мельдоний в клинической медицине появилась 
позже, после обнаружения необычного свойства. У животных он проявил себя в качестве 
кардиопротектора (защитника сердца). В медицине препарат получил название мил-
дронат. К нему проявили интерес не только гражданские, но и военные. Так, милдронат 
использовался военными в Афганистане [1]. На сегодняшний день мельдоний про-
изводится исключительно в России и странах постсоветского пространства. В нашей 
стране он выпускается под названиями Ангиокардил (ОАО «Новосибхимфарм»), 
Идринол (ЗАО «Сотекс»), Кардионат (ОАО «Нижфарм»), Мельдоний Органика  
(ОАО «Органика») и др. Также он по-прежнему производится латвийскими заводами под 
названиями Мидолат (АО «Олайнфарм») и Милдронат (АО «Гриндекс») [2].  

Первым фигурантом в серии громких заявлений стала новость о положительном 
допинг-тесте олимпийской чемпионки Сочи-2014, фигуристки Екатерины Бобровой.  
В ее организме обнаружили мельдоний. Однако вечером того же дня (7 марта) всех взбудо-
ражила еще одна новость о проваленном допинг-тесте. «Попалась» не кто-нибудь, а сама 
Мария Шарапова, бывшая первая ракетка мира – в крови ее также был найден злополуч-
ный мельдоний. На следующий день фигуранты «дела о мельдонии» уже появлялись как 
грибы после дождя: Семен Елистратов, Павел Кулижников, Александр Маркин.  

Мельдоний (или милдронат) в список запрещенных попал совсем недавно – 1 ян-
варя 2016 г. Его запретили после исследования кельнской лаборатории, в ходе которого 
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мельдоний был найден в 2,2 % образцов мочи всех профессиональных спортсменов  
(из 8320 случайно выбранных проб мельдоний оказался в 182). Всемирное антидопинговое 
агентство (WADA) сходу отнесло мельдоний к классу гормонов и модуляторов метаболизма, 
за применение которых грозит до четырех лет дисквалификации. 

Согласно фармакологическим свойствам [3], период полувыведения мельдония 
составляет 3–6 ч, полностью выводится из организма он в течение нескольких суток. 
«Попадаются» на нем в подавляющем большинстве случаев спортсмены из стран 
бывшего СССР, так как мельдоний – чисто советская разработка, в западных странах о 
нем почти ничего не известно. В России препарат входит в список ЖНВЛС (жизненно 
необходимые и важнейшие лекарственные препараты) – список лекарств, цены на 
которые регулируются на государственном уровне, поскольку они должны быть 
доступны широким слоям населения [4]. 

Сейчас, по словам Иварса Калвиньша, для спортсменов лекарство является ничем 
иным, как плацебо. «Спортсмены много чего используют, но где доказательства, что им 
помогает? Конечно, им помогает эффект плацебо! Если спортсмену сказать, что 
определенный препарат улучшит его результаты, то в 30–40 % случаев результаты 
действительно улучшатся», – считает он. «Мои дочки, да и я сам, его принимали для 
повышения умственной и физической работоспособности», – признается Калвиньш [5]. 

Совсем недавно в российских таблоидах появилась новость о том¸ что в России разра-
ботаны препараты, способные заменить мельдоний. 19 апреля об этом сообщил глава Феде-
рального медико-биологического агентства (ФМБА) Владимир  Уйба. По его словам, эти 
препараты работают «в разы лучше, чем мельдоний», и не входят в черный список WADA. 

Целью данной работы является анализ структуры изучаемого вещества и 
рассмотрение характерных для него химических свойств. 

Свойства 

Мельдоний представляет собой белый или почти белый кристаллический порошок 
со слабым запахом. Обладает высокой гигроскопичноcтью, поэтому хранить его ре-
комендуется в плотно закрытой упаковке в защищенном от света месте при температуре 
не выше 25 °С. Очень легко растворим в воде, метаноле, практически нерастворим  
в хлороформе. Температура плавления 85–90 С. Название мельдония по международ-
ной IUPAC – 3-(2,2,2-триметилгидразиний) пропионата дигидрат [6], что соот-
ветствует следующей структурной формуле: 

 

 
 

Анализ строения и структуры мельдония позволяет сделать предположение, что 
для данного соединения характерны химические свойства карбоксильных соединений, 
углеводородов, вторичных аминов и производных гидразина [7–9].  

1. По карбоксильной группе. 
Мельдоний способен вступать в реакции с водными растворами щелочей. В ре-

зультате этого взаимодействия образуются соли: 
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        (1) 
 
При взаимодействии мельдония со спиртами в присутствии кислотных катали-

заторов образуются сложные эфиры, а сама реакция носит название «этерификация»: 
 

    (2) 
 
В реакции с галогенидами фосфора (III) или фосфора (V),  а также с фосфорилхло-

ридом POCl₃ милдронат способен образовывать галогенангидрид: 
 

          (3) 
 
А под действием такого сильного водоотнимающего средства, как оксид фосфора (V), 

исследуемое соединение может превращаться в ангидрид: 
 

        (4) 
 
При нагревании мельдония с первичными аминами может образовываться 

монозамещенный амид:    
 

    (5) 
 

2. По -углеродному атому. 
Милдронат может галогенироваться в -положение хлором или бромом в присут-

ствии каталитических количеств красного фосфора или галогенидов фосфора:  
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       (6) 
 
3. По вторичному атому азота. 
Мельдоний способен взаимодействовать с азотистой кислотой. При этом может 

образовываться нитрозосоединение следующего вида:  
 

       (7) 
 
Также милдронат способен взаимодействовать с эпоксидами (оксиранами). И в 

результате этого взаимодействия происходит нуклеофильное раскрытие напряженного 
трехчленного -оксидного цикла с образованием следующего соединения: 

 

                             (8) 
 
С сероуглеродом мельдоний может образовывать N-замещенную дитиокарбами-

новую кислоту:  
 

        (9)    
 
Также милдронат может подвергаться окислению с образованием иминоксильных 

радикалов:  
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     (10) 
 
Мельдоний способен ацилироваться карбоновыми кислотами и их функциональ-

ными производными, образуя соответствующие амиды: 
 

        (11) 
 

Получение 

Изначально соединение было описано в виде цвиттер-иона (дигидрата), имеющего 
положительный заряд на гидразиниевом фрагменте и отрицательный на карбо-
ксилатной группе. Согласно патенту метод синтеза мельдония в цвиттер-ионной форме 
заключается в пропускании соответствующего сложного эфира через колонку с 
сильноосновной анионообменной смолой (например, Amberlite (эмберлайт) IRA-400). 
При прохождении вещества через колонку происходит одновременный гидролиз 
сложноэфирной группы и обмен аниона на гидроксид-ион. Растворителем для синтеза 
может служить вода или полярный органический растворитель – например, спирт.  
Но цвиттер-ионная форма соединения имеет несколько недостатков. Она обладает 
высокой гигроскопичностью: при 100 % влажности мельдоний поглощает воду массой  
10 % от собственной массы и превращается в сироп [10].  

 

 
 

 
 
Общество с ограниченной ответственностью «Научно-производственная фирма 

“КЕМ”» запатентовало изобретение, которое относится к органической химии, а именно – 
к новому способу получения дигидрата 3-(2,2,2-триметилгидразиний)-пропионата.  
Исходным соединением для синтеза данного вещества являются моноалкилгидразины.  
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Это соединения, которые часто используются как промежуточные при производстве  
лекарств. В настоящее время в научной литературе описаны только два способа синтеза: 
из гидрата гидразина N₂H₄ и из нитрозаминов [11]. Рассмотрим один из способов 
получения мельдония, а именно получение из нитозаминов. Этот способ синтеза состоит 
в нитрозировании аллиламина при низкой температуре (5 °С):  

 

 
сопровождающемся химическим гидрированием (LiAlH₄) нитрозопроизводного (1-нитро-
зоаллиламин) в среде эфира:  

 

  
 
Однако с продуктом, полученным на первом этапе, необходимо обращаться с боль-

шими предосторожностями из-за его высокой токсичности (соединение очень канцеро-
генно). 

Далее полученное соединение подвергается окислению, в результате которого 
образуется альдегидная группа: 

 

 
 

которая также окисляется при действии Сu(ОН)₂ с образованием карбоксильной группы: 
 

 
 
Затем образовавшееся соединение подвергается алкилированию, которое осуществ-

ляется в несколько стадий:  
 

 



Актуальные вопросы естествознания 

 
 

 
 

Механизм действия на организм 

Сердечно-сосудистая система (ССС) – это система органов, участвующая в транспорте 
питательных веществ, газов и клеток крови от тканей к тканям тела человека с целью 
поддержания энергетического обмена и других функций клетки и всего организма человека. 
Центральным органом ССС является сердце. Клетки сердца – кардиомиоциты – способны 
адаптироваться к доступным ресурсам и вырабатывать энергию путем окисления глюкозы, 
жирных кислот, лактата и кетоновых тел. В каждой клетке существует множество 
электростанций – митохондрий, которые путем окисления глюкозы и жирных кислот 
выполняют свою главную функцию – синтез АТФ. Анаэробное окисление глюкозы первично 
протекает в цитоплазме клетки, где глюкоза расщепляется до пирувата. В результате 
образуется две молекулы АТФ. Затем происходит аэробный метаболизм пирувата в 
митохондрии, где путем окислительного фосфорилирования образуется значительное 
количество АТФ. Для того, чтобы проникнуть в митохондрию, жирные кислоты 
активируются Коэнзимом А и затем связываются с карнитином, который и является 
переносчиком жирных кислот к месту их окисления. После проникновения в митохондрию 
жирные кислоты расщепляются с образованием ацетата, который, как и все метаболиты 
глюкозы, окисляется с образованием АТФ. В сравнении с метаболизмом глюкозы, для рас-
щепления жирных кислот требуется большое количество О2. Это более медленный процесс и 
не может протекать без участия О2. Однако патологическое изменение состояния сосудов 
ведет к ухудшению кровоснабжения миокарда. В результате развивается ишемия. Ряд таких 
заболеваний, как ишемическая кардиомиопатия, сердечная недостаточность, гипертрофи-
ческая и диллатационная кардиомиопатия сопровождаются патологическим накоплением 
ЖК в митохондриях, тем самым подавляется окисление глюкозы, что в условиях недостатка 
О2 приводит к снижению скорости синтеза молекул АТФ.  

Одним из фармакологических решений, позволяющих улучшить энергетический 
обмен, является использование препарата Милдронат. Милдронат работает путем частич-
ного снижения концентрации карнитина в организме. Как корректор метаболизма в 
условиях ишемии милдронат способствует смещению энергетического обмена в сторону 
окисления глюкозы, что в условиях дефицита О2 позволяет клеткам снизить его потреб-
ление и увеличить образование энергии в условиях ишемии. Кроме того, милдронат 
снижает повреждения мембран клеток метаболитами жирных кислот и возобновляет 
транспорт уже синтезированных молекул АТФ из митохондрии в цитоплазму. Милдронат 
стимулирует синтез оксида азота (NO) в эндотелии кровеносных сосудов, что приводит к 
нормализации сосудистого тонуса и снижению периферического сосудистого сопро-
тивления. Также уменьшается агрегация тромбоцитов, увеличивается эластичность 
эритроцитов, в результате чего улучшается микроциркуляция.  

Заключение 

Проанализировав связь строения мельдония с его свойствами, можно сделать вывод, что 
данное соединение обладает способностью взаимодействовать с водными растворами 
щелочей, вступать в реакцию этерификации, образования галогенангидридов, ангидридов и 
амидов, также способен реагировать с галогенами на свету как карбоновые кислоты. Может 
проявлять свойства вторичных аминов, реагируя с азотистой кислотой, эпоксидами, серо-
углеродом, а также вступая в реакции окисления и ацилирования.  
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Полученные результаты могут быть использованы для разработки новых методов 
определения подлинности данного препарата, а также химических методов обнаружения 
его в биологических материалах.  
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Внастоящее время проблема мультиморбидности и ко-
морбидности становится все более актуальной, что

подтверждается ростом числа пациентов с более чем 5 ко-
морбидными заболеваниями за 10-летний период на 16%
[1, 2]. Следование современным рекомендациям по лечению
пациентов с артериальной гипертензией, нарушениями ли-
пидного обмена, сердечной недостаточностью, сахарным
диабетом 2-го типа (СД 2) предполагает высокую частоту
назначения комбинированной терапии для достижения це-
левых показателей при каждом из этих заболеваний, что
предопределяет необходимость назначения одновременно
5–6 (а часто и значительно больше) лекарственных препа-
ратов. Для решения проблемы полипрагмазии одним из
перспективных направлений может стать так называемая
hub-терапия («узловая») [3], или наднозологическая фар-
макотерапия. Исходя из определения коморбидности как
«сочетания у одного больного двух или более хронических
заболеваний, патогенетически взаимосвязанных между
собой или совпадающих по времени вне зависимости от ак-
тивности каждого из них» [4], вполне логично, что в основе
общих патогенетических механизмов развития коморбид-
ных заболеваний лежат разноуровневые универсальные
«сетевые» механизмы, взаимодействующие на геномном и
молекулярном уровнях через различные метаболические
процессы [5–7]. Совокупность сетей образует узлы взаимо-
действия (hub) [6, 8], на которые можно воздействовать
через рецепторы, факторы воспаления и гуморальные ме-
ханизмы, решая сразу несколько терапевтических задач.
Таким классическим примером являются статины, которые
через свои плейотропные эффекты оказываются эффектив-
ными и полезными при самом широком спектре патологий
(официальные показания: первичная гиперлипидемия, се-
мейная гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия, ише-

мический инсульт, СД 2, ишемическая болезнь сердца –
ИБС, повышение С-реактивного белка; показания off-label:
острый коронарный синдром – ОКС, фибрилляция пред-
сердий, тромбоэмболия легочной артерии, хроническая
сердечная недостаточность – ХСН, хроническая болезнь
почек, контрастная нефропатия, сепсис, катаракта, маку-
лярная дегенерация, метаболический синдром, остеопороз,
деменция, хроническая обструктивная болезнь легких,
бронхиальная астма, грипп, новообразования, поликистоз
яичников, ревматоидный артрит, гиперурикемия, пересадка
органов, витилиго). Фактически речь идет о классе препа-
ратов с «наднозологическим» действием.

Для многих из этих состояний объединяющими являются
нарушения баланса между процессами оксидативного
стресса и активностью антиоксидантов. Избыточное обра-
зование свободных радикалов является универсальным ме-
ханизмом повреждения клеток и тканей при любых пато-
логических процессах, вызванных тканевой ишемией и
приводящих к апоптозу [9]. В этой связи представляется
вполне логичным предположить, что препараты, обладаю-
щие антиоксидантным, антигипоксантным и цитопротек-
тивным эффектом, могут рассматриваться как кандидаты
для «узловой», или наднозологической, фармакотерапии
[10, 11].

Представителем подобного направления является мель-
доний, который относится к классу парциальных ингиби-
торов b-окисления жирных кислот (pFOX – partial fatty acid
oxidation inhibitors). Он улучшает эффективность исполь-
зования кислорода, переключая процессы метаболизма на
более экономные пути, что защищает ткани от последствий
оксидативного стресса. Под действием препарата происхо-
дит уменьшение транспорта активных форм жирных кис-
лот через мембраны митохондрий и их накопления на фоне
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снижения интенсивности их b-окисления, что уменьшает
повреждение клеток. При этом сохраняется транспорт аде-
нозинтрифосфата в цитозоль и усиливается гликолиз, при
котором для обеспечения энергетических процессов требу-
ется существенно меньше кислорода. Таким образом, 
в условиях гипоксии нивелируется наиболее кислородозат-
ратный способ образования аденозинтрифосфата. 
А именно этот механизм является объединяющим (своего
рода «узлом» – hub-ом) в развитии широкого спектра сосу-
дистой коморбидности при кардиометаболическом конти-
нууме. Мельдоний, снижая концентрацию карнитина, обес-
печивает более экономное потребление кислорода в
условиях ишемии. Опосредованно мельдоний усиливает
образование оксида азота, что приводит к улучшению мик-
роциркуляции, устранению вазоспазма при активации сим-
патоадреналовой и ренин-ангиотензиновой системы, тор-
мозит агрегацию тромбоцитов, повышает эластичность
мембран эритроцитов (антипротромбогенный эффект),
улучшает сократимость миокарда, уменьшает метаболиче-
ский ацидоз и накопление молочной кислоты.

Такой набор благоприятных эффектов предопределил ис-
пользование мельдония при широком спектре заболеваний.

Ишемическая болезнь сердца 
и хроническая сердечная недостаточность
Наиболее значимыми являются результаты многоцент-

рового рандомизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого клинического исследования II фазы
МИЛСС I (Эффективность и безопасность МИЛдроната
при лечении пациентов со Стабильной Стенокардией) [12].
Мельдоний 500 мг 2 раза в сутки в сочетании со стандарт-
ной терапией у 512 пациентов со стабильной стенокардией
напряжения II–III функционального класса (ФК) по клас-
сификации Канадской ассоциации кардиологов (CCS) через
3 мес статистически достоверно увеличивал время до воз-
никновения приступа стенокардии во время велоэргомет-
рии (с 362,15±119,92 до 382,49±142,29 с).

В исследовании с участием 150 больных после острого
инфаркта миокарда (ИМ) с проявлениями недостаточности
кровообращения І–II стадии по классификации Нью-Йорк-
ской ассоциации сердца (NYHA) внутривенное применение
мельдония в течение 10–14 дней в дозе 1000 мг/сут в составе
комбинированной терапии приводило к снижению леталь-
ности, улучшению показателей эхокардиографии и показа-
телей адаптации к физическим нагрузкам [13].

В открытом рандомизированном исследовании, включав-
шем 140 больных с ОКС с подъемом сегмента ST и после-
дующим исходом в Q-ИМ без клинических проявлений
ХСН в анамнезе [14], комплексная терапия пациентов с ран-
ним включением мельдония (1 г/сут внутривенно в течение
2 нед с переходом на пероральный прием до 1,5 мес) способ-
ствовала ускоренному восстановлению диастолической
функции левого желудочка (ЛЖ), снижению концентрации
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) в
крови, уменьшению частоты возникновения желудочковых
экстрасистол высоких градаций в первые 6 ч после тромбо-
лизиса и снижению концентрации продуктов перекисного
окисления липидов.

В открытом рандомизированном исследовании с включе-
нием 60 пациентов на 3–4-й неделе после перенесенного
ИМ с наличием симптомов сердечной недостаточности 
II–III ФК (Общество специалистов по сердечной недоста-
точности, 2002) оценивали влияние мельдония в дозе 
1000 мг/сут внутривенно в составе комбинированной тера-
пии на течение восстановительного периода у больных в
раннем постинфарктном периоде. Выявлены снижение ча-
стоты эпизодов аритмии и ишемии, улучшение клиниче-
ского состояния пациентов, снижение частоты приступов
стенокардии и потребности в приеме нитратов, уменьше-
ние уровня NT-proBNP в крови, частоты эпизодов аритмии

и ишемии, снижение числа пациентов с неблагоприятными
типами ремоделирования ЛЖ, улучшение диастолической
функции сердца, уменьшение гиперактивации симпатоад-
реналовой системы [15].

В открытом рандомизированном исследовании у 140 па-
циентов с ОКС было показано, что включение мельдония
(1 г/сут внутривенно в течение 2 нед с переходом на перо-
ральный прием до 1,5 мес) в комплексную терапию ОКС до-
стоверно ускоряло восстановление максимальной скорости
потока в фазу раннего диастолического наполнения ЛЖ
(VE) вне зависимости от проведения тромболизиса, поло-
жительно влияло на фазу диастолического наполнения
(Dte) и величину времени изоволюметрического расслабле-
ния ЛЖ (IVRT) при расширении физических нагрузок в
раннем реабилитационном периоде [16].

В исследовании с участием 67 пациентов, перенесших ИМ
и выписанных на амбулаторное наблюдение, дополни-
тельно к стандартной терапии был назначен мельдоний по
500 мг 2 раза в сутки в течение 12 нед. Отмечены уменьше-
ние прогрессирования и госпитализаций в связи с ХСН,
приступов стенокардии, пароксизмальных нарушений
ритма, улучшение качества жизни, снижение уровня тре-
вожности и уровня артериального давления [17].

Еще в одном исследовании продемонстрировано, что
включение мельдония в дозе 1000 мг/сут внутривенно 
в течение 2 нед в комплекс мероприятий по вторичной
профилактике с целью сокращения сроков реабилитации
пациентов после чрескожных коронарных вмешательств 
с документированной ишемией миокарда усиливает кар-
диопротекторный эффект физических нагрузок, что 
было подтверждено положительной динамикой электро-
кардиограммы и биохимических маркеров ишемии мио-
карда [18].

В исследовании у 60 мужчин с ИБС и ХСН II–III ФК с
фракцией выброса менее 45% в дополнение к стандартной
базисной терапии назначали мельдоний по 1000 мг 1 раз в
сутки перорально в течение 4 нед, что обеспечило более вы-
раженное увеличение фракции выброса, уменьшение значе-
ний конечного диастолического и конечного систоличе-
ского объемов ЛЖ, повысило толерантность к физической
нагрузке [19].

Нарушения ритма
При оценке добавления мельдония к стандартной анти-

ангинальной и антиаритмической терапии у 147 пациентов
со стабильной ИБС и желудочковой экстрасистолией (II–
IV градации по Lown) было показано, что его использова-
ние улучшает клиническое состояние и показатели качества
жизни, повышает толерантность к физической нагрузке,
улучшает систолическую и диастолическую функцию ЛЖ,
положительно влияет на уровень липопротеинов низкой
плотности [20].

Перемежающаяся хромота
В исследовании MI&CI (Mildronate® – Efficacy And Safety

In Patients With Intermittent Claudication) с участием 62 па-
циентов с болезнью периферических артерий мельдоний в
дозе 500 мг 2 раза в сутки в сочетании со стандартной те-
рапией в течение 24 нед достоверно увеличивал дистанцию
до возникновения симптомов перемежающейся хромоты.

Цереброваскулярные заболевания
В многоцентровом рандомизированном двойном слепом

клиническом исследовании ІІ фазы у 227 пациентов были
изучены эффективность и безопасность введения паренте-
рально 500 мг/сут мельдония или периферического вазоди-
лататора цинепазида при остром ишемическом инсульте
[21]. Через 3 мес достоверной разницы между группами по
первичной конечной точке (показатели шкалы Рэнкина)
выявлено не было, равно как и по показателям шкалы



NIHSS или BI (вторичная конечная точка). Авторы сделали
вывод о том, что мельдоний при остром инсульте по кли-
нической эффективности и безопасности не уступает уни-
версальному периферическому вазодилататору цинепазиду
и обладает не только цитопротекторным, но и вазодилати-
рующим эффектом, обеспечивающим антиишемическое
действие препарата.

Эффективность применения мельдония (введение еже-
дневно внутривенно капельно по 10 мл 10% раствора в
течение 10 дней, а затем перорально по 250 мг в течение 2–
3 нед) при добавлении к стандартной терапии была изучена
у 114 пациентов в остром периоде ишемического инсульта
[22]. Продемонстрированы более выраженное уменьшение
неврологического дефицита по шкале NIHSS, увеличение
уровня самообслуживания по модифицированной шкале
Рэнкина и уровня двигательной активности по индексу мо-
бильности. Также показана эффективность мельдония в су-
точной дозе 1000 мг в дополнение к стандартному курсу
нейрореабилитационных мероприятий у пациентов с пост-
инсультной афазией разной степени выраженности [23].

При оценке влияния «прерывистого» (3 мес терапии – 
3 мес перерыва) и постоянного (на протяжении 52 нед)
приема мельдония в дозе 1000 мг/сут у 180 пациентов по-
жилого возраста с артериальной гипертензией и легкими и
умеренными когнитивными нарушениями с использова-
нием тестов Краткой шкалы оценки психического статуса
(MMSE), Шульте, Рейтена, Векслера, проб на речевую ак-
тивность, память (запоминание 10 слов) и серийного счета
было показано [24], что оба режима терапии препарата спо-
собствуют сохранению когнитивно-мнестических функ-
ций, что проявляется повышением среднего балла по
опроснику MMSE и по его шкале времени, но при этом не-
прерывный прием препарата более предпочтителен, что
проявляется более выраженным улучшением показателей
по шкалам внимания и речи опросника MMSE, снижением
времени запоминания 10 слов и выполнения теста Рейтена,
улучшением отсроченного запоминания, увеличением
среднего балла по тесту Векслера.

Сахарный диабет
В клинических исследованиях у пациентов с ХСН и ИБС

на фоне СД 2 выявлены снижение частоты ангинальных
приступов, существенное уменьшение потребности паци-
ентов в короткодействующих нитратах, уменьшение про-
явлений ХСН и улучшение систолической и диастоличе-
ской функций миокарда при применении мельдония [25,
26]. При этом препарат также оказывает благоприятное
влияние на уровень гликированного гемоглобина, тригли-
церидов и липопротеидов низкой плотности [27]. Важно
отметить, что эти положительные эффекты сочетаются с
антиоксидантным и сахароснижающим действием мельдо-
ния у пациентов с нарушениями мозгового кровообраще-
ния и СД [25, 28], улучшением течения диабетической ней-
ропатии (ослабление невропатических болей и парестезии
в конечностях) и нефропатии (улучшение гломерулярной
фильтрации, снижение уровня креатинина и микроальбу-
минурии) [29].

Астения
При исследовании 180 пациентов с артериальной гипер-

тензией 1–2-й степени и вторичным соматогенным асте-
ническим синдромом (по шкале MFI-20) курсовой прием
мельдония (500 мг однократно утром в течение 3 мес с
последующим перерывом 3 мес; 2 курса) и непрерывный
прием (500 мг однократно утром в течение 12 мес) приво-
дили к снижению соответственно при первом и втором
варианте назначения доли больных с симптомами общей
астении на 70,5%/60% (р<0,05), физической астении – на
47,7%/39,7% (р<0,05), с пониженной активностью – на
33,3%/79,9%, сниженной мотивацией – на 25%/12.2% и
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психической астенией – на 77,7% (р<0,05) [30]. Схожие ре-
зультаты были получены другими авторами [31].

другие области применения мельдония
Положительный эффект от назначения мельдония получен

у пациентов с синдромом вегетативной дисфункции [32],
синдромом дефицита внимания с гиперактивностью [33], 
наличием адаптационных нарушений [34].

Целесообразно отметить, что приведенные данные по до-
казательной базе применения мельдония были получены
при использовании оригинального препарата Милдронат®.

Таким образом, мельдоний в клинических условиях ра-
ботает как антигипоксант (улучшает утилизацию организ-
мом кислорода и снижает потребность в нем, что повышает
устойчивость органов и тканей к гипоксии), антиоксидант
(уменьшает интенсивность перекисного окисления липи-
дов, повышает активность эндогенных антиоксидантов,
снижает последствия окислительного стресса), цитопротек-
тор (повышает эффективность метаболизма и уменьшает
образование свободных радикалов, блокируя окисление
жирных кислот), ангиопротектор (стимулирует выработку
оксида азота, улучшает функцию эндотелия и микроцирку-
ляцию за счет уменьшения агрегации тромбоцитов и уве-
личения эластичности мембран эритроцитов), энергопро-
тектор (повышает интенсивность процессов окисления
глюкозы, увеличивает энергетический потенциал клетки,
снижает накопление лактата) на фоне высокой терапевти-
ческой безопасности. При этом спектр заболеваний, при ко-
торых мельдоний демонстрирует свои разноплановые по-
ложительные эффекты, позволяет говорить о том, что
наряду с гемодинамическим и метаболическими эффек-
тами он обладает нейрорегуляторным и нейроадаптоген-
ным действием, что позволяет рассматривать его как пре-
парат «узловой», или наднозологической, фармакотерапии.
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Обоснование клинического 
применения мельдония 
(Милдронат) 
при ишемической болезни сердца

Trisvetova E.L.
Belarusian State Medical University, Minsk

The rationale for clinical 
use of meldonium (Mildronate) in ischemic heart disease

Резюме. Существующая доказательная база применения мельдония (Милдронат) в клинической практике свидетельствует о много-
гранном действии препарата при ишемической болезни сердца. Карнитин-зависимый и карнитин-независимый механизмы действия 
обеспечивают антиангинальный, антиишемический и вазопротективный эффекты мельдония при стабильной стенокардии и хрониче-
ской сердечной недостаточности. Выявлены дополнительные свойства, обусловливающие структурно-модифицирующее действие на 
миокард, а также антиаритмическое, улучшающее углеводный и липидный обмен.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, цитопротектор, мельдоний, механизмы действия, клиническое применение.
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Summary. The existing evidence base for the use of meldonium (Mildronate) in clinical practice indicates the multifaceted effect of the drug 
in coronary heart disease. Carnitine-dependent and carnitine-independent mechanisms of action provide the antianginal, anti-ischemic and 
vasoprotective effect of meldonium with stable angina pectoris and chronic heart failure. Additional properties have been identified that determine 
the structurally modifying effect on the myocardium, antiarrhythmic, improving carbohydrate and lipid metabolism.
Keywords: coronary heart disease, cytoprotector, meldonium, mechanisms of action, clinical use.

Meditsinskie novosti. – 2019. – N11. – P. 31–36.

Трисветова Е.Л.,  
доктор медицинских наук, профессор 2-й кафедры внутренних болезней  
Белорусского государственного медицинского университета, Минск

Лечение и вторичная профилактика 
сердечно-сосудистых  заболева-
ний  (ССЗ),  среди  которых  наи-

более  распространенными  считаются 
ишемическая  болезнь  сердца  (ИБС)  и 
цереброваскулярные  болезни  (ЦВБ), 
являются актуальными проблемами со-
временной  кардиологии  и  неврологии. 
Несмотря  на  разрабатываемые  и  регу-
лярно внедряемые в клиническую прак-
тику  программы  по  здравоохранению, 
заболеваемость и смертность при ССЗ 
и ЦВБ сохраняются на высоком уровне. 
Специалисты Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) прогнозируют 
дальнейший  рост  заболеваемости, 
обусловленный изменением демогра-
фических  показателей,  включающих 
старение  населения,  особенностями 
образа  жизни  и  увеличением  доли 
неинфекционных  заболеваний  [1].  По 
мнению специалистов ВОЗ,  оказывая 
влияние  на  модифицируемые  факто-
ры риска и  реализуя мероприятия по 
вторичной  профилактике,  позволя-
ющие  замедлить  прогрессирование 
заболеваний  и  развитие  осложнений, 
можно предотвратить 80% инфарктов 
и инсультов.

Согласно рекомендациям по диагно-
стике и лечению для вторичной профи-
лактики ИБС у пациентов с артериальной 
гипертензией, сердечной недостаточно-
стью  используются  ингибиторы  АПФ  / 
блокаторы  рецепторов  ангиотензина  II, 
β-адреноблокаторы, блокаторы медлен-
ных  кальциевых  каналов,  антитромбо-
цитарные препараты, нитраты и статины 
[2].  Помимо  средств,  направленных  на 
улучшение гемодинамической и нейро-
гуморальной регуляции, для коррекции 
изменяющегося  при ишемии миокарда 
метаболизма  рекомендуют  цитопро-
текторы, влияющие на клеточный мета-
болизм и  улучшающие энергетический 
обмен.

Для нормальной деятельности орга-
низма и органов необходимым является 
адекватное  потребностям  энергоснаб-
жение,  которое  на  уровне  клетки  обе-
спечивается  процессами  образования 
АТФ.  В  миокарде  необходимая  клетке 
АТФ  синтезируется  в  митохондриях 
двумя путями: при β-окислении жирных 
кислот  и  гликолизе.  В  условиях  нор-
мального кровоснабжения миокарда два 
альтернативных пути энергообразования 
находятся в состоянии равновесия. Син-

тез большого количества молекул АТФ 
происходит преимущественно (60–80%) 
за счет основного кислородозатратного 
пути – окисления жирных кислот с уча-
стием  карнитина  (β-окисление).  По 
дополнительному пути –  гликолизному, 
менее  производительному,  но  более 
экономичному (затраты кислорода на 30–
40% ниже) – восполняются энергозатраты 
при внезапно возникающих потребностях 
кардиомиоцитов в АТФ [3].

Во  время  приступа  стенокардии 
или  эпизода  безболевой  ишемии 
миокарда  при  недостатке  кислорода 
в  митохондриях  каскад  биохимических 
нарушений  приводит  к  увеличению 
концентрации свободных жирных кислот 
(СЖК),  ограничению  способности 
кардиомиоцитов  в  использовании 
других  источников  энергии  (глюкоза, 
лактат,  пируват)  и  угнетению  синтеза 
АТФ.  При  этом  повышается  проницае-
мость  клеточной  мембраны  для  ионов 
кальция,  развивается  оксидативный 
стресс  и  накапливаются  токсичные 
продукты,  повреждающие  мембрану 
и  препятствующие  транспорту  АТФ  к 
органеллам клетки из митохондрий. По-
вышение концентрации активированных 
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недоокисленных  жирных  кислот 
(ацилкарнитин  и  ацилкоэнзим  А) 
приводит  к  разрушению  мембран  и 
гибели клетки [4, 5].

Недоокисленные  СЖК  легко  под-
вергаются  перекисному  окислению 
с образованием свободных радикалов и, 
помимо разрушения клеточных структур, 
усиливают  процессы  гиперкоагуляции, 
ингибируют синтез оксида азота и сни-
жают чувствительность барорецепторов 
и рецепторов сосудистой стенки к оксиду 
азота [5].

Таким образом,  гипоксия миокарда 
усугубляет  процессы  ишемического 
повреждения, возникающие под влиянием 
повышенного  выброса  катехоламинов 
при  физическом  и  эмоциональном 
напряжении.  Для  предотвращения 
этого  процесса  необходимо  улучшить 
кровоснабжение   миокарда   или 
ограничить синтез карнитина – основного 
фактора, определяющего интенсивность 
использования недоокисленных СЖК.

Лекарственный препарат, влияющий 
на  энергетические процессы  в  клетке, 
цитопротектор,  мельдоний  –  Милдро-
нат®  (Гриндекс,  Латвия),  регулирует 
интенсивность  β-окисления  СЖК  вне 
митохондрий,  влияя  на  их  транспорт. 
Ограничивая  поступление  длинноцепо-

чечных СЖК в митохондрии, в то же время 
не препятствуя проникновению и окисле-
нию короткоцепочечных СЖК, мельдоний 
способствует поддержанию энергетиче-
ских  процессов,  в  которых  принимают 
участие СЖК, и защищает кардиомио-
циты  от  неблагоприятного  действия 
продуктов  распада  недоокисленных 
жирных  кислот.  Мельдоний  блокирует 
синтез  карнитина  из  γ-бутиробетаина 
за  счет  конкурентного  ингибирования 
фермента γ-бутиробетаингидроксилазы, 
тем самым снижая карнитин-зависимый 
транспорт  СЖК  в  митохондрии  [6]. 
В результате ограничивается поступле-
ние  в  митохондрии  СЖК,  окисление 
которых является кислородозатратным. 
Метаболизм в клетке смещается в сторо-
ну дополнительного пути – гликолизного 
с увеличением потребления глюкозы.

Поскольку снижается концентрация 
карнитина,  повышается  содержание 
γ-бутиробетаина, индуцирующего синтез 
оксида азота, связывающего свободные 
радикалы  и  обусловливающего  такие 
эффекты  мельдония,  как  снижение 
периферического  сопротивления, 
торможение  агрегации  тромбоцитов, 
повышение  эластичности  мембран 
эритроцитов.  Благодаря  карнитин-
независимым  эффектам  мельдоний 

улучшает  микроциркуляцию  в  тканях, 
поскольку  оксид  азота  относится  к 
мощным  вазодилататорам,  проникая 
в  субэндотелиальное  пространство, 
воздействует  расслабляюще  за  счет 
снижения внутриклеточного кальция на 
гладкомышечные клетки [6].

Мельдоний оказывает протективное 
действие на ишемизированные участки 
миокарда,  не  вызывая  синдрома 
обкрадывания,   уменьшая  спазм 
коронарных  артерий,   возникший 
под  влиянием  норадреналина  и 
ангиотензина  II ,   и   не  влияет  на 
неизмененный миокард (рисунок).

Более 30 лет успешного применения 
мельдония  в  клинической  практике 
о б о с н о в а н о   мн о г о чи с л е нными 
экспериментальными  и  клиническими 
исследованиями.

Влияние  различных  доз  мельдония 
на  толерантность  к   физической 
нагрузке  при  стабильной  стенокардии 
II–III функционального класса изучали на 
примере 512 пациентов в проспективном 
рандомизированном  двойном  слепом 
плацебо-контролируемом исследовании 
(Милдронат и стабильная стенокардия – 
MILSS I) [7]. Пациенты пяти параллельных 
групп 72 клинических центров в четырех 
странах  в  течение  12  недель  получали 

Рисунок
 

Схема механизма действия, физиологических и клинических эффектов Милдроната® при ишемии миокарда
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стандартную  терапию  в  комбинации 
с  мельдонием  в  дозе  100,  300,  1000, 
3000  мг  и  плацебо.  По  результатам 
велоэргометрической пробы,  наиболее 
эффективной  дозой,  влияющей  на 
длительность и переносимость физической 
нагрузки, в комбинации со стандартной 
терапией  стабильной  стенокардии 
определена доза 500 мг 2 раза в сутки.

Дальнейшее  наблюдение  изучения 
эффективности  в  переносимости 
физической  нагрузки  и  безопасности 
мельдония в комбинации со стандартной 
терапией  при  стабильной  стенокардии 
продолжили в клиническом исследовании 
MILSS  II  [8].  Двойное  слепое  плацебо-
контролируемое  исследование  про-
водили  в  37  центрах  четырех  стран 
(Латвия, Литва, Российская Федерация 
и Украина), период наблюдения составил 
13 месяцев. В основную группу включили 
317  амбулаторных  пациентов  (мужчин 
и  женщин),  средний  возраст  которых 
составил  60,96  года,  со  стабильной 
стенокардией  II–III  функционального 
класса, в группу плацебо – 110 человек, 
средний  возраст  –  62,61  года.  После 
первичного  скрининга  и  рандомизации 
пациенты  на  протяжении  12  месяцев 
принимали  милдронат  в  дозе  500  мг 
2 раза в сутки. Для оценки толерантности 
к  физической  нагрузке  применяли 
велоэргометрический  тест  исходно  и 
на  фоне  лечения  мельдонием  через 
12  месяцев.   Лечение  завершили 
278  пациентов  основной  группы 
и  141  пациент  группы,  получавшей 
плацебо.

Продолжительность  физической 
нагрузки  после  лечения  в  группе, 
получавшей  мельдоний,  возросла 
по сравнению с исходным значением 
и  группой  плацебо  на  6,5%  и  10,6% 
соответственно; для обоих значений – 
р<0,001.  Исследователи  отметили 
увеличение  времени  до  появления 
а нг ин о з н о й   б о ли   и   д е пр е с с ии 
сегмента ST.

С учетом длительности (12 месяцев) 
применения  препарата  исследовали 
профиль безопасности: регистрировали 
побочные  реакции  и  мониторировали 
лабораторные показатели. Статистически 
значимых различий показателей группы, 
получавшей мельдоний, и группы с пла-
цебо не выявили, что свидетельствовало 
о  безопасности  препарата  и  хорошей 
переносимости.

Таким  образом,  мельдоний  в  ком-
бинации со стандартной  терапией спо-
собствовал  повышению  толерантности 
к  физической  нагрузке  пациентов  со 
стабильной  стенокардией  II  и  III  функ-
ционального  класса,  улучшению  каче-
ства жизни и хорошо переносился при 
длительном применении.

Механизмы  действия  мельдония 
включают  индуцирование  образования 
оксида азота за счет усиленного синтеза 
γ-бутиробетаина,  нормализующего 
эндотелиальную дисфункцию при ИБС и 
хронической сердечной недостаточности 
(ХСН). В экспериментальных исследовани-
ях получены доказательства выраженного 
эндотелиопротективного и кардиопротек-
тивного влияния мельдония [9].

В  клинической  практике  влияние 
мельдония на функцию эндотелия с опре-
делением потокзависимой вазодилатации 
при ХСН ишемического  генеза изучали 
в  двойном  слепом  исследовании  [10]. 
Наблюдали  30  пациентов  (средний 
возраст  –  52,1±4,9  года)  с  ХСН  II–III 
функционального класса со стабильным 
течением  и  сниженной  фракцией 
выброса  левого  желудочка  (ФВ  ЛЖ 
<45%),   получавших  стандартное 
лечение  (диуретик,  ингибитор  АПФ, 
β-адреноблокатор  и  т.п.)  и  мельдоний. 
В группу контроля включили 30 клинически 
здоровых людей сопоставимого возраста.

Эндотелийзависимую и эндотелийне-
зависимую  функции  плечевой  артерии 
оценивали с помощью пробы с реактив-
ной гиперемией. Исходно относительный 
прирост диаметра плечевой артерии во 
время пробы с реактивной  гиперемией 
был ниже у пациентов с ХСН по сравне-
нию  с  клинически  здоровыми  людьми. 
После  внутривенной  инфузии  1000  мг 
мельдония в 100 мл физиологического 
раствора  наблюдали  достоверное  уве-
личение потокзависимой вазодилатации 
у пациентов с ХСН, в то же время подоб-
ную реакцию не отметили при введении 
плацебо.

Исследователи заключили, что мель-
доний  улучшает  функцию  эндотелия 
у  пациентов  с  гемодинамически  ста-
бильной ХСН и сниженной ФВ ЛЖ, пред-
положив наличие эффекта за счет двух 
механизмов,  один  из  которых  –  повы-
шение в сосудистой стенке концентрации 
γ-бутиробетаина,  второй  –  снижение 
интенсивности  свободно-радикальной 
его инактивации и улучшение тканевого 

дыхания  в  результате  повышения 
биодоступности оксида азота.

Известно,  что  важными свойствами 
мельдония являются его антиоксидантные 
эффекты.  Антиоксидантное  действие 
препарата  реализуется  благодаря 
повышению активности антиоксидантной 
системы  организма,  ингибированию 
свободнорадикального  окисления 
липидов  в   результате  снижения 
карнитин-зависимого  окисления 
жирных кислот [11].

Состояние  перекисного  окисления 
липидов  и  антиоксидантных  систем 
в  крови  под  влиянием  мельдония 
изучали  у  пациентов  со  стабильной 
стенокардией,  которым  выполняли 
коронарное шунтирование или чрескож-
ное  коронарное  вмешательство  либо 
стентирование коронарных артерий [11]. 
В исследование включили 149 пациентов 
(114 мужчин и 35 женщин) со стабильной 
стенокардией  II–III  функционального 
класса в возрасте 41–75 лет. Пациентам 
первой группы (n=79) к стандартной те-
рапии добавляли до вмешательства на 
коронарных артериях мельдоний в дозе 
750  мг  в  сутки  в  течение  трех  дней, 
после вмешательства – 750 мг 2 раза 
в  неделю.  Во  второй  группе  пациенты 
получали  стандартную  терапию.  Со-
стояние перекисного окисления липидов 
оценивали исходно и после хирургиче-
ского вмешательства по концентрации 
в сыворотке крови малонового диальде-
гида (МД), состояние антиоксидантных 
систем  организма  –  по  содержанию 
в  эритроцитах  крови  антиоксидантных 
ферментов глутатионпероксидазы (ГП) 
и супероксиддисмутазы (СОД).

Результаты  исследования  свиде-
тельствовали  о  том,  что  применение 
мельдония  в  предоперационном  пери-
оде перед коронарным шунтированием 
сопровождается  снижением  концен-
трации  свободных  радикалов  в  крови, 
обусловленным повышением активности 
защитных антиоксидантных ферментов 
ГП и СОД. Применение мельдония перед 
выполнением баллонной ангиопластики 
и  стентирования  коронарных  артерий 
способствовало уменьшению активности 
процессов  перекисного  окисления 
липидов  (увеличение  концентрации 
ГП  и  СОД)  и  снижению  уровня  МД 
в  первые  сутки  после  вмешательства 
у пациентов со стабильной стенокардией 
по сравнению с контрольной группой.
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Особенности  фармакодинамики 
мельдония  и  универсальное  влияние 
на  сосудистую  стенку  обусловливают 
вазопротективный  и  антиоксидантный 
эффекты,  являющиеся  наиболее  важ-
ными в лечении ИБС.

Изменение  липидного  спектра 
крови, факторов воспаления и функцию 
эндотелия  под  влиянием  мельдония 
изучали  в  одноцентровом  открытом 
к о н т р о лир у е м о м   и с с л е д о в а нии 
с  включением  60  пациентов  (средний 
возраст  –  58±7  года)  с  ИБС  [12]. 
Пациентам  основной  группы  (n=30, 
диагноз ИБС подтвержден результатами 
коронаровентрикулографии)  на  фоне 
стандартной терапии проводили лечение 
мельдонием  в  дозе  1000  мг  в  сутки 
на  протяжении  3  месяцев.  В  группе 
сравнения  (n=30)  пациенты  получали 
сопоставимую  стандартную  терапию 
(ингибиторы  АПФ, β-адреноблокаторы, 
нитраты,  статины,  аспирин).  До  начала 
лечения  и  через  3  месяца определяли 
уровень  общего  холестерина  (ХС), 
триглицеридов  (ТГ),  холестерина  липо-
протеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), 
холестерина  липопротеидов  высокой 
плотности  (ХС  ЛПВП),  аспартатамино-
трансаминазы, аланинаминотрансамина-
зы, креатинкиназы, С-реактивного белка 
(СРБ),  интерлейкина  6,  липопротеида 
(α), метаболита оксида азота (NO

3
). Вы-

полняли исследование потокзависимой 
вазодилатации плечевой артерии.

Исследователи  отметили  в  группе 
пациентов,  получавших  мельдоний, 
уменьшение   частоты   приступов 
стенокардии с 2,3±1,77 до 1,73±1,31 раза 
в  сутки  и  количества  используемых 
доз  короткодействующих  нитратов 
с 1,73±1,62 до 1±1,41 в сутки, отсутствие 
достоверных  различий  в  концентрации 
ХС,  ХС  ЛПВП  и  ТГ  при  применении 
стандартной  терапии  и  мельдония  по 
сравнению  с  группой  контроля.  Через 
три  месяца  лечения  достоверно  по 
сравнению  с  исходным  значением 
снизился уровень ХС ЛПНП (с 3,06±1,32 
до  2,7±1,0  ммоль/л;  p<0,05),  СРБ  (с 
1,5±1,8 до 1,0±1,1 мг/л; р<0,01). После 
лечения  мельдонием  увеличилась 
потокзависимая   вазодилатация 
плечевой артерии и повысился уровень 
NO

3
  в  сыворотке  крови  (с  33,5±10,0 

до  44,1±32,3  мкмоль/л;   р<0,05), 
достоверных  различий  показателей 
в группе сравнения не выявили.

Результаты исследования показали, 
что терапия мельдонием в течение трех 
месяцев  в  сочетании  со  стандартной 
терапией  позволяет  в  более  короткие 
сроки уменьшить частоту возникновения 
ангинозной боли и суточную потребность 
в  нитроглицерине,  улучшить  функцию 
эндотелия  и  способствует  улучшению 
липидного профиля.

Исследователи   подтвердили 
дополнительные  эффекты  мельдония 
в  виде  снижения  концентрации  ХС 
ЛПНП,  оказывающих  выраженное 
проатерогенное  влияние,  вызванное 
нормализацией  функции  мембраны 
кардиомиоцитов и лучшим связыванием 
ЛПНП с рецепторами апоВ100, снижения 
уровня СРБ – уменьшением проявлений 
воспалительных процессов, свойственных 
прогрессированию  атеросклероза  и 
дестабилизации  атеросклеротических 
бляшек [13–15].

Таким  образом,  результаты  при-
менения мельдония у пациентов с ИБС 
свидетельствуют  об  антиангинальном, 
антиишемическом эффекте, воздействии 
на замедление прогрессирования атеро-
склероза с проявлениями в виде измене-
ния липидного спектра крови, снижении 
концентрации  фактора,  указывающего 
на  воспаление  –  СРБ  и  повышение 
основного  регулирующего  функцию 
эндотелия фактора – NO

3 
[12, 16].

Кардиопротективная эффективность 
мельдония при стабильной стенокардии 
влияет на структурные и функциональные 
характеристики  миокарда. М.В. Балуда 
и соавт.,  исследовав пациентов с ХСН, 
развившейся  на  фоне  ИБС,  отметили 
снижение давления в легочной артерии, 
повышение ФВ и  ударного объема ЛЖ 
на 10% у пациентов, в  течение 6 недель 
получавших мельдоний в дозе 1000 мг в сутки 
в комбинации со стандартной терапией [17]. 
Применение мельдония сопровождалось 
повышением толерантности к физической 
нагрузке – по результатам теста с 6-ми-
нутной  ходьбой  пройденный  в  конце 
наблюдения  путь  увеличился  на  79%, 
в группе сравнения (стандартная терапия 
без мельдония) – на 55%.

Улучшение  эндотелийзависимой 
функции, вазодилатирующие свойства, 
замедление  прогрессирования  ате-
росклероза  периферических  артерий 
под  влиянием  мельдония  продемон-
стрировано  в  исследовании  (MI&CI  – 
Mildronate®  –  Efficacy  And  Safety  In 

Patients With Intermittent Claudication) [18]. 
В исследовании участвовали 62 пациен-
та с атеросклеротическим поражением 
сосудов  нижних  конечностей,  получав-
ших стандартную терапию и мельдоний 
по  500  мг  2  раза  в  сутки  в  течение 
24  недель,  группа  контроля  получала 
стандартную  терапию  и  плацебо.  По 
результатам  тредмил-теста  (исходно 
и  через  4,  12,  24 недели)  у  пациентов, 
получавших мельдоний,  увеличивалась 
дистанция ходьбы на каждом из этапов 
наблюдения. Среднее значение прироста 
дистанции  через  24  недели  лечения 
составило +62,3%, у пациентов с плаце-
бо – в 2 раза ниже (+34,4%). Авторы от-
метили сохранение вазопротективного и 
улучшающего эндотелиальную функцию 
эффекта  мельдония  в  течение  месяца 
после прекращения лечения – дистанция 
ходьбы  по  тредмил-тесту  имела  тен-
денцию  к  возрастанию. За  тот  же  про-
межуток  времени  в  группе  плацебо 
показатели тредмил-теста ухудшились.

Результаты исследования свидетель-
ствовали об улучшении функциональных 
возможностей пациентов с атеросклеро-
тическим поражением периферических 
сосудов и хронической ишемией под вли-
янием метаболического цитопротектора 
мельдония,  улучшающего  состояние 
эндотелия.

И.Г. Гордеев и соавт. изучали влияние 
мельдония на сохранение жизнеспособ-
ности  миокарда  (гибернирующий  мио-
кард) до и после проведения операции по 
восстановлению коронарного кровотока 
у пациентов со стенокардией II–III функ-
ционального  класса  [19].  В  исследова-
нии  участвовали  пациенты  с  высоким 
риском  развития  осложнений  в  воз-
расте 35–65 лет, которым планировали 
выполнение  балонной  ангиопластики  и 
стентирования коронарных артерий. На 
фоне применения стандартной терапии 
и  мельдония  750  мг  в  сутки  в  течение 
трех  дней  до  вмешательства  и  750  мг 
два раза в неделю в послеоперационный 
период  на  29,5%  отметили  снижение 
частоты  приступов  стенокардии  и  при-
знаков  ишемии  по  результатам  ЭКГ, 
улучшение  показателей  общей  (ФВ 
ЛЖ  +6,86%);  локальной  (уменьшение 
индекса  нарушений  локальной  сокра-
тимости  на  3,05%)  сократимости  мио-
карда ЛЖ по сравнению с пациентами, 
получавшими  стандартную  терапию. 
За период наблюдения – 8–10 суток – 
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отмечена  тенденция  к  уменьшению 
конечного  систолического  объема, 
конечного  систолического  размера  и 
конечного  диастолического  размера 
в группе мельдония.

В работе Е.Е. Ильиной у той же группы 
пациентов,  получавших  мельдоний,  на-
блюдали после выполнения коронарного 
шунтирования снижение содержания по-
казателей перекисного окисления липидов, 
повышение концентрации в крови показателей 
защитных антиоксидантных систем, снижение 
активности кардиоспецифических ферментов 
в первые сутки после операции. Полученные 
результаты свидетельствовали о снижении 
степени послеоперационного ишемического и 
реперфузионного повреждения миокарда [20].

Таким   образом ,   мельдоний , 
применяемый до и после хирургической 
реваскуляризации,  в  комплексной 
терапии при стенокардии напряжения  II–
III функционального класса, способствует 
уменьшению  признаков  ишемии 
миокарда, улучшению общей и локальной 
сократительной функции миокарда.

Исследования  влияния  мельдония 
на  симптомы  ИБС  продолжаются  и 
в  настоящее  время  накоплен  опыт 
применения мельдония при желудочковой 
аритмии  у  пациентов  с  ИБС  [21]. 
С.В.  Григорян  и  соавт.  (2019  год)  опу-
бликовали сообщение о наблюдении за 
147 пациентами с ИБС и желудочковой 
экстрасистолией  (Lown  II–IV).  В  одной 
группе  (n=81) пациенты в  течение двух 
месяцев получали стандартную терапию 
в комбинации с мельдонием, в другой – 
стандартную терапию.

Сравнительный  анализ  результатов 
исследования  показал,  что  в  группе 
с мельдонием улучшилось состояние и 
показатели качества жизни, повысилась 
толерантность  к  физической  нагрузке 
и   показатели   систолической   и 
диастолической  функции  миокарда. 
Оптимизация  энергетического  обмена 
миокарда  способствовала  снижению 
частоты  эпизодов  ишемии  миокарда  и 
желудочковой  экстрасистолии,  в  том 
числе аллоритмии.

Влияние  мельдония  на  течение 
раннего  восстановительного  периода 
после  инфаркта  миокарда  с  ХСН 
изучено в открытом рандомизированном 
исследовании с участием 60 пациентов 
(мужчины  и  женщины)  в  возрасте  45–
75  лет  [22].  Исследование  выполняли 
через 3–4 недели после перенесенного 

инфаркта  миокарда  с  признаками 
у пациентов ХСН  II–III функционального 
класса.  После  рандомизации  на 
2  группы  пациентам  первой  группы 
(n=30) в дополнение к основной терапии 
назначали  мельдоний  в  дозе  1000  мг 
в сутки внутривенно в течение 10–14 дней 
(в среднем 12,4±0,8 дня), пациенты второй 
группы получали основную терапию.

Результаты  наблюдения  показали, 
что  в  восстановительный  период после 
инфаркта  миокарда  комбинированная 
терапия  с   мельдонием  оказала 
положительное  влияние,  включающее 
уменьшение  признаков  (увеличение 
дистанции по результатам теста с 6-ми-
нутной ходьбой) и снижение функциональ-
ного  класса ХСН, снижение уровня NT-
proBNP, частоты приступов стенокардии, а 
также эпизодов ишемии и аритмии на ЭКГ.

Одним из основных факторов риска 
развития  и  прогрессирования  ИБС  яв-
ляется  сахарный  диабет.  Характерные 
внутриклеточные  метаболические  на-
рушения  при  сахарном диабете  утяже-
ляют  течение  стабильной  стенокардии, 
усиливают  эндотелиальную  дисфунк-
цию,  активируют  свободнорадикальное 
окисление, тем самым способствуя про-
грессированию  атеросклеротического 
поражения артерий и ишемии миокарда.

М.Е. Стаценко и соавт. выполнен цикл 
работ  по  изучению  влияния  мельдония 
(1000 мг в сутки в течение трех месяцев) 
в составе комплексной терапии у паци-
ентов с ИБС и ХСН II–III функционального 
класса и сахарным диабетом 2-го типа 
в стадии субкомпенсации и компенсации 
[23, 24]. Авторы отметили преимущества 
применения  мельдония  по  сравнению 
с контрольной группой в виде снижения 
уровня  гликированного  гемоглобина, 
уменьшения  инсулинорезистентности 
и  окислительного  стресса,  улучшения 
липидного профиля, улучшения качества 
жизни  за  счет  уменьшения  симптомов 
ХСН  и  повышения  толерантности  к 
физической  нагрузке.  По  результатам 
эхокардиографического  исследования 
выявлено  улучшение  диастолической 
функции  и  повышение  общей  сократи-
тельной функции миокарда ЛЖ [23].

При  оценке  влияния  мельдония  на 
симптомы  автономной  кардиальной 
нейропатии  через  16  недель  лечения 
отмечено, что уменьшилась вариабель-
ность  сердечного  ритма  (увеличение 
времени стандартного отклонения интер-

вала RR в течение 24 ч на 46% против 20% 
в группе сравнения), индекс сглаживания 
регуляторных систем – на 28% против 12% 
в группе сравнения (p<0,05). Результаты 
исследования  показателей  спектраль-
ного анализа сердечного ритма в обеих 
группах свидетельствовали о нарушении 
соотношения  основных  компонентов, 
среди которых на фоне лечения мельдо-
нием достоверное воздействие выявлено 
на значение низкочастотного показателя 
(LF).  В  группе  мельдония  улучшились 
результаты  адаптивной  способности 
вегетативной  регуляции  к  нагрузкам 
(ортостатический тест, проба Вальсальвы 
и т.п.) [24].

Уменьшение  проявлений  вегетатив-
ного дисбаланса относится к факторам 
вторичной  профилактики  осложнений 
при  ИБС  и  сахарном  диабете  2-го 
типа – снижение риска развития острого 
коронарного синдрома, аритмий сердца.

Исследованию  влияния  мельдония 
на состояние молодых людей с сомато-
формной вегетативной дисфункцией на 
фоне многофакторных наследственных 
нарушений соединительной ткани (ННСТ) 
с  пролапсом  митрального  клапана 
(ПМК)  посвящено  несколько  исследо-
ваний [25–28]. В течение десятилетнего 
периода  накоплен  опыт  применения 
мельдония  у  лиц  с  ННСТ  с  результа-
тами,  указывающими  на  уменьшение 
вегетативного  дисбаланса,  улучшение 
качества жизни,  гемодинамических ха-
рактеристик, переносимости физических 
нагрузок и уменьшении частоты электро-
кардиографических признаков аритмий 
и метаболических нарушений.

Универсальные свойства оригиналь-
ного Милдроната обусловливают меха-
низмы действия препарата в организме 
человека и вызывают антиангинальный, 
антиишемический  и  вазопротективный 
эффекты при ИБС с ХСН. Коррекция вну-
триклеточного  метаболизма  со  сниже-
нием расхода кислорода обеспечивает 
процессы  ишемического  прекондицио-
нирования и снижает риск ишемического 
повреждения  миокарда,  развития 
аритмий.  Результаты  выполненных 
исследований показали эффективность 
и безопасность применения Милдроната 
при  стабильной  стенокардии,  до  и 
после  хирургического  восстановления 
коронарного  кровотока,  при  ХСН, 
в восстановительный период после острого 
инфаркта  миокарда.  Дополнительные 
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свойства препарата (влияние на углеводный и 
липидный обмен), уменьшение вегетативного 
дисбаланса, выявленные в исследованиях, 
оказывают  положительное  влияние  на 
результаты лечения пациентов с ИБС и 
коморбидным фоном.
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Резюме
Введение. Пациенты с хронической сердечной недостаточностью  (ХСН) и хронической обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ) все чаще встречаются в клинической практике врача. Коморбидность ХСН и ХОБЛ способствует высокой смерт-
ности таких пациентов. Терапия, которая назначается пациентам с ХСН и ХОБЛ, не всегда может оказывать положительное 
влияние на состояние сосудов. В связи с этим исследователи стали обращать внимание на препараты, которые благоприятно 
действуют на сосуды, не ухудшая при этом течение ХСН и ХОБЛ. Одним из таких препаратов является мельдоний. 
Цель исследования – изучить влияние мельдония в составе комплексной терапии на жесткость магистральных артерий 
и микроциркуляцию у пациентов с ХСН и ХОБЛ. 
Материалы и методы. В открытое рандомизированное исследование были включены 60 пациентов в возрасте 45–70 лет 
с ХСН II А стадии II–III функционального класса (клинические рекомендации РКО, ОССН, 2020) и ХОБЛ I–III степени ограни-
чения воздушного потока (классификация GОLD, 2021) вне обострения. Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я группа – 
основная (n = 30) с ХСН и ХОБЛ – принимала в составе комплексной терапии мельдоний в дозировке 1000 мг/сут, 2-я груп-
па  – контрольная (n = 30) – находилась на терапии ХСН и ХОБЛ только базисными препаратами. Период наблюдения – 12 нед. 
Результаты. После 12-недельной терапии с включением мельдония в комплексное лечение пациентов с ХСН и ХОБЛ отме-
чено снижение ригидности магистральных артерий, улучшение регуляции и показателей микроциркуляции, увеличение 
частоты встречаемости нормоциркуляторного типа микроциркуляции. 
Выводы. Установлено достоверное благоприятное действие комплексной терапии с включением мельдония на состояние 
магистральных артерий и микроциркуляцию у больных ХСН и ХОБЛ, что позволяет рекомендовать применение мельдония 
у такой категории пациентов.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, хроническая обструктивная болезнь легких, жесткость сосу-
дов, микроциркуляция, мельдоний
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Abstract
Introduction. Patients with chronic heart failure (CHF) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are increasingly found 
in the clinical practice. The comorbidity of CHF and COPD promotes high mortality in such patients. Therapy that is prescribed to 
patients with CHF and COPD may not always have a positive effect on the condition of blood vessels. In this regard, researchers 
began to pay attention to drugs that have a beneficial effect on blood vessels, without worsening the course of CHF and COPD, 
one of which is meldonium. 
The purpose of the study. To study the effect of meldonium as part of complex therapy on arterial stiffness and microcirculation 
in patients with CHF and COPD. 
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Пациенты с хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН) и хронической обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ) все чаще встречаются в клинической практи-
ке врача. Количество больных ХСН и сопутствующей 
ХОБЛ с каждым годом увеличивается, что обусловливает 
высокую смертность этой категории коморбидных паци-
ентов [1, 2].

По мнению ряда авторов, тяжелое клиническое состо-
яние таких коморбидных пациентов и высокая смерт-
ность связаны с нарушениями функционирования сосу-
дистого русла [3–8]. Как при ХСН, так и при ХОБЛ проис-
ходят изменения как в крупных сосудах, так и на уровне 
микроциркуляторного звена. 

При ХСН и ХОБЛ повышение артериальной ригидно-
сти может быть представлено как системное проявление 
этих заболеваний и может выступать как один из меха-
низмов взаимоотягощения при этой коморбидно-
сти [9, 10]. При этом увеличение жесткости магистральных 
артерий с увеличением скорости распространения пуль-
совой волны (СРПВ) > 10 м/с по магистральным артериям 
является независимым фактором риска смертности 
от сердечно- сосудистых осложнений [11–13]. 

Изменение жесткости магистральных артерий приво-
дит к нарушению соотношения между состоянием глад-
ких мышц артериол, а также работы пре- и посткапил-
лярных сфинктеров микроциркуляторного русла. 
Сочетаясь с органическими нарушениями сосудистой 
стенки, подобные изменения приводят к расстройству 
микрогемодинамики в  виде нарушения проницаемости 
капиллярной стенки. Наряду с изменениями микрогемо-
динамики, происходит нарушение трофики органов 
и  тканей, нарастает гипоксия, накапливаются недоокис-
ленные метаболиты [14]. 

Наличие сопутствующей ХОБЛ у пациента приводит 
к выделению в кровоток большого количества провоспа-
лительных цитокинов  (С-реактивный белок, фактор 
некроза опухоли-α, интерлейкин (ИЛ) 1, ИЛ-6, ИЛ-8 и т. д.), 
что способствует развитию бронхиальной обструкции, 

гиперсекреции слизи, гипоксемии и прогрессированию 
дыхательной недостаточности, что усугубляет течение 
ХСН [15]. 

По мнению ряда авторов, в основе нарушений макросо-
судистого русла и микроциркуляторного звена лежит эндо-
телиальная дисфункция, которая начинает формироваться 
еще до выраженных клинических проявлений [14, 16–21]. 

Терапия, назначаемая пациентам с ХСН и сопутствую-
щей ХОБЛ, не всегда может оказывать положительное 
влияние на состояние сосудов. Так, ингибиторы ангио-
тензинпревращаю щего фермента и β-блокаторы, состав-
ляющие базисную терапию пациентов с ХСН ишемиче-
ского генеза, в ряде случаев могут ухудшить течение 
ХОБЛ: увеличивается одышка, повышается риск развития 
кашля, учащаются приступы бронхообструкции. В свою 
очередь, использование β2-агонистов и глюкокортикои-
дов – препаратов, назначаемых при ХОБЛ, – также может 
неблагоприятно влиять на течение сердечно- сосудистой 
патологии, повышая риск развития аритмий, артериаль-
ной гипертензии [17]. Встает вопрос о назначении лекар-
ственных средств, которые могли бы нивелировать сосу-
дистые события, не ухудшая течение как ХСН, так и ХОБЛ. 

Одним из таких препаратов является мельдоний (ори-
гинальный препарат Милдронат®, «Гриндекс», Латвия). 
Мельдоний – цитопротектор, антигипоксант, антиоксидант, 
обеспечивает защиту и энергосбережение клеток организ-
ма в условиях ишемии и повышенной нагрузки. Мельдоний 
хорошо зарекомендовал себя в лечении пациентов с ХСН, 
сопутствующей ишемической болезни сердца [22–27].

Полученные данные свидетельствуют о том, что мель-
доний может действовать на уровне эндотелия сосудов, 
приводя к улучшению гемодинамики, уменьшению 
вазоспазма у пациентов с ХСН [28]. Однако данных об 
изучении действия мельдония на жесткость сосудистой 
стенки и микроциркуляцию  (МКЦ) у пациентов с ХСН 
и  ХОБЛ в доступной нам литературе мы не нашли, что 
послужило целью нашего исследования. 

Цель исследования – изучить влияние мельдония 
в составе комплексной терапии на жесткость магистраль-
ных артерий и МКЦ у больных ХСН и ХОБЛ.

Materials and methods. The open randomized study included 60 patients with CHF IIA stage, II–III functional class (clinical rec-
ommendations of RKO, OSSN 2020) and COPD of the I–III degree of airflow restriction (classification GОLD 2021) without exac-
erbation. The patients were divided into 2 groups: the 1st group – the main group (n = 30) with CHF and COPD, which was pre-
scribed meldonium as part of complex therapy at a dosage of 1000 mg/day, the 2nd group – the control group  (n = 30) was 
on therapy only with basic drugs of CHF and COPD. The observation period is 12 weeks. 
Results. As a  result of  12  weeks of  therapy with the  inclusion of  meldonium in  the complex therapy of  patients with CHF 
and COPD, a decrease in the stiffness of the main arteries, an improvement in the regulation and parameters of microcirculation, 
an increase in the frequency of occurrence of the normocirculatory type of microcirculation were noted. 
Conclusions. A significant useful effect of complex therapy with the inclusion of meldonium on the condition of arterial stiffness 
and microcirculation in  patients with CHF and COPD has been established, which makes it possible to recommend the  use 
of meldonium in this category of patients.

Keywords: chronic heart failure, chronic obstructive pulmonary disease, arterial stiffness, microcirculation, meldonium
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В открытое рандомизированное исследование было 
включено 60  пациентов в возрасте 45–70  лет с ХСН 
II  А  стадии II–III функционального класса  (клинические 
рекомендации Российского кардиологического общества, 
Общества специалистов по сердечной недостаточности, 
2020) и ХОБЛ I–III степени ограничения воздушного 
потока (классификация GОLD (Глобальная инициатива по 
ХОБЛ), 2021) вне обострения. У всех пациентов в анамне-
зе перенесенный инфаркт миокарда давностью от 1 года 
до 5  лет. Исследование было одобрено региональным 
этическим комитетом Волгоградского государственного 
медицинского университета, протокол № 193-2014.

Исследуемые пациенты были разделены на 2 группы: 
1-я группа – основная (n = 30 пациентов) с ХСН и ХОБЛ – 
получала в составе комплексной терапии мельдо-
ний  (Милдронат®, «Гриндекс», Латвия) в дозировке 
1000 мг/сут, 2-я группа – контрольная (n = 30 пациентов) – 
находилась только на терапии базисными препаратами 
ХСН и ХОБЛ. Пациенты находились под наблюдением 
в  течение 12  нед. Клинико- демографическая характери-
стика пациентов, включенных в исследование, представ-
лена в табл. 1. Пациенты были сопоставимы по основным 
клинико- демографическим характеристикам, степени 
тяжести ХСН и ХОБЛ, а также по дозам принимаемых пре-
паратов от ХСН (эналаприл 5,0–20 мг, бисопролол 5–10 мг, 
торасемид 2,5–10 мг, спиронолактон 25–50 мг, ацетилса-
лициловая кислота 100  мг) и ХОБЛ  (олодатерола гидро-
хлорид / тиотропия бромид  (2,5/2,5 мкг/сут) или тиотро-
пия бромид (0,0225 мг/сут). 

В начале исследования и через 12 нед. терапии изуча-
ли жесткость сосудов с помощью расчета СРПВ по сосу-
дам эластического (Сэ) и мышечного (См) типа. Для оцен-
ки ригидности магистральных артерий использовали 
сфигмографическую приставку АПК «Поли- Спектр-8/Е». 
Учитывaлся процент частоты встречаемости пациентов 
с показателем СРПВ Сэ и СРПВ См > 10 м/с. Эндотелий- 
зависимую вазодилатацию оценивали с помощью анали-
за изменений СРПВ См на фоне пробы с реактивной 
гиперемией. Нормой считалось снижение СРПВ См после 
окклюзионной пробы не менее 20% от исходного. 
Парадоксальной реакцией считалось увеличение СРПВ 
См после окклюзии плечевой артерии в течение 3 мин, 
в сравнении с СРПВ См в состоянии покоя [29, 30].

Состояние МКЦ изучали методом лазерной допплеров-
ской флоуметрии (ЛДФ) со спектральным анализом коле-
баний кровотока с помощью аппарата ЛАКК-ОП (Россия). 
Оценивали регуляцию микрокровотока и показатели МКЦ 
с учетом общепринятых рекомендаций [31, 32].

При анализе регуляции микрокровотока учитывались 
следующие показатели: процент частоты встречаемости 
показателя МКЦ и резервного кровотока крови  (РКК) 
в  пределах нормы, процент устойчивости регуляции 
микровотока, процент активности микрокровотока в пре-
делах нормы, проценты активности эндотелиального 
компонента в регуляции МКЦ  (снижение активности, 
пределы нормы, повышение активности), проценты актив-

ности нейрогенного компонента в регуляции МКЦ  (сни-
жение активности, пределы нормы, повышение активно-
сти), процент частоты встречаемости нормального веноз-
ного оттока и потребления кислорода тканями в пределах 
нормы, проценты частоты встречаемости нарушений 
регуляции МКЦ при проведении дыхательной пробы (сни-
жение и повышение активности, отсутствие изменений).

Изучали следующие параметры МКЦ: коэффициент 
вариации (Кv), среднюю величину перфузии в микроцир-
куляторном русле на исследуемом участке за определен-
ный промежуток времени (М), оценивали вклад нейроген-
ного  (Ан), миогенного  (Ам), эндотелиального  (Аэ) и дыха-
тельного (Ад) компонентов тонуса микрососудов [31, 32].

Для анализа ритмических компонентов нейроген-
ных, миогенных, эндотелиальных, дыхательного ритма 
использовали соотношение амплитуд каждого фактора 
регуляции микрокровотока к среднеквадратическому 
отклонению (СКО): Ан/СКО, Ам/СКО, Аэ/СКО, Ад/СКО, что 
позволяло исключить действие нестандартных условий 
проведения исследований ввиду того, что средняя моду-
ляция кровотока  (СКО) и увеличение или уменьшение 
амплитуды происходит однонаправлено [32]. Для оцен-
ки резервных возможностей МКЦ с анализом РКК про-
водили окклюзионную пробу. Артериоловенулярный 
рефлекс характеризовали при помощи проведения 
дыхательной пробы (индекс дыхательной пробы – ИДП).  

 Таблица 1. Клинико- демографическая характеристика 
пациентов (Ме [Q25; Q75])

 Table 1. Clinical and demographic characteristics 
of patients (Ме [Q25; Q75])

Параметры 1-я группа
(основная)

2-я группа
(контрольная) р

Количество пациентов, n 30  30  > 0,05

Женщины, n (%) 7 (23,4%) 4 (18,3%) > 0,05

Мужчины, n (%) 23 (76,6%) 26 (86,7%) > 0,05

Возраст, лет 63,5 [61,0; 68,0] 65,0 [62,0; 67,0] > 0,05

АГ, % 100 100 > 0,05

САД, мм рт. ст. 130 [120; 140] 130 [120; 140] > 0,05

ДАД, мм рт. ст. 80 [75; 80] 80 [75; 80] > 0,05

ЧСС, уд/мин 64,5 [60; 72] 70,0 [63; 73] > 0,05

Длительность ХСН, лет 2 [2; 3] 2 [2; 3] > 0,05

Длительность ХОБЛ, лет 6 [4; 9] 5 [4; 8] > 0,05

ФК ХСН 2,5 [2; 3] 2 [2; 3] > 0,05

ИКЧ, пачка/лет 30,0 [15; 40] 30,0 [15; 40] > 0,05

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 65 [57; 69] 66,5 [62; 69] > 0,05

ОФВ1, % 48,5 [37,0; 60,0] 54,0 [41,0; 68,0] > 0,05

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; САД – систолическое артериальное давление; 
ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; 
ФК ХСН – функциональный класс хронической сердечной недостаточности; ИКЧ – 
индекс курящего человека; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду; 
ОФВ1/ФЖЕЛ – индекс Тиффно, отношение объема форсированного выдоха за первую 
секунду к форсированной жизненной емкости легких; ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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Эндотелиаль ная функция микрососудистого русла анали-
зировалась с  помощью показателя, характеризующего 
эндотелий- зависимую вазодилатацию, расчетного эндо-
телий- зависимого компонента тонуса сосудов  (ЭЗКТ). 
ЭЗКТ зависит от уровня среднего артериального давле-
ния, среднего уровня перфузии, СКО и амплитуды эндоте-
лиальных колебаний. На основании показателя МКЦ 
на исходной ЛДФ-грамме и РКК при проведении окклю-
зионной пробы определяли гемодинамический тип МКЦ. 
Были выделены типы МКЦ: нормоциркуляторный, гипере-
мический, спастический [31]. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с  помощью программы STATISTICA 10.0. Полученные 
результаты представлены в виде Me [Q25; Q75], где Me – 
медиана, [Q25; Q75] – 25-й и 75-й процентили соответ-
ственно. Для оценки качественных показателей исполь-
зовался точный метод Фишера. Сравнение данных двух 
независимых выборок по количественному показателю 
изучали с помощью критерия Манна – Уитни, при анализе 
результатов до и после лечения в каждой группе исполь-
зовался критерий Уилкоксона. Достоверными считали 
различия показателей при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Отмечена положительная динамика со стороны эла-
стичности магистральных артерий у больных ХСН и ХОБЛ, 
принимавших мельдоний в дополнение к базисной тера-
пии. СРПВ Сэ снизилась на 4,5%, СРПВ См – на 13,2% 
через 12 нед. лечения; р < 0,05 (табл. 2). В группе паци-
ентов, принимавших препараты только базисной терапии 
ХСН и ХОБЛ, СРПВ Сэ снизился на 0,9%, а СРПВ См – 
на 1,0%. Разница между группами по показателю СРПВ См 
статистически значима. 

Количество парадоксальных реакций при проведении 
окклюзионной пробы у пациентов основной группы 
уменьшилось, однако значения не достигли критериев 
достоверности. В группе контроля количество парадок-
сальных реакций не изменилось.

Обращает на себя внимание, что через 12 нед. терапии 
в основной группе пациентов статистически значимо сни-
зился процент частоты встречаемости СРПВ Сэ  >  10  м/с 
(с  43,3  до 20,0%) и СРПВ См  >  10  м/с  (с 46,6  до 10,0%). 
В  группе контроля значимых изменений не отмечено 
(СРПВ Сэ 53,3% исходно против 50,0% после лечения, СРПВ 
См – 33,3% до и после лечения). Разница между группами 
по показателям СРПВ > 10 м/с достоверна (табл. 2).

Снижение ригидности магистральных артерий приве-
ло к благоприятным изменениям и в микроциркулятор-
ном звене, так как сосудистый тонус является одним 
из пассивных факторов, влияющих на МКЦ [32, 33].

При оценке влияния мельдония в составе 12-недель-
ной комбинированной терапии пациентов с ХСН и ХОБЛ 
на регуляцию микроциркуляторного кровотока и параме-
тры МКЦ установлен благоприятный эффект в виде 
достоверного прироста процента частоты встречаемости 
показателя РКК в пределах нормы в основной группе 
пациентов. Процент РКК в пределах нормы увеличился 
через 12  нед. терапии на 53,3%  (16,7% исходно против 
70% на фоне терапии), в сравнении с группой контроля, 
где прирост процента РКК в пределах нормы не достиг 
критериев значимости и увеличился только на 2,3% (34,3% 
исходно против 36,6% через 12  нед.). Разница между 
группами статистически значима. Кроме того, выявлено 
достоверное увеличение показателя МКЦ – РКК в группе 
пациентов, получавших в составе комплексной терапии 
ХСН и ХОБЛ мельдоний, – на 13,5%, в сравнении с груп-
пой пациентов, находившихся исключительно на терапии 
базисными препаратами, где показатель РКК увеличился 
на 0,1%; р > 0,005. Разница между группами статистиче-
ски значима. 

Частота встречаемости сниженной активности эндоте-
лиального компонента при оценке регуляции МКЦ 
в  группе пациентов, принимавших в течение 12  нед. 
мельдоний в составе комбинированной терапии ХСН 
и ХОБЛ, уменьшилась с 42,1 до 26,7% (∆ % – 15,4%), тогда 
как в группе базисной терапии – на 2,9% (29,5% исходно 
против 26,6% через 12  нед.; р  >  0,05). Разница между 

 Таблица 2. Показатели эластичности магистральных артерий включенных пациентов на фоне терапии (Ме [Q25; Q75])
 Table 2. Indicators of elasticity of the main arteries of the included patients on the background of therapy (Ме [Q25; Q75])

Параметры
1-я группа (основная)

∆ %
2-я группа (контрольная)

∆ %
Исходно Через 12 недель Исходно Через 12 недель

СРПВ Сэ, м/с 8,8 
[8,2; 11,4]

8,4*
[7,7; 9,4] –4,5 10,1

[9,2; 11,0]
10,0

[9,1; 10,9] –0,9

СРПВ См, м/с 9,8
[8,2;11,4]

8,5*
[7,1;9,1] –13,2# 9,4

[8,7; 10,7]
9,3

[8,6; 10,6] –1,0

См/Сэ, у. е. 0,95
[0,9; 1,1]

0,96
[0,8; 1,1] 1,0 0,91

[0,8; 0,9]
0,90

[0,8;0,9] –1,0

Парадоксальные реакции, % 16,6 13,3 –3,3 23,3 23,3 0

СРПВ Сэ > 10 м/с, % 43,3 20,0* –23,3# 53,3 50,0 –3,3

СРПВ См > 10 м/с, % 46,6 10,0* –36,6# 33,3 33,3 0

Примечание. СРПВ Сэ – скорость распространения пульсовой волны по сосудам эластического типа, СРПВ См – скорость распространения пульсовой волны по сосудам мышечного типа.
* Достоверные различия на фоне лечения внутри групп. # Достоверные различия на фоне лечения между группами.



Ко
м

ор
би

дн
ы

й 
па

ци
ен

т

группами по конечным точкам достоверна. На этом фоне 
в основной группе пациентов отмечалось достоверное 
снижение показателя ЭЗКТ на 30,2%, в сравнении с груп-
пой контроля, где ЭЗКТ увеличился на 6,5%  (р  >  0,05). 
Разница между группами статистически значима. При 
этом у пациентов 1-й группы отмечалось увеличение 
показателя Аэ/СКО на 27,2%, в сравнении со 2-й группой, 
где показатель Аэ/СКО снизился на 7,6% (р > 0,05). Разница 
между группами достоверна.

Установлено достоверное снижение показателей 
МКЦ: Ад на 6,4% и ИДП на 47,3% в основной группе паци-
ентов, в сравнении с группой контроля, где Ад увеличился 
на 3,3% (р > 0,005), а ИДП повысился на 23,8% (р > 0,005). 
По параметру ИДП разница между группами статистиче-
ски значима.

Также при оценке регуляции МКЦ выявлено статисти-
чески значимое снижение процента нарушений венозно-
го оттока на 27,0% (87,0% исходно против 60,0% на фоне 
терапии) в основной группе пациентов, в сравнении 
с группой контроля, где значения не достигли критериев 
достоверности и прирост составил 0,6%  (29,4% исходно 
против 30,0% через 12  нед.). Разница между группами 
статистически значима. Обращает на себя внимание, что 
при анализе регуляции МКЦ в основной группе пациен-
тов через 12 нед. терапии отмечалось улучшение потре-
бления кислорода тканями  (29,0% исходно против 30% 
на фоне терапии), в отличие от группы контроля, где 
через 12  нед. потребление кислорода тканями снизи-
лось (32,4% исходно против 20% через 12 нед.). Разница 
между группами статистически значима.

При анализе типов МКЦ выявлено статистически зна-
чимое уменьшение патологических типов МКЦ  (спасти-
ческий и гиперемический типы) и достоверное увеличе-
ние частоты встречаемости нормоциркуляторного типа 
на 26,7% в группе пациентов с ХСН и ХОБЛ, принимавших 
мельдоний в течение 12 нед. в составе комбинированной 
терапии (40,0% исходно против 66,7% на фоне терапии). 
Отмеченные изменения обусловлены статистически зна-
чимым снижением процента встречаемости гиперемиче-
ского типа МКЦ. В группе контроля достоверных измене-
ний не наблюдалось, частота встречаемости нормоцирку-
ляторного типа увеличилась на 6,6% от исходного (50,0% 
исходно против 56,6% через 12  нед.). Разница между 
группами статистически значима. Данные представлены 
в табл. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе проведенного нами исследования по оценке 
влияния 12-недельного приема мельдония в составе ком-
бинированной терапии пациентов с ХСН и ХОБЛ на состо-
яние магистральных артерий и МКЦ-русла было отмече-
но достоверное снижение СРПВ Сэ и СРПВ См, в сравне-
нии с пациентами, которые продолжали прием базисных 
препаратов при данных заболеваниях. Отмеченный 
эффект клинически значим для пациентов как с ХСН, так 
и с ХОБЛ. Известно, что повышенная жесткость маги-
стральных артерий приводит к увеличению сосудистого 
тонуса, повышению артериального давления, увеличению 
нагрузки на сердце, фиброзу миокарда, гипертрофии 
левого желудочка и прогрессированию ХСН [34–36]. 

В свою очередь, увеличение жесткости сосудов при 
ХОБЛ также способствует увеличению нагрузки на серд-
це, развитию диастолической и систолической дисфунк-
ции. Чем больше жесткость магистральных артерий при 
ХОБЛ, тем выше риск развития сердечно- сосудистых 
осложнений и смертности от них [3, 37–40]. 

Отмеченный нами в ходе проведенного исследования 
эффект мельдония на жесткость сосудистой стенки, воз-
можно, обусловлен присущим препарату благоприятным 
действием на эндотелиальную выстилку сосудистого 
русла [28, 41–43]. 

Мельдоний способствует обратимому ингибированию 
γ-бутиробетаина (ГББ) – последнего фермента в цепочке 
биосинтеза карнитина, участвующего в переносе длинно-
цепочечных жирных кислот в митохондрии клеток для 
образования аденозинтрифосфата, в том числе эндотели-
альных. Снижение карнитина способствует резкому росту 
уровня ГББ. Родство строения ГББ и ацетилхолина опо-
средует активацию ацетилхолиновых рецепторов при 
повышении ГББ в плазме, в том числе в эндотелиальных 
клетках кровеносных сосудов с последующей индукцией 
биосинтеза оксида азота, который способствует вазоди-
латации сосудистого русла и, возможно, снижению ригид-
ности магистральных артерий [24, 28, 42, 44]. Обращает 
на себя внимание статистически значимое снижение 
СРПВ См в группе пациентов, получавших в дополнение 
к базисной терапии ХСН и ХОБЛ мельдоний, чего 
не наблюдалось в группе пациентов, получавших только 
базисную терапию. Разница между группами в нашем 
исследовании была статистически значима. Вероятно, 

 Таблица 3. Типы микроциркуляции на фоне терапии (Ме [Q25; Q75])
 Table 3. Types of MCC on the background of therapy (Ме [Q25; Q75])

Тип микроциркуляции
1-я группа (основная) 

∆ %
2-я группа (контрольная)

∆ %
Исходно Через 12 недель Исходно Через 12 недель

Гиперемический, % 43,4 23,3* –20,1# 26,7 23,4 –3,3

Спастический, % 16,6 10,0 –6,6 23,3 20,0 –3,3

Патологические, % 60,0 33,3* –26,7# 50,0 43,4 –6,6

Нормоциркуляторный, % 40,0 66,7* 26,7# 50,0 56,6 6,6

* Достоверные различия на фоне лечения внутри групп. # Достоверные различия на фоне лечения между группами.
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данный эффект связан именно с тем, что сосуды мышеч-
ного типа могут изменять свой тонус в зависимости 
от факторов регуляции, одним из которых является эндо-
телиальный компонент [45]. Возможно, благоприятное 
действие мельдония на эндотелий сосудов мышечного 
типа способствовало снижению ригидности сосудов, 
а  это, в свою очередь, привело к уменьшению частоты 
встречаемости СРПВ Сэ и СРПВ См > 10 м/с, известного 
как фактор сердечно- сосудистого риска [11–13]. 

Можно предположить, что благоприятный эффект 
мельдония на состояние магистральных артерий и МКЦ 
в первую очередь обусловлен улучшением функциониро-
вания эндотелиальной выстилки сосудов за счет увеличе-
ния выделения в кровоток оксида азота, являющегося 
ключевым регулятором микрососудистого кровотока 
и снижения эндотелиина 1 [28, 41–43]. В нашем исследо-
вании данный эффект подтверждался достоверным 
уменьшением частоты встречаемости процента снижен-
ного эндотелиального компонента регуляции МКЦ, а 
также статистически значимым уменьшением показателя 
ЭЗКТ и увеличением параметра Аэ/СКО, что может свиде-
тельствовать об уменьшении спазма артериол [46]. 

Также в основной группе пациентов выявлено зако-
номерное статистически значимое повышение РКК 
и  достоверное увеличение частоты встречаемости про-
цента РКК в пределах нормы при анализе регуляции 
МКЦ. Подобный благоприятный эффект мельдония сви-
детельствует об увеличении уровня перфузии, снижении 
застоя крови в венулах, улучшении эффективности 
микрокровотока, повышении резервных возможностей 
кровотока [32, 33, 47]. При этом в группе пациентов, полу-
чавших в дополнение к базисной терапии мельдоний, 
отмечалось достоверное снижение показателей Ад и ИДП, 
что свидетельствует о снижении респираторной флуктуа-
ции, улучшении оттока крови из микроциркуляторного 
звена и уменьшении венозного застоя [48]. 

Кроме того, отмечался достоверный прирост частоты 
встречаемости нормальных показателей венозного отто-
ка. Уменьшение венозного застоя, вероятно, влечет 
за собой снижение гипоксии органов и тканей. Помимо 
этого, положительная динамика показателя РКК в группе 
пациентов с ХСН и ХОБЛ, принимаю щих мельдоний 
в  составе комбинированной терапии, свидетельствует 
об  улучшении перфузии тканей, что также способствует 
уменьшению выраженности гипоксии. Данный эффект 
подтверждался в нашем исследовании и достоверным 
приростом процента потребления кислорода тканями. 

За счет нормализации регуляции микрокровотока 
и улучшения показателей МКЦ в основной группе паци-
ентов достоверно увеличилась частота встречаемости 
нормоциркуляторного типа МКЦ, и статистически значимо 
реже встречались патологические типы, что является кли-
нически значимым эффектом у такой категории пациен-
тов. Обращает на себя внимание достоверное снижение 
частоты встречаемости гиперемического типа МКЦ 
на  фоне терапии больных ХСН и ХОБЛ с включением 
мельдония. Известно, что гиперемический тип МКЦ вклю-
чает в себя сниженные показатели перфузии МКЦ и досто-

верно высокие значения Ад и ИДП, что приводит к застою 
крови в микроциркуляторном русле и нарушению веноз-
ного оттока крови из МКЦ. Возникая на фоне воспали-
тельных явлений в сосудах (а ХСН и ХОБЛ являются клас-
сическими хроническими воспалительными заболевания-
ми, проявляющимися на уровне сосудов), гиперемический 
тип МКЦ включает в себя изменения сосудистой стенки 
в  виде воспалительной инфильтрации интимы сосудов, 
гиперплазии эндотелия, сужения просвета сосудов, при 
этом нарушается артериоло- венулярное функционирова-
ние микроциркуляторного русла [11, 31, 49–53]. Возможно, 
статистически значимое снижение частоты встречаемости 
патологического гиперемического типа МКЦ обусловлено 
именно благоприятным действием мельдония на эндоте-
лиальную функцию сосудов. Выделение оксида азота 
эндотелием сосудов при приеме мельдония у больных 
ХСН и ХОБЛ, вероятно, провоцирует приток противовос-
палительных клеток, улучшается МКЦ, восстанавливается 
РКК. Благоприятные изменения в   эндотелии артериол 
способствуют снижению их ригидности, в особенности 
в сосудах мышечного типа. За счет снижения ригидности 
артериол (пассивного фактора, влияющего на МКЦ) умень-
шаются респираторные флуктуации в виде снижения 
ИДП и Ад, что приводит к уменьшению венозного застоя, 
улучшению оттока крови из микроциркуляторного русла 
и улучшению потребления кислорода тканями.

В настоящее время признано, что патофизиология 
сердечной недостаточности с сохраненной фракцией 
выброса в основном обусловлена нарушением МКЦ мио-
карда [6], являясь важными целями лечения. Более того, 
новая парадигма сердечной недостаточности с сохранен-
ной фракцией выброса у коморбидных пациентов пред-
усматривает сопутствующие заболевания как факторы, 
которые вызывают дисфункцию и ремоделирование мио-
карда посредством коронарного микрососудистого эндо-
телиального воспаления [6]. Хроническое воспаление 
при ХОБЛ является как преморбидным признаком ХСН 
с  сохраненной фракцией выброса [54], так и фактором 
смертности от нее [55]. Поэтому полученные нами дан-
ные о положительном влиянии 12-недельной терапии 
мельдонием в составе комбинированной терапии боль-
ных ХСН и ХОБЛ на регуляцию микрокровотока и показа-
тели МКЦ имеют важное клиническое значение для этой 
категории коморбидных пациентов.

Клиническое значение коррекции нарушений МКЦ 
мельдонием при его использовании в составе комбини-
рованной терапии ХСН и ХОБЛ выражается в возможно-
сти улучшения клинического течения ХСН, улучшении 
функции внешнего дыхания, повышении качества жизни 
пациентов как с ХОБЛ, так и с ХСН, как это было показано 
ранее [22, 28, 41, 56, 57].

Кроме того, благоприятный эффект мельдония 
на состояние магистральных сосудов и МКЦ у этой кате-
гории коморбидных пациентов может быть опосредован 
его антиоксидантыми эффектами. Мельдоний уменьшает 
интенсивность перекисного окисления липидов и повы-
шает активность эндогенных антиоксидантов, нивелируя 
последствия окислительного стресса [58, 59], сводя 
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к  минимуму образование пероксинитритов, которые 
ухудшают эндотелиальную дисфункцию [60]. Мельдоний 
может нивелировать последствия нежелательного нако-
пления жирных кислот в клетке (что приводит к формиро-
ванию эффекта липотоксичности), снижая маркеры апоп-
тоза и некроза и повышая антиоксидантную защиту [61], 
являясь наднозологическим препаратом [62] в борьбе 
с липотоксичностью [63].

Таким образом, использование мельдония в составе 
комбинированной терапии пациентов с ХСН и ХОБЛ 
открывает новые возможности для дополнительного 
положительного влияния на состояние макро- и микросо-
судистого русла, благоприятно воздействуя на клиниче-
ское состояние этой категории коморбидных пациентов. 

ВЫВОДЫ

1. У пациентов с ХСН и ХОБЛ, получавших мельдоний 
в  дозе 1000  мг/сут в составе комплексной терапии 
ХСН и ХОБЛ, отмечалось достоверное снижение СРПВ 
по сосудам эластического и мышечного типа. Выявлена 
статистически значимая разница по снижению СРПВ 
См, достоверно уменьшалась частота встречаемости 

СРПВ  >  10  м/с, в сравнении с группой пациентов, 
находившихся исключительно на терапии базисными 
препаратами при ХСН и ХОБЛ. 

2. У больных ХСН и ХОБЛ, получавших в составе ком-
плексной терапии мельдоний 1000  мг/сут, выявлено 
достоверное улучшение регуляции и показателей 
микрокровотока, свидетельствующие об уменьшении 
выраженности эндотелиальной дисфункции сосудов, 
нормализации РКК, улучшении оттока крови из вену-
лярного звена и снижении нарушений венозного 
оттока; увеличение потребления кислорода тканями, 
в  сравнении с группой пациентов, находившихся 
исключительно на терапии базисными препаратами.

3. У пациентов с ХСН и ХОБЛ, получавших в дополнение 
к базисной терапии ХСН и ХОБЛ мельдоний, выявлено 
достоверное увеличение частоты встречаемости нор-
моциркуляторного типа МКЦ за счет статистически 
значимого снижения патологического гиперемиче-
ского типа МКЦ, в сравнении с группой пациентов, 
принимавших только базисную терапию. 
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Проблема повышения эффективности лечения

хронической сердечной недостаточности (ХСН) явD

ляется одной из центральных в современной кардиоD

логии и имеет большое медикоDсоциальное значение

[1]. Последние десятилетия в России характеризуютD

ся неблагоприятной динамикой сердечноDсосудистой

заболеваемости и смертности. Причём, более 4/5 всей

сосудистой смертности от болезней системы кровоD

обращения приходится на ишемическую болезнь

сердца и мозга [2,3]. При этом самой неблагополучD

ной группой в отношении выживаемости и смертносD

ти являются пациенты, перенесшие инфаркт миокарD

да (ИМ) [4]. На сегодняшний день в России основD

ным направлением в лечении и реабилитации больD

ных с постинфарктной ХСН является использование

фармакологических средств, немедикаментозных меD

тодов и комплекса санаторноDкурортных факторов. В

Национальных рекомендациях по диагностике и леD

чению ХСН βDадреноблокаторы и ингибиторы ангиD

отензинпревращающего фермента (ИАПФ) рассматD

риваются как базисные лекарственные средства для

терапии ХСН [5]. В то же время, неблагоприятный

прогноз диктует необходимость разработки новых

подходов к лечению ХСН. В последние годы интенD

сивно исследуются морфофункциональное состояD

ние ишемизированного миокарда (в том числе, после

ИМ) и возможности обратимости его нарушенной

функции. Большой интерес для клинициста предсD

тавляют участки гибернирующего («спящего») миоD

карда, которые при нормализации баланса «поступD

ление/потребление» миокардом кислорода могут

восстанавливать свою функцию. Повлиять на гиберD

нирующие участки миокарда можно путём реваскуD

ляризации или применения лекарственных средств

[6,7]. Современным и перспективным направлением

в терапии ХСН является использование препаратов,

не обладающих прямым инотропным эффектом, окаD

зывающих цитопротективное действие и прямой меD

таболический эффект на уровне клетки и способствуD

ющих повышению эффективности работы миокарда

за счет оптимизации синтеза АТФ в митохондриях

кадиомиоцитов при меньшем потреблении кислороD

да. В ряде исследований установлено, что некоторые

цитопротекторы, ингибирующие βDокисление жирD

ных кислот и активирующие окисление глюкозы (аэD

робный гликолиз) в ишемизированном миокарде,

способствуют улучшению тканевой микроциркуляD

ции и редуцируют гибернированный миокард

[6,8,9,10]. Важным достоинством милдроната являетD

ся наличие у него нейропротекторных свойств

[11,12,13,14,15], дающих основание для более широD

ких показаний включения его в комплексную тераD

пию ХСН. В то же время, большая часть исследоваD

ний, которые продемонстрировали эффективность и

безопасность применения милдроната, выполнены у

пациентов, не получавших в полном объёме стандаD

ртной терапии ХСН – βDадреноблокатор + ИАПФ;

длительность лечения в этих наблюдениях не превыD

шала 4D6 недель, не было изучено влияние препарата

и на функциональное состояние почек [16,17,18,19].

Также нам не встретились сообщения о возможности

применения милдроната у пациентов с ХСН в раннем

постинфарктном периоде, когда процессы ремоделиD

рования сердца идут наиболее активно. 

Цель исследования состояла в сравнении клиниD

ческой эффективности и нефротропных эффектов

при применении милдроната в комплексной терапии

ХСН и стандартного лечения у пациентов с ХСН в

раннем постинфарктном периоде.

Материал и методы
В исследование включено 96 больных обоего пола

(12 женщин и 84 мужчин) в возрасте от 45 до 64 лет на

15D30 сутки после перенесенного ИМ, осложнившеD

гося развитием ХСН. Средний возраст пациентов –

54,9±4,1 года. 56 (58,3%) больных перенесли инфаркт

миокарда с зубцом Q, 40 – без зубца Q. 63 (65,6%)

больных имели в анамнезе гипертоническую болезнь

(ГБ). Для верификации функционального класса

(ФК) была использована классификация ХСН по

NYHA и тест 6Dминутной ходьбы (ТШХ). 9 пациенD

тов (9,4%) имели I ФК, 65 (67,7%) отнесены ко II ФК,

у 22 (22,9%) больных диагностирован III ФК ХСН.

Всем, включённым в исследование, пациентам были

назначены бетаDАБ (метопролол тартрат), ИАПФ

(лизиноприл) и дезагреганты (аспирин), 83 больных

(86,5%) принимали по показаниям диуретики, а 77

(80,0%) – пролонгированные нитраты или молсидаD

мины, 5 (5,2%) пациентов – сердечные гликозиды, 59

(61,5%) – статины (симвастатин). В исследование не

включались больные при наличии противопоказаний

к бетаDАБ и ИАПФ, имеющие нестабильное клиниD

ческое состояние, с систолическим АД < 95 мм рт.ст.,

сахарным диабетом и другими сопутствующими забоD

леваниями, могущими повлиять на результаты исслеD

дования. 

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ МИЛДРОНАТА  В  КОМПЛЕКСНОМ
ЛЕЧЕНИИ  ХРОНИЧЕСКОЙ  СЕРДЕЧНОЙ  НЕДОСТАТОЧНОСТИ  У  БОЛЬНЫХ
В  РАННЕМ  ПОСТИНФАРКТНОМ  ПЕРИОДЕ 

Стаценко М.Е., Старкова Г.В., Говоруха О.А., Бурлай С.В., Спорова О.Е., Беленкова С.В.

Волгоградский государственный медицинский университет,  ГКБ № 3 г. Волгограда



Стаценко М.Е. – Возможности применения милдроната в комплексном лечении 

После проведения первичного обследования была

проведена рандомизация с помощью метода конверD

тов и сформированы 2 группы больных. Группа 1 –

основная (n=32), где дополнительно к стандартной

терапии назначали милдронат в дозе 1,0 грамм в сутD

ки (по 0,5 грамма утром и в обед). Группа 2 – контD

рольная, (n=64), в которой применяли базисную теD

рапию ХСН. Среднесуточная доза метопролола тартD

рата и лизиноприла составили соответственно, в 1Dй

группе 46,7±3,14 мг и 10,6±1,38 мг, а во 2Dй 47,9±3,57

мг и 10,9±1,19 мг (различий в дозах препаратов нет).

Продолжительность исследования – 12 недель. Обе

группы были сопоставимы по возрасту, полу, тяжести

заболевания и применяемым дозам стандартной теD

рапии. Исходная характеристика групп больных

представлена в табл. 1. 

Для решения поставленных целей исследования, в

начале и через 12 недель проводилось клиническое

обследование пациентов, определяли ТШХ и ФК

ХСН. Кроме того, проводили велоэргометрическую

(ВЭМ) пробу для объективизации оценки результатов

лечения, качества реабилитации, а также для опредеD

ления уровня толерантности к физической нагрузке

(ФН). Всем пациентам в эти же сроки наблюдения

проводили эхокардиографическое исследование и

изучали функциональное состояние почек. СистолиD

ческая функция левого желудочка оценивалась по

фракции выброса (ФВ ЛЖ), а диастолическая функD

ция ЛЖ – по соотношению максимальной скорости

раннего пика Е и систолы предсердия А, а также вреD

мени изоволюметрического расслабления ЛЖ

(IVRT). Также определяли локальную (сегментарную)

сократимость миокарда. Ее интегральным показатеD

лем является индекс локальной сократимости миоD

карда (ИЛСМ) [20].

Для характеристики функционального состояния

почек был исследован уровень альбумина в моче меD

тодом иммуноферментного анализа [21]. Экскрецию

от 30 до 300 мг/сутки считали микроальбуминурией

(МАУ). Определяли скорость клубочковой фильтраD

ции (СКФ) по клиренсу эндогенного креатинина

(метод РебергаDТареева). Функциональный почечD

ный резерв (ФПР), который косвенно отражает сосD

тояние гиперфильтрации в функционирующих нефD

ронах, определяли как степень увеличения базальной

СКФ после стимуляции мясным белком, выраженD

ную в процентах [22]. Концентрацию натрия в плазме

и моче исследовали с помощью колориметрического

метода. На основании полученных концентраций

натрия в плазме и моче были рассчитаны суточная

экскреция и клиренс электролитов. 

До начала и после окончания 12Dнедельного исD

следования у всех пациентов была проведена оценка

уровня качества жизни (КЖ) с использованием МинD

несотского опросника качества жизни у больных

ХСН (MLHFO) [1].

Статистическая обработка результатов исследоваD

ния проводилась методами параметрической и непаD

раметрической статистики. Использовали программу

статистической обработки данных “BNDP” и встроD

енный пакет статистического анализа Microsoft Excel,

реализованные на PC IBM Pentium 166 MMX. СтаD

Таблица 1
Исходная характеристика больных

Параметр Группа 1 Группа 2 
Базисная Базисная 
терапия + терапия
милдронат

Количество больных 32 64

Возраст, лет 55,1±4,3 54,6±3,7

Мужчины / женщины 31/5 57/7

ИМ с зубцом Q/без зубца Q 22/18 34/22

Пациенты с ГБ/без ГБ 24 /8 41/23

Ожирение 6 9

Таблица 2
Влияние терапии на функциональное состояние пациентов и морфофункциональные параметры сердца

Показатель Основная группа – базисная терапия Контрольная группа – р*
+ милдронат (n=32) базисная терапия (n=64)

исходно через 12 недель р исходно через 12 недель р

ФК 2.31±016 1,56±0,13 0,004 2,14±0,09 1,5±0,22 0,006 0,82

Дистанция 6 мин ходьбы, м 327,3±19,5 426,2±19,9 0,005 343,3±11 424,1±27,02 0,005 0,93

Пороговая мощность, Вт 84,4±5,43 95,6±9,07 0,028 90,48±4,4 103,6±11,2 0,432 0,47

КДРЛЖ, мм 52,45±1,34 50,59±1,23 0,310 56,56±1,0 57,9±1,47 0,974 0,004

РЛП, мм 38,3±0,77 35,4±0,88 0,017 38,2±0,59 39,92±1,02 0,069 0,001

ФВ,% 54,7±1,59 58,12±1,26 0,044 52,4±1,46 53,7±2,13 0,539 0,036

Индекс локальной сократи;
мости миокарда 2,31±0,36 2,04±0,33 0,044 2,38±0,3 2,26±0,34 0,014 0,001

Пик Е/Пик А 1,67±0,12 1,04±0,06 0,001 1,57±0,38 1,17±0,20 0,001 0,001

IVRT, мсек 138,8±7,3 124,7±6,2 0,001 137,9±7,2 129,3±5,9 0,001 0,001

Примечание: р ; достоверность различий между исходными и конечными параметрами, р* ; достоверность различий между
конечными результатами в основной и контрольной группах.
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тистически значимыми считали отклонения при

р<0,05.

Результаты и обсуждение 
За время наблюдения среди больных 1Dй и 2Dй

групп не было летальных исходов и повторных госпиD

тализаций. В обеих группах выявлено значимое улучD

шение клинического состояния (табл. 2). Следует отD

метить, что более выраженные позитивные изменеD

ния в функциональном состоянии пациентов были

обнаружены у больных, получавших милдронат. Об

эффективности терапии говорит снижение ФК тяD

жести ХСН на 32,5% и 29,9%, а также увеличение

дистанции ТШХ на 29,4% и 23,5% соответственно, в

1Dй и во 2Dй группах. Более значимым был также приD

рост мощности выполненной ВЭМ нагрузки у пациD

ентов основной группы по сравнению с контрольной,

что свидетельствует об увеличении коронарного реD

зерва миокарда. В основной группе также уменьшиD

лось количество ангинозных приступов на 11,5% от

исходного, а в группе контроля – на 6% (различие

между группами достоверно). Это особенно важно,

так как в 1Dй группе обнаружено в конце 12 недель

наблюдения увеличение глобальной сократимости

ФВ ЛЖ на 6,3%. Полученные результаты позволяют

говорить о благоприятном влиянии милдроната на

метаболизм миокарда. Улучшение клинического сосD

тояния больных на фоне применения милдроната в

составе базисной терапии ХСН ишемической этиоD

логии было выявлено и рядом других исследователей

[23, 24]. В 1Dй группе пациентов обнаружена более

благоприятная динамика ремоделирования сердца:

Таблица 3
Влияние терапии на функциональное состояние почек

Показатель Основная группа – базисная терапия +милдронат (n=32) Контрольная группа – базисная терапия (n=64) р*

исходно через 12 недель р исходно через 12 недель р

Креатинин крови, мкмоль/л 103,3±13 104,3±10 0,731 107,3±11 106,2+11 0,573 0,413

СКФ, мл/мин/1,73 м2 110,7+11 113,3±13 0,391 112,9±10 115,5±14 0,229 0,194

% больных  со сниженной    СКФ 21,9 18,8 0,805 23,4 21,9 0,946 0,653

ФПР, % ;12,8±8,7 6,4±9,1 0,001 ;12,5±9,1 ;9,8±6,7 0,058 0,001

% больных с истощенным ФПР 75,0 15,6 0,001 76,6 54,7 0,294 0,007

МАУ, мг/сут 39,3±4,2 31,2±3,4 0,001 38,1±4,4 36,3±4,0 0,017 0,001

Сут.  экскреция Na, ммоль/сут 103,1±13 181,4±19 0,001 100,6±10 134,6±11 0,001 0,001

%  больных с возросшей 
сут экскрецией  Na ———; 75,0 ———; ————; 34,4 ——; 0,001

Примечание: р ; достоверность различий между исходными и конечными параметрами. р* ; достоверность различий между
конечными результатами в основной и контрольной группах.

Рис. 1. Влияние терапии на функциональный почечный резерв.



Стаценко М.Е. – Возможности применения милдроната в комплексном лечении 

под влиянием милдроната наблюдалась тенденция к

сокращению дилатированных полостей сердца – на

3,6% конечноDдиастолического размера левого желуD

дочка (КДР ЛЖ) и размера левого предсердия, отсутD

ствующая в контрольной группе. В конце 12DнедельD

ного наблюдения зарегистрировано достоверное сниD

жение ИЛСМ в основной группе – на 11,7 %, а в

контрольной – только на 5%, что косвенно отражает

“пробуждение” миокарда, восстановление его споD

собности к сокращению, статистически более заметD

но проявившейся при базисной терапии с включениD

ем милдроната. В 1Dй группе пациентов, по сравнеD

нию со 2Dй, значимым было улучшение диастоличесD

кой функции – IVRT уменьшилось на 10,2% в группе

больных, получавших милдронат, и на 6,2% – в контD

рольной группе. 

Положительные изменения в физическом статусе

и кардиогемодинамике пациентов позитивно отразиD

лись на показателях качества жизни. Сравнительная

оценка показателей КЖ в двух группах свидетельD

ствует о благоприятном влиянии добавления милдроD

ната к стандартной терапии у больных ХСН. СогласD

но Миннесотскому опроснику КЖ больных с ХСН, в

основной группе отмечается более выраженное улучD

шение КЖ – на 7,3% vs 1,7% в контрольной группе. 

При изучении показателей функционального сосD

тояния почек (табл. 3) установлено, что средние знаD

чения уровня креатинина крови и СКФ достоверно

не изменялись в процессе 12Dнедельного наблюдеD

ния. В то же время, оба варианта терапии оказали

благотворное влияние на внутриклубочковую гемоD

динамику. Однако у больных, получавших милдронат,

произошли более значительные и достоверные измеD

нения (рис. 1) – различия в значениях ФПР между

группами на 12Dй неделе наблюдения высокодостоD

верны. Частота встречаемости больных с истощёнD

ным ФПР (прирост СКФ <5% после мясной нагрузD

ки) в конце исследования была достоверно меньше в

группе пациентов, получавших базисную терапию +

милдронат (на 79,2% vs 28,6% соответственно, в 1Dй и

во 2Dй группах), что свидетельствует об улучшении

функционального состояния почечной паренхимы и

появления, под влиянием милдроната, возможности

увеличения почечной фильтрации при стимуляции.

Микроальбуминурия (МАУ) достоверно снизилась в

обеих изучаемых группах, но в группе больных, полуD

чавших милдронат, достигнут статистически больD

ший эффект: МАУ уменьшилась на 20,6% vs 4,7% в

группе больных, получавших базисную терапию.

Процент больных с обнаруженной МАУ через 12 неD

дель терапии достоверно снизился только в 1Dй групD

пе – на 53,6% vs 25,4% во 2Dй группе (рис. 2). В настоD

ящее время микроальбуминурию рассматривают как

наиболее ранний и достоверный маркер сердечноDсоD

судистого неблагополучия, манифестации кардиореD

нального континуума при сердечноDсосудистых забоD

леваниях, в том числе и ХСН, т.е. проградиентного

процесса нарушения структуры и последующей гибеD

ли нефронов, приводящего к формированию хрониD

ческой почечной недостаточности [25D29]. Поэтому,

устранение микроальбуминурии, безусловно, свидеD

тельствует о высокой эффективности лечения. ПолоD

жительное влияние терапии на функциональное сосD

тояние почек проявилось и во влиянии на канальцеD

вый аппарат: суточная экскреция натрия достоверно

увеличилась в обеих исследуемых группах, но значиD

мо больше – в 1Dй. В основной группе больных также

достоверно чаще встречались пациенты с возросшей

Рис. 2. Влияние терапии на частоту обнаружения микроальбуминурии (МАУ).
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экскрецией натрия по сравнению с контрольной

группой, что может свидетельствовать о нормализуюD

щем действии милдроната на реабсорбционную споD

собность канальцевого аппарата у больных с ХСН в

раннем постинфарктном периоде.

Заключение
Добавление к стандартной терапии ХСН цитопроD

тектора милдроната улучшает клиникоDфункциоD

нальное состояние постинфарктных больных: уменьD

шает ФК ХСН, повышает толерантность к физичесD

кой нагрузке, снижает ИЛСМ, улучшает диастолиD

ческую функцию сердца и увеличивает ФВ ЛЖ при

возрастании коронарного резерва. Включение милдD

роната в традиционную схему терапии приводило к

повышению качества жизни пациентов с ХСН. ПриD

менение в комбинированной терапии ХСН милдроD

ната, по сравнению с базисным лечением, способD

ствовало более выраженному улучшению функциоD

нального состояния почек, что позволяет рекомендоD

вать его больным ХСН с исходно нарушенной функD

цией почек. 

1. Беленков Ю.Н., Мареев В.Ю. Принципы рационального леD

чения сердечной недостаточности. // М. D Медиа Медика. D

2000. –266с. 

2. Шальнова С.А., Деев А.Д, Оганов Р.Г. Факторы, влияющие на

смертность от сердечноDсосудистых заболеваний в российсD

кой популяции//Кардиоваскулярная терапия и профилактика

2005; 1: 4D9.

3. Харченко В.И., Какорина Е.П., Корякин М.В. и др. СмертD

ность от основных болезней системы кровообращения в  РосD

сии (Аналитический обзор официальных данных Госкомстата,

Минздрава России, ВОЗ и экспертных оценок по проблеме).

Российский кардиологический журнал 2005; 1: 5D15.

4. Амосова Е. Н. Ведение больных, перенесших инфаркт миоD

карда// Украинский кардиологический журнал 1998; 1: 4 – 12. 

5. Национальные рекомендации по диагностике и лечению

ХСН//Журнал Сердечная недостаточность 2003; 4(6): 276D298.

6. Шляхто Е.В., Нифонтов Е.М., Рыжкова Д.В. и др. МетабоD

лизм миокарда при ишемической болезни  сердца: возможD

ности фармакологической коррекции//Кардиоваскулярная

терапия и профилактика 2004; 3(3), ч.1: 36D48.

7. Беленков Ю.Н. Дисфункция левого желудочка у больных

ИБС: современные методы диагностики, медикаментозной и

немедикаментозной коррекции// Русский медицинский журD

нал 2000; 8 (17): 685D693.

8. Тепляков А.Т., Санкевич Т.В., Степачёва Т.А. и др. АнтиишеD

мическая эффективность милдроната и его влияние на качестD

во жизни и микроциркуляцию у больных с постинфарктной

дисфункцией левого желудочка//Бюллетень СО РАМН 2003;

110 (4): 15D21.

9. Орлова  Е.М., Лупанов В.П., Наумов В.Г. и др. АнтиангинальD

ная эффективность предуктала МВ и его влияние на перфуD

зию миокарда у больных стабильной стенокардией// КардиоD

логия 2004; 9: 23D29.

10. Чернов В.И., Гарганеева А.А., Веснина Ж.В., Лишманов Ю.Б.

Перфузионная сцинтиграфия миокарда в оценке результатов

курсового лечения триметазидином больных ишемической

болезнью сердца//Кардиология 2001; 8: 14D16.

11. Калвиньш И.Я. Милдронат – механизм действия и перспекD

тивы его применения //Рига. D ПАО «Гриндекс». D 2002.D 39 c.

12. Мкртчян В.Р. Клиническая фармакология средств, улучшаюD

щих энергетический метаболизм миокарда  //М.DРМАПО.D

2004.D24 c.

13. Каган Т.И., Симхувич Б.З., Калвиньш И.Я. и др. Изучение

влияния ингибитора карнитинзависимого метаболизма милдD

роната на окисление жирных кислот митохондрий печени инD

тактных крыс// Вопросы медицинской химии 1991; 3:44D46.

14. Гафуров Б.Г., Аликулова Н.А., Ходжаева Н.А. Оптимизация

нейропротекторной терапии ишемического мозгового инD

сульта с помощью препарата милдронат//Неврология 2003;

2(18): 27D29.

15. Тулабаева Г.М., Султанходжаева Н.Д., Саатов Т.С. и др. МетаD

болическая терапия: новый подход к лечению дисциркуляторD

ной энцефалопатии и сердечной недостаточности//НевролоD

гия 2003; 3D4 (19D20): 173D174.

16. Недошивин А.О., Кутузова А.Э., Перепеч Н.Б.  Применение

милдроната в комплексной терапии хронической сердечной

недостаточности// Клиническая медицина 1999; 77 (3): 41D43.

17. Карпов Р.С., Кошельская О.А., Врублевский А.В. и др. КлиниD

ческая эффективность и безопасность милдроната при лечеD

нии хронической сердечной недостаточности у больных ишеD

мической болезнью сердца// Кардиология 2000; 6: 69D74.

18. Бойцов С.А., Овчинников Ю.В., Захарова А.И и др. ПрименеD

ние милдроната для лечения хронической  недостаточности

кровообращения I стадии у мужчин 40D50 лет// Клиническая

медицина и патофизиология 1998; 1D2: 25D29.

19. Ольбинская Л.И., Голоколенова Г.М. Применение милдронаD

та при сердечной недостаточности у больных ишемической

болезнью сердца// Клиническая медицина 1990; 68 (1): 39D42.

20. Сыркин А.Л. Инфаркт миокарда.// М. – МИА D 1998 – 367с.

21. Стаценко М.Е. Нефротропное действие антигипертензивных

средств / Дис. ... докт. мед.  наук. – Волгоград – 1999 – 383 С. 

22. Нефрология: Руководство для врачей. В 2Dх томах. Т. 1/Под

ред. И.Е. Тареевой/РАМН.DМ.: Медицина.D 1995.D 499 с.

23. Митрохин В.Е. Миокардиальная цитопротекция у больных

стенокардией и хронической сердечной недостаточностью.

Фарматека 2003; 12:109D111.

24. Мартынов А.И., Куликов К.Г., Ющук Е.Н. и др. КлиникоD

функциональное состояние и вариабельность сердечного ритD

ма у больных с хронической сердечной недостаточностью на

фоне 6Dмесячной стандартной терапии в сочетании с миокарD

диальными цитопротекторами // Кардиоваскулярная терапия

и профилактика 2004; 3(3), ч.I: 74D79.

25. Старкова Г.В. Нарушение функции почек и возможности её

медикаментозной коррекции у больных хронической сердечD

ной недостаточностью в раннем постинфарктном периоD

де.//Дисс... канд. мед.  наук. – Волгоград – 2004 – 240 С. 

26. Verhave J. C., Hillege H. L., Burgerhaf J. G. et al. Cardiovascular

risk factors are differently  associated with urinary albumin excreD

tion in men and women//J. Am. Soc. Nephrol. 2003; 15 (5): 1330D

1335.

27. Мухин Н.А., Моисеев В.С., Кобалава Ж.Д. и др. КардиореD

нальные взаимодействия: клиническое значение и роль в паD

тогенезе заболеваний сердечноDсосудистой системы и поD

чек//Терапевтический архив 2004; 6: 39D46.

28. Чернявская Т.К. Эффективность и безопасность немедикаD

ментозных методов лечения в комплексной терапии больных

с хронической сердечной недостаточностью, дефицитом тоD

щей массы тела и микроальбуминурией (пилотное исследоваD

ние)//Журнал Сердечная недостаточность 2003; 4(5): 245D250. 

29. Хирманов В.Н. Факторы риска: микроальбуминурия//Тер. арD

хив 2004; 9:78D84.

Литература

Поступила 9/09>2005



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12(2)

Мнение по проблеме

The paper is focused on hypoxia and cell ischemia as universal 
pathogenetic mechanisms of disease development, which can be 
addressed by both etiotropic and pathogenetic therapy. The latter is 
represented by the so-called metabolic correctors. At present, one of 
the most widely used metabolic correctors is mildronate. The authors 
discuss the effectiveness of mildronate in various clinical situations 
and also present the relevant original findings.

Key words: tissue hypoxia, metabolic disturbances, coronary heart 
disease, chronic heart failure, metabolic correctors, mildronate.
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Мельдоний: эффективные точки применения
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России. Москва, Россия

В статье рассмотрены вопросы гипоксии и ишемии клетки в качест-
ве универсальных патогенетических процессов развития заболева-
ния, что предполагает проведение, как этиотропной, так и патоге-
нетической терапии. К последней относятся препараты, входящие 
в группу, так называемых, корректоров метаболизма. Одним из 
ведущих корректоров метаболизма в настоящее время является 
препарат Милдронат. Эффективность его применения в различных 
клинических ситуациях обсуждается в настоящей статье и доказы-

вается собственными данными, полученными в ряде исследований.
Ключевые слова: тканевая гипоксия, нарушение метаболизма, 
ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточ-
ность, корректоры метаболизма, Милдронат.
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В основе патогенеза каждого заболевания лежит тот 

или иной типичный патологический процесс: гипоксия, 

нарушение кровообращения, интоксикация, нейротро-

фические расстройства и др.

Гипоксия (снижение содержания кислорода в тка-

нях) — патологическое состояние, обусловленное тем, что 

поступление кислорода к тканям или способность тканей 

использовать кислород оказывается ниже, чем их потреб-

ность в нем. По классификации И. Р. Петрова выделяют 6 

основных типов гипоксии:

•  Экзогенная, вследствие уменьшения парциаль-

ного давления кислорода в крови,

•  Респираторная, вследствие недостаточного 

поступления кислорода из атмосферного воздуха 

в кровь,

•  Циркуляторная, вследствие недостаточности 

функции сердца и сосудистого тонуса, приводя-

щих к снижению количества крови, притекаю-

щей к тканям в единицу времени,

•  Гемическая, вследствие снижения уровня гемо-

глобина (Hb), способного присоединить кисло-

род,

•  Тканевая, вследствие нарушения процессов био-

логического окисления, связанного с изменени-

ями активности дыхательных ферментов из-за 

чего ткани не могут использовать кислород, 

содержащийся в крови,

•  Смешанная.

Известно, что наиболее чувствительны к кислород-

ной недостаточности центральная нервная система 

(ЦНС), миокард, почки. При острой гипоксии больше 

всего страдает функция высших отделов ЦНС, а при хро-

нической — функция сердечно-сосудистой системы, 

дыхания, системы крови.

Лечение гипоксии предполагает 2 направления: 

этио тропное — устранение причины гипоксии и патоге-

нетическое — устранение нарушений метаболизма, выз-

ванных нехваткой кислорода.

В течение длительного времени велись поиски 

лекарственных препаратов (ЛП), которые могли бы пре-

дотвратить отрицательное действие гипоксии на клет-

ки — цитопротекторов. В 1961г был запатентован триме-

тазидин как антиокислитель с клинически значимой 

эффективностью. Позднее в Латвии был синтезирован 

и изучен в клинических испытаниях корректор метабо-

лизма второго поколения — Милдронат.

Коррекция метаболизма — это введение в организм 

химических веществ, которые сами не являются субстрата-

ми, но корригируют отдельные метаболические процессы. 

«Идеальный» метаболический препарат должен препятст-

вовать накоплению в клетках недоокисленных жирных 

кислот (ЖК) и тем самым предотвращать повреждение 

клеточных мембран, усиливать поступление пирувата 

в клетки, либо его образование из лактата путем активации 

гликолиза, предотвращать окислительный стресс (ОС), 

инактивируя активные формы кислорода 
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(АФК). В наибольшей степени этим требованиям отвечает 

метаболический препарат мельдоний (Милдронат) [1]. 

Милдронат принадлежит к классу, так называемых, цито-

протекторов — антигипоксантов, обеспечивающих защиту 

и энергоснабжение клеток организма в условиях ишемии 

и повышенной нагрузки. Он является конкурентным инги-

битором фермента гамма-бутиробетаингидроксилазы, 

который катализирует процесс превращения гамма-бути-

робетаина в карнитин [1]. Милдронат ограничивает ско-

рость биосинтеза карнитина из его предшественника гам-

ма-бутиробетаина. Карнитин способствует проникнове-

нию ЖК в клетку, где происходит процесс их β-окисления. 

В условиях достаточного поступления кислорода из ЖК, 

поступивших в митохондрии, образуются макроэргиче-

ские соединения в виде аденозинтрифосфата (АТФ). Под 

влиянием Милдроната в тканях увеличивается концентра-

ция предшественника карнитина гамма-бутиробетаина 

и снижается концентрация карнитина, в результате мень-

ше длинноцепочечных (ДЦ) ЖК поступает в митохон-

дрии. Другие парциальные ингибиторы окисления ЖК не 

способны предотвратить накопление в митохондриях 

активированных форм ДЦ ЖК — ацил-КоА и ацилкарни-

тина, а также вредное влияние этих метаболитов на тран-

спорт АТФ и клеточные мембраны [1]. Процессы окисле-

ния ЖК и глюкозы связаны между собой и находятся 

в реципрокной зависимости, если подавляется окисление 

ЖК, увеличивается потребление глюкозы. В условиях 

недостатка кислорода клетке выгоднее использовать оки-

сление глюкозы, чем ЖК, т. к. для этого процесса необхо-

димо меньшее количество кислорода. Таким образом, 

Мил дронат, частично замедляя транспорт ЖК, уменьшает 

их окисление, в результате чего уменьшается потребность 

клетки в кислороде. Препарат предотвращает накопление 

токсических промежуточных продуктов обмена веществ 

(ацилкарнитин и ацил-КоА) и вызванные ими поврежде-

ния клеток. Уменьшение скорости окисления ЖК включа-

ет альтернативную систему производства энергии — оки-

сление глюкозы, которая на 12% эффективнее использует 

кислород для синтеза АТФ. И этот механизм также опреде-

ляет цитопротективное действие Милдроната на ишемизи-

рованные клетки [1]. Милдронат стимулирует аэробный 

гликолиз, что не сопровождается накоплением в тканях 

лактата, т. к. система пируватдегидрогеназы обеспечивает 

быстрое дальнейшее окисление глюкозы. Милдронат вос-

станавливает транспорт АТФ к органеллам клетки [3]. 

Сложные эфиры Милдроната и гамма-бутиробетаина 

являются структуральными аналогами ацетилхолина. 

Милдронат, стимулируя рецепторы ацетилхолина, вызыва-

ет индукцию эндотелиальной NO-синтазы. В результате 

увеличивается синтез оксида азота (NO), что приводит 

к миорелаксации, улучшению микроциркуляции (МЦ) 

и эндотелиальной функции. Ацетилхолин является одним 

из важнейших нейротрансмиттеров не только в нейрому-

скулярных и вегетативных синапсах, но и в межнейронных 

связях ЦНС. Воздействуя в качестве активатора на рецеп-

торы ацетилхолина, Милдронат улучшает нейропластиче-

ские свойства мозга, которые способны послужить осно-

вой для многих церебральных клинических эффектов. 

Препарат улучшает также мозговой кровоток [1].

Таким образом, механизм терапевтического и про-

тективного действия Милдроната заключается в его воз-

действии на метаболические звенья энергетической цепи, 

что обеспечивает более полноценное функционирование 

клетки в условиях недостатка кислорода. Эти эффекты 

достигаются путем снижения интенсивности окисления 

ЖК в условиях ишемии (экономия энергии), активации 

гликолиза для производства энергии, фармакологической 

тренировки (precondition, включение компенсаторных 

механизмов — тренировка через подавление синтеза кар-

нитина), индукции биосинтеза NO, вазоактивных эффек-

тов посредством снижения сопротивления перифериче-

ских сосудов (ПСС). Основным отличием Милдроната от 

других лекарственных средств, применяемых для коррек-

ции метаболизма, является наличие у Милдроната допол-

нительных лечебных эффектов, которые открывают 

широкие возможности для его назначения.

Существует несколько клинических ниш для воз-

можного применения корректоров метаболизма и Мил-

дроната в частности. Прежде всего, 4 такие ниши: ишеми-

ческая болезнь сердца (ИБС) и хроническая сердечная 

недостаточность (ХСН), хронические и острые наруше-

ния мозгового кровообращения (ОНМК). Ввиду систем-

ности атеросклероза — основного фактора развития ише-

мических нарушений, Милдронат идеально подходит для 

терапии коморбидных заболеваний и при оперативном 

лечении у хирургических больных.

Наиболее изучена клиническая эффективность 

Милдроната при ИБС, ХСН и хронической ишемии 

головного мозга. Более подробно остановимся на приме-

нении Милдроната при сердечно-сосудистой патологии, 

как «пусковом» процессе и первом «триггере» неблагопо-

лучия в сосудистом бассейне. ИБС характеризуется крат-

ковременным умень шением кровоснабжения и преходя-

щими нарушениями метабо лизма сердечной мышцы. 

В связи с чем применение корректоров метаболизма 

у пациентов с ИБС оправдано, т. к. Милдронат работает 

непосредственно в кардиомиоците (КМЦ), защищая его 

от гипоксии. По данным И. Я. Калвиньша, в здоровых 

КМЦ Милдронат осуществляет, так называемый, фарма-

кологический тренинг, который заключается в подготов-

ке клеток к возможным неблагоприятным условиям 

и активации экономичного пути производства энергии 

через окисление глюкозы. Таким образом, Милдронат 

оказывает эффект прекондиционирования, который пре-

дупреждает развитие инфаркта миокарда (ИМ) в услови-

ях ишемии миокарда.

Милдронат улучшает переносимость физических 

нагрузок (ФН) и качество жизни (КЖ) пациентов с ИБС 

[4]. Это подтверждают результаты исследований МИЛСС I 

(Эффективность МИЛдроната® при лечении Стабильной 

Стено кардии в комбинации со стандартной терапией) 

и МИЛСС II. Имеются данные об отчетливом улучшении 

состояния больных ИБС, осложненной СН и предотвра-

щения возникновения желудочковых аритмий при курсо-

вом применении Милдроната. Доказан антиангиальный 

эффект Милдроната, обусловленный способностью пре-

парата стимулировать выработку NO эндотелием сосудов, 

что вызывает их вазодилатацию. Благодаря этому уменьша-

ется частота приступов стенокардии и снижается потреб-

ность в нитратах. В исследованиях, проведенных в Институте 

клинической кардиологии им. А. Л. Мясникова, было дока-

зано гиполипидемическое действие Милдроната; показа-

но дополнительное снижение фракции атерогенных 

липидов холестерина липопротеидов низкой плотности 

(ХС ЛНП) на 12% в течение 3 мес. терапии на дозе 

Милдроната 1 г/сут., относительно контрольной группы. 

Также был продемонстрирован прирост синтеза NO на 

31% [4].
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Все это позволяет судить о позитивном влиянии 

Милдроната на функцию эндотелия сосудов. 

Дополнительное снижение ХС ЛНП на 12% сравнимо 

с 4-кратным повышением дозы статинов, что может рас-

сматриваться как существенное дополнение и помощь 

основной статинотерапии в улучшении показателей 

достижения целевых уровней липидов.

Российское кардиологическое общество (РКО) 

определяет ХСН как заболевание с комплексом характер-

ных симптомов, которые связаны с неадекватной перфу-

зией органов и тканей. Это приводит к функционирова-

нию клеток в условиях гипоксии и метаболического 

«голода». Учитывая универсальный механизм действия 

в отношении коррекции метаболизма в любой клетке, 

Милдронат оптимизирует метаболизм тканей в условиях 

гипоксии не только в миокарде, но и во всех органах, 

страдающих при ХСН. При добавлении Милдроната 

к стандартной терапии ХСН повышается толерантность 

к ФН (ТФН), снижается функциональный класс (ФК) 

ХСН [5].

Применение Милдроната совместно с антигипертен-

зивными препаратами (АГП) позволяет более эффективно 

добиваться снижения уровня артериального давления 

(АД). По результатам двух исследований применение 

в терапии больных гипертонической болезнью (ГБ) Мил-

дроната и эналаприла или лизиноприла способствует более 

быстрой нормализации процессов свободно-радикального 

окисления, коррекции эндотелиальной дисфунк ции (ЭД) 

и суточного профиля АД, улучшает морфофункциональ-

ное состояние миокарда левого желудочка (ЛЖ). Влияние 

сочетанной терапии Милдронатом и эналаприлом или 

лизиноприлом на состояние миокарда и внутрисердечную 

гемодинамику сохранялось в течение 2 мес. после отмены 

цитопротектора [6]. Таким образом, Милдронат усиливает 

действие ингибиторов ангиотензин-превращающего фер-

мента (ИАПФ), нитроглицерина, антагонистов кальция 

(АК), бета-адреноблокаторов (β-АБ) и других АГП, потен-

цирует действие сердечных гликозидов. Это позволяет, 

сохраняя органопротективные свойства препаратов, дости-

гать целевых значений АД чаще и на меньших дозах препа-

ратов основного лечения.

Вторая эффективная точка применения Милдро-

ната — пациенты с коморбидной патологией. Современное 

понятие коморбидности определяет ее как сосуществова-

ние двух и/или более синдромов или заболеваний, пато-

генетически взаимосвязанных между собой или совпада-

ющих по времени у одного пациента вне зависимости от 

активности каждого из них. У пациентов с коморбидны-

ми заболеваниями растет тяжесть состояния и ухудшается 

прогноз. Сочетанные заболевания требуют назначения 

большого числа ЛП, что, соответственно, повышает 

риски осложнений, связанных с полипрагмазией [7]. При 

анализе проспективных, популяционных исследований 

выявлено, что полиморбидность ассоциируется с увели-

чением риска смерти. При этом число хронических забо-

леваний увеличивается от 2,8 у молодых пациентов до 

6,4 — у пожилых [8]. По данным зарубежных исследовате-

лей наибольшее количество пациентов (40%) имеют ≥5 

нозологий [9]. Пожилой возраст пациентов, наличие 

нескольких заболеваний у одного больного, системность 

поражения при многих заболеваниях: атеросклероз, 

сахарный диабет (СД), последствия курения и злоупотре-

бления алкоголем — все это приводит к полиорганному 

поражению. Такая системность и полиорганность требует 

универсального ЛП, помогающего любой клетке в боль-

ном организме функционировать в привычном режиме. 

И это нас заставляет обратиться к Милдронату, как препа-

рату выбора для лечения пациентов с сопутствующей 

патологией сердечно-сосудистой и цереброваскулярной 

систем.

Ежегодно увеличивается количество больных 

с хирургической патологией, а демографические сдвиги 

в сторону увеличения числа лиц пожилого возраста отра-

зились на возрастном составе пациентов хирургического 

профиля. При этом хирурги все чаще оказываются в поло-

жении, когда выбор хирургического пособия, его объем 

и даже исход операции зависят не от хирургического 

навыка и собственно хирургического заболевания, но от 

общетерапевтического статуса пациента, который опреде-

ляет ближайший и отдаленный прогноз больных. В отде-

лениях хирургического профиля на долю коморбидности 

сегодня приходится >50% случаев. С другой стороны, эти 

пациенты переживают операционный стресс — состоя-

ние полифункциональных изменений, возникающих 

в организме больного под влиянием агрессивных факто-

ров оперативного вмешательства. При этом меняются 

функции систем жизнеобеспечения, иммунитета и мета-

болизма. В отсутствие антистрессовой защиты такие 

изменения становятся опасными. Во время оперативного 

вмешательства, особенно в условиях гиповолемии 

и гипоксии, происходит мощная активация процессов 

перекисного окисления, возникает гипоксия тканей 

и органов с генерализованными расстройствами МЦ 

и метаболизма. Наркоз также обусловливает развитие 

гипоксии в клетках и тканях. Таким образом, операция 

проводится в условиях измененного метаболизма и гипок-

сии. А это именно те патофизиологические процессы, на 

которые действует Милдронат. Препарат способен акти-

вировать гены, отвечающие за защиту организма от стрес-

са. Активация же «антистрессорных» генов, способность 

производить дополнительное количество макроэргиче-

ских соединений увеличивают работоспособность, 

Таблица 1
Оперативная активность и осложнения в послеоперационном периоде

Параметры Основная группа (n=80) Группа контроля (n=80) 

Оперировано 58 50

Оперативная активность 72,5%* 62,5%*

Осложнения в послеоперационном периоде (всего), из них: 6 (10,3%) * 11 (22%) *

сердечно-сосудистые осложнения 3 (5,2%) * 6 (12%) *

ГК 1 2

пароксизмы мерцательной аритмии 1 3

ТЭЛА 0 2

Примечание: *соответствует значению р<0,05.
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позволяют организму легче справляться с повышенными 

нагрузками. Благодаря подобному механизму действия 

Милдронат является перспективным препаратом для 

периоперационного использования. Благоприятное дей-

ствие Милдроната на течение послеоперационного пери-

ода при вмешательствах на открытом сердце или голов-

ном мозге не вызывает сомнения. Оно особенно четко 

проявляется в тех случаях, когда его применение начато 

за 2–3 сут. до операции и продолжено после нее.

Собственные данные показывают, что добавление 

Милдроната к комплексной предоперационной подго-

товке позволяет увеличить оперативную активность, пре-

имущественно за счет проведения операции в отсрочен-

ном порядке у пациентов с высоким риском осложнений, 

обусловленных коморбидным фоном. У пациентов, полу-

чающих Милдронат в предоперационном и послеопера-

ционном периодах, частота осложнений — гипертониче-

ский криз (ГК), дестабилизация ИБС, пароксизмы мер-

цательной аритмии, тромбоэмболия легочной артерии 

(ТЭЛА), оказалась меньше, чем в группе сравнения 

(таблица 1).

Также уменьшилась длительность пребывания пациен-

тов в хирургическом стационаре, как за счет сокращения пре-

доперационного периода с 3,6 до 2,8 сут., так и послеопераци-

онного с 8 до 7,4 сут. Учитывая, что пациенты для плановой 

операции должны поступать в хирургический стационар 

в стабильном состоянии с компенсированной соматиче-

ской патологией, предоперационная подготовка пациен-

тов с коморбидной патологией ложится на терапевтов 

амбулаторного звена, и, в частности, на врачей дневных 

стационаров. Наличие Милдроната в двух лекарственных 

формах (капсулы и раствор для инъек ций) обеспечивает 

удобство для применения его в дневном стационаре, 

а также преемственность между амбулаторным и стацио-

нарным этапами подготовки пациента к оперативному 

лечению. Традиционно, применение Милдроната проис-

ходит по схеме: по 5 мл раствора 1 раз в сут. в течение 10 сут. 

с дальнейшим переходом на прием per os по 500 мг 2 раза 

в сут. 30 сут. Для этого достаточно 1 упаковки ампул и кап-

сул по 500 мг. В ряде исследований была показана наиболь-

шая эффективность лечения, когда Милдронат назначали 

длительно, в течение 1 года.

Таким образом, Милдронат в амбулаторной 

 практике применяется как препарат с полимодальным 

действием, и показан при изолированной и сочетанной 

патологиях сердечно-сосудистой системы ишемиче-

ского генеза — ИБС, ХСН, НМК. В условиях стациона-

ра применение Милдроната в комплексной терапии 

помогает сокращению сроков пребывания больного 

и улучшает его прогноз.
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Болезни системы кровообращения занимают веду-
щее место среди причин смерти в развитых странах мира 
и Российской Федерации (РФ). Сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) являются причиной 35,9 % смертей 
среди мужчин и 38,2 % – среди женщин. Показатели 
смертности в России от ССЗ в несколько раз выше, чем 
в индустриально развитых странах [1,2]. И если в странах 
Западной Европы и Северной Америки отмечается еже-
годное снижение инвалидизации и смертности от болез-
ней системы кровообращения, то в РФ наблюдался 
до 2008г рост указанных параметров и лишь в последние 
2 года регистрируется их незначительное снижение, наря-
ду с “омоложением” ССЗ [3-7]. В структуре смертности 
от болезней системы кровообращения ведущее место 
занимают ишемическая болезнь сердца (ИБС) (68 %) 
и мозговой инсульт (МИ) (27 %), развивающиеся, как 
правило, на фоне артериальной гипертензии (АГ), непос-
редственный вклад которой в смертность от ССЗ у лиц 
среднего возраста составляет > 40 %, т. к. высокое артери-
альное давление (АД) в 3 раза повышает риск смерти 
от ИБС, в 6 раз – от МИ [2,8-10].

Несмотря на появление новых антиангинальных 
и антигипертензивных препаратов (АГП), постоянное 
совершенствование их фармакокинетики и фармакоди-
намики, даже у лиц, получающих регулярное, адекватное 
лечение указанных заболеваний (их доля составляет ~ 
59 % от числа больных – 53 % мужчин и 63 % женщин), 
эффективность традиционных лекарственных препаратов 
является недостаточной [2,3,11]. Поэтому поиск новых 
направлений фармакологической коррекции коронарной 

и сосудистой патологии представляется необходимым 
в сложившейся ситуации, а принятая в 2001г 
Правительственная программа “Профилактика и лечение 
артериальной гипертонии в РФ” предусматривает созда-
нию новых эффективных методов лечения гипертоничес-
кой болезни [12].

Миокард и сосудистое русло являются при ИБС 
и АГ главными мишенями патологических процессов, 
они же служат основными точками приложения медика-
ментозной терапии.

В основе формирования клинических и морфофун-
кциональных изменений миокарда при ИБС лежит нару-
шение энергетического внутриклеточного обмена, 
обусловленное гипоксией миокарда вследствие наруше-
ния коронарного кровотока. Поэтому базу медикаментоз-
ной терапии при ИБС составляют антиангинальные 
средства: нитраты, антагонисты кальция (АК) либо пре-
параты, защищающие миокард от адренергических воз-
действий, и тем самым снижающих потребность миокар-
да в кислороде, путем уменьшения частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) [13]. Другим перспективным направ-
лением улучшения энергообеспеченности миокарда 
является использование кардиоцитопротекторов. 
К последним в настоящее время относят препараты, улуч-
шающие переносимость миокардом периодов ишемии 
и сохраняющие в условиях гипоксии функциональную 
активность миокарда [14,15]. Такие эффекты могут дости-
гаться путем использования средств, улучшающих энер-
гетические и метаболические процессы в миокарде. 
Попытки применения в этой связи АТФ, промежуточных 
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субстратов цикла Кребса не увенчались успехом, т. к. ука-
занные вещества не проникали через клеточную и мито-
хондриальную мембраны [16].

В настоящее время реальные клинические эффекты 
описаны у препаратов, оптимизирующих энергообмен, 
уменьшающих потребность миокарда в кислороде. Одним 
из хорошо изученных и широко используемых в кардио-
логии цитопротекторов является триметазидин, в основе 
действия которого лежит блокада β-окисления свободных 
жирных кислот (СЖК) в митохондриях, в результате чего 
угнетается более кислород-потребный путь синтеза аде-
нозинтрифосфата (АТФ) из СЖК. В этой ситуации основ-
ным источником энергии для синтеза АТФ становится 
глюкоза, на внутримитохондриальное окисление которой 
до углекислого газа и воды требуется, из расчета на одну 
молекулу АТФ, на 30 % кислорода меньше, чем для окис-
ления СЖК, что в итоге приводит к ощутимой экономии 
кислорода для внутримитохондриального синтеза АТФ 
[17-20].

Другим представителем этой группы является милд-
ронат (Милдронат®, Гриндекс, Латвия и Фармстандарт, 
Россия), блокирующий синтез карнитина из γ-бутиро-
бетаина, за счет конкурентного ингибирования фермента 
γ-бутиро бетаингидроксилазы, тем самым снижая карни-
тин-зависимый транспорт СЖК в митохондрии [21-24]. 
При этом, в отличие от триметазидина, при приеме 
Милдроната в митохондриях не возрастает концентрация 
недоокисленных, промежуточных продуктов метаболиз-
ма СЖК, предшествующих их β-окислению, которые, 
в свою очередь, могут служить источником образования 
токсических липопероксидов в результате активации сво-
бодно-радикальных процессов при ишемии и реперфузии 
миокарда [25].

Активация свободно-радикальных процессов в мио-
карде наблюдается у больных ИБС во время и после при-
ступа стенокардии или безболевой ишемии [14,26-29]. 
Высокий уровень свободных радикалов оказывает крайне 
негативное воздействие на клиническое течение болезни, 
активируя процессы гиперкоагуляции, ингибируя синтез 
оксида азота (NO), уменьшая чувствительность NO- 
и барорецепторов сосудистой стенки. Свободно-
радикальная модификация липопротеидов низкой плот-
ности (ЛНП) и мембран клеток эндотелия оказывает 
выраженное проатерогенное воздействие и способствует 
прогрессированию атеросклероза [5,23,30,31]. В этой связи 
следует учитывать, что, на первый взгляд, незначительные 
повышения уровня легкоокисляемых перекисно-модифи-
цируемых липидов приведет к усугублению дисбаланса 
про- антиокислительной системы организма при ИБС.

Таким образом, Милдронат является метаболически 
более “чистым” препаратом, не “загрязняющим” мито-
хондрии недоокисленными липидными субстратами 
и улучшающим энергетический обмен в миокарде, что 
позволяет использовать препарат при острой ишемии, 
хронических формах ИБС, при хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) ишемического генеза, коррекции 
метаболических нарушений со стороны органов мишеней 
при АГ. Следует учесть, что процессы ремоделирования 
левого желудочка (ЛЖ) при АГ сопровождаются измене-
нием геометрии сердца, нарушением диастолической 
и систолической функций желудочка с последующим 
развитием СН [32-36].

Проведенные клинические исследования в этой 
области показали эффективность цитопротектора 

Милдроната у больных стабильной стенокардией, в част-
ности, оказывали положительное действие на физиче-
скую толерантность, уменьшали клиническое проявление 
стенокардии [37-45].

Другим важным патогенетическим звеном поражения 
сердечно-сосудистой системы является развитие дисфун-
кции сосудистого эндотелия (ЭД), следующие за этим 
ремоделирование сосудистой стенки и формирование 
ангиопатии при АГ, что создает условия для стабильного 
повышения АД, снижения эффективности АГП, развития 
атеросклеротического поражения артериального русла 
[24,46-51]. В настоящее время под ЭД понимают снижение 
синтеза вазодилатирующих субстанций, увеличение про-
дукции и/или повышение чувствительности эндотелиаль-
ных клеток артериального русла к действию вазоконстрик-
торных субстанций, а также развитие резистентности к 
эндотелий-зависимым вазодилататорам, в первую очередь, 
к NO [52,53]. ЭД, ведущая к ремоделированию сосудистой 
стенки при АГ, сопровождается гиперкоагуляцией, увели-
чением сосудистой проницаемости и усилением миграции 
липопротеидов под интиму сосудов, пролиферацией глад-
комышечных клеток (ГМК) [54].

Особую роль в регуляции сосудистого тонуса играет 
NO. Он является самым мощным эндогенным вазодила-
татором. Воздействуя на гуанилатциклазу, NO увеличива-
ет образование циклического гуанидинмонофосфата, 
накопление которого обуславливает релаксацию сосудов 
[37,55-59]. Окислительный стресс и высокая концентра-
ция свободных радикалов приводит к ускоренной дегра-
дации NO [60]. Ремоделирование сосудов при гипертони-
ческой болезни (ГБ) сопровождается и увеличением тол-
щины комплекса интима-медиа (ТКИМ) – высокоин-
формативного показателя, характеризующего состояние 
сосудистого русла и степень его ремоделирования [61-64].

В развитии ЭД и последующее ремоделирование 
сердечно-сосудистой системы огромную роль играют 
процессы свободно-радикального окисления. Развитие 
ЭД при ГБ сопровождается апоптозом клеток сосудистого 
эндотелия, обусловленным воздействием свободных 
радикалов и нарушением процессов внутриклеточного 
энергообмена [65-70], поэтому коррекция свободно-
радикальных процессов и внутриклеточного метаболизма 
в сосудистом эндотелии является одним из условий 
эффективного лечения АГ и ЭД.

В этой связи для коррекции ЭД и торможения про-
цессов свободно-радикального окисления Милдронат 
может служить препаратом выбора, т. к. наряду с актива-
цией митохондриального аэробного окисления глюкозы, 
подавление синтеза карнитина приводит к накоплению 
γ-бутиробетаина, способного стимулировать ацетилхоли-
новые рецепторы. В результате активизируется синтез 
NO, что обуславливает вазопротективный и антиокисли-
тельный эффекты Милдроната [10,25,71-75].

Установлено, что Милдронат уменьшает перифери-
ческое сопротивление сосудов, устраняет вазоспазм, 
вызванный адреналином и ангиотензином, тормозит 
агрегацию тромбоцитов. Как показали выполненные 
в начале 2000-х годов предварительные исследования, 
применение Милдроната при ГБ в сочетании с базисной 
терапией способствовало снижению уровня АД, увеличе-
нию числа лиц с целевыми цифрами АД. У больных 
со стабильной стенокардией препарат приводил к умень-
шению числа приступов стенокардии и количества при-
нятого за сутки нитроглицерина, повышал толерантность 
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к физической нагрузке (ТФН). Появились данные 
об эффективности Милдроната в комплексном лечении 
ХСН, ИМ, ишемического МИ [21,25,43,73,76-82].

Учитывая особенности фармакодинамики 
Милдроната, универсальное комплексное воздействие 
препарата на ишемизированный миокард, сосудистую 
стенку, в последнее время был проведен рад локальных 
развернутых, комплексных, рандомизированных иссле-
дований клинической эффективности Милдроната 
у больных с ССЗ.

Сравнительная оценка эффективности Милдроната 
у больных ИБС со стабильной стенокардией [60,83] пока-
зала, что применение Милдроната на фоне традиционной 
терапии хронической ИБС, включавшей селективные 
β-адреноблокаторы (β-АБ), пролонгированные нитраты, 
аспирин 100 мг/сут., статины, которую пациенты получа-
ли не менее чем за 4 мес. до включения в исследование 
и продолжали принимать в неизменных суточных дозах 
в процессе исследования, позволила повысить антиаги-
нальную эффективность проводимой терапии, значимо 
снизить частоту ангинозных приступов, сократить пот-
ребность в сублингвальных нитропрепаратах короткого 
действия. В отдельных работах зависимость между сокра-
щением частоты ангинозных приступов и потребностью 
в сублингвальных нитратах отсутствовала (оценивались 
дозы Милдроната 500 мг/сут. и 1000 мг/сут.) [84].

Включение Милдроната в комплексную терапию 
сопровождалось приростом ТФН при ВЭМ пробе, в част-
ности, пороговая мощность увеличилась на 26 %.

При сравнительной оценке влияния терапии 
Милдронатом на интегральный показатель, характеризую-
щий степень выраженности ЭД – коэффициент чувстви-
тельности плечевой артерии к напряжению сдвига К 
у больных стенокардией при проведении манжеточной 
пробы (рисунок 1), установлено, что значение К достовер-
но увеличивалось, а прирост диаметра плечевой артерии 
при манжеточной пробе увеличивался с 7,7±0,5 % до лече-
ния до 9,4±0,3 % ко 2 мес. терапии Милдронатом, что 
свидетельствует о повышении чувствительности эндотелия 
в ответ на манжеточную пробу и связано с увеличением 
NO-продуцирующей активности эндотелия. Однако 
у пациентов с тяжелой степенью ЭД (исходная степень 
дилатации плечевой артерии при манжеточной пробе 
< 3,0) препарат не оказывал выраженного влияния 
на коэффициент ЭД и прирост диаметра артерии. Препарат 

сравнения триметазидин (70 мг/сут.) не оказывал ощути-
мого влияния на параметры ЭД при любых ее степенях.

При оценке динамики параметров ЭД у больных 
стабильной стенокардией, лечившихся Милдронатом, 
была выявлена прямая корреляционная связь уровня 
прироста диаметра плечевой артерии при манжеточной 
пробе со степенью прироста пороговой нагрузки при 
выполнении ВЭМ пробы (r=0,756, p<0,05). В тоже время 
влияния Милдроната на содержание в плазме продуктов 
деградации NO-нитритов и нитратов выявлено не было.

Улучшение функции сосудистого эндотелия у боль-
ных стенокардией сочеталось со снижением уровня липо-
пероксидов в крови, в частности, концентрация диеновых 
коньюгатов (первичных продуктов перекисного окисле-
ния липидов крови) в результате 2-месячной терапии 
Милдронатом сократилась на 35 %.

Особый интерес представляют результаты недавно 
завершенного, международного, многоцентрового, рандо-
мизированного, двойного-слепого, плацебо-контролируе-
мого клинического исследования – МИЛСС II 
(МИЛдронат и Стабильная Стенокардия) [85], в котором 
было продемонстрировано, что прием Милдроната при 
лечении стабильной стенокардии в комбинации со стан-
дартной терапией приводит к существенному улучшению 
состояния больного и повышению качества жизни (КЖ) 
пациента. Целью исследования являлась оценка безопа-
сности и эффективности терапии Милдронатом (1000 мг/
сут) в сочетании со стандартной терапией в отношении 
симптомов ИБС при лечении пациентов со стабильной 
стенокардией.

Исследование МИЛСС II проводилось в соответст-
вии с правилами “Качественной клинической практики” 
(ICH/GCP) и требованиями нормативных актов 
Европейского союза о I-IV фазах клинических исследова-
ний, в 37 исследовательских центрах четырех стран – 
Латвии, Литве, России и Украине. В исследовании участ-
вовали 278 пациентов обоего пола с хронической ИБС 
(стабильной стенокардией) II-III ФК по классификации 
Канадского общества кардиологов. Период исследования 
составил 13 мес.: 4 нед. подготовительного периода 
и 12 мес. рандомизированной терапии – двойной слепой 
метод лечения. Основным объективным методом изуче-
ния ТФН была выбрана велоэргометрия (ВЭМ).

Все пациенты получали стандартное антиангиналь-
ное лечение: β-АБ, ацетисалициловую кислоту, статин, 
ингибитор ангиотензин-превращающего фермента 
(ИАПФ) или антагонист рецепторов ангиотензина – 
АРА). Через 12 мес. терапии среднее изменение общего 
времени нагрузки и максимально достижимой нагрузки 
по сравнению с исходным состоянием составило 
55,05±88,01 секунды и 7,78±13,90 W в гр. пациентов, при-
нимавших Милдронат, и 0,79±68,21 сек и 0,10±12,40 W 
в гр. получавших плацебо – различия между гр. были 
значимыми для обоих показателей (p<0,001).

Через 12 мес. время до возникновения депрессии 
сегмента ST на ≥ 1 мм и время до возникновения приступа 
стенокардии возросло с 425,63±160,97 до 483,83±193,99 
сек и с 460,50±155,51 до 490,50±207,27 сек, в то время как 
в гр. плацебо – с 398,98±45,75 до 425,98±159,12 сек и с 443
,29±148,23 до 443,06±168,91 сек (т. е. практически 
не изменилось), различия между гр. были статистически 
значимы (p=0,01 и p=0,044).

При длительном применении в течение 12 мес. 
Милдронат хорошо переносился больными, не было 

Рис. 1     Динамика коэффициента чувствительности плечевой 
артерии к напряжению сдвига у больных ИБС с умеренной 
(гр. 1) и выраженной (гр. 2) исходной ЭД на фоне анти-
ангинальной терапии в сочетании с Милдронатом либо 
триметазидином.
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выявлено статистически значимых различий между гр. 
по параметрам безопасности.

Результаты исследования МИЛСС II продемонстри-
ровали, что стандартная терапия в сочетании с примене-
нием Милдроната повышает ТФН, увеличивает время 
до возникновения приступа стенокардии, увеличивает 
время до возникновения депрессии сегмента ST, улучшает 
КЖ пациентов.

Способность Милдроната повышать эффектив-
ность антиишемической терапии и улучшать КЖ у боль-
ных хронической ИБС подтверждено целым рядом 
исследований [86].

В рандомизированном, двойном слепом, плацебо-
контролируемом исследовании больных с некоронарной 
локализацией атеросклероза исследовались 62 больных 
с периферической болезнью артерий, имеющих признаки 
перемежающейся хромоты [87], которые в течение 6 мес. 
принимали Милдронат (1000 мг/сут.) и лизиноприл, уста-
новлено, что Милдронат увеличивал абсолютное и иници-
альное расстояние до появления признаков перемежаю-
щейся хромоты, улучшал функциональное состояние ске-
летной мускулатуры, прежде всего нижних конечностей.

Клинической реализацией перспектив использова-
ния цитопротекторов у больных АГ явилось открытое, 
рандомизированное исследование, посвященное оценке 
сравнительной эффективности Милдроната (750 мг/сут) 
либо триметазидина (70 мг/сут) при АГ, оптимизации 
процессов деремоделирования органов-мишеней и повы-
шению антигипертензивной активности ИАПФ [88]. 
Шестимесячная комплексная терапия Милдронатом 
приводила к более выраженному уменьшению ТКИМ (на 
16,2 %) в отличие от триметазидина (на 9,7 %) и моноте-
рапии эналаприлом (9,5 %), ускоряло деремоделирование 
левого желудочка (ЛЖ): индекс массы миокарда ЛЖ 
(ИММЛЖ) к 6-му мес. лечения Милдронатом снизился 
на 16,8 %, а в группах сравнения снижение составило, 
10,4 % и 10,6 %., соответственно, улучшала диастоличе-
скую функцию ЛЖ за счет повышения максимальной 
скорости пика (Е) раннего трансмитрального потока 
и сокращала время изоволимического расслабления ЛЖ 
(ВИВР) в отличие от групп сравнения.

Применение Милдроната в большем числе случаев 
способствовало нормализации суточного профиля (СП) 
АД, ускоряло достижение целевого уровня АД, в большей 
степени снижало индекс времени и индекс площади для 
САД и ДАД, что сочеталось с увеличением степени эндо-
телий-зависимой вазодилатации при проведении манже-
точной пробы и более ранним и выраженным снижением 
концентрации липопероксидов в крови при использова-
нии Милдроната.

В последние годы опубликованы работы, свидетель-
ствующие об эффективности цитопротекторов при лече-
нии АГ. Интерес к такого рода исследованиям и перспек-
тивность применения цитопротекторов у таких больных 
обусловлены многочисленностью органов-мишеней при 
АГ (миокард, эндотелий сосудистого русла), ведущую 
роль в поражении которых играет нарушение энергетиче-
ского внутриклеточного обмена и активация свободнора-
дикальных процессов, инициирующих эндотелиальную 
дисфункцию (ЭД), ангиопатию, склеротическое пораже-
ние артериального русла, ремоделированию ЛЖ с форми-
рованием систоло-диастолической дисфункции сердца 
и развитием ХСН. Учитывая способность цитопротекто-
ров позитивно воздействовать на развитие ключевых 

патологических механизмов формирования поражения 
органов мишеней (ПОМ), применение цитопротекторов 
при АГ представляется актуальным.

Особое значение цитопротекторы, в частности 
Милдронат, приобретают в первичной профилактике 
ССЗ у женщин в климактерическом периоде и менопаузе. 
Развивающийся в этой ситуации дефицит эстрогенов 
снижает секрецию эндотелиального NO, инициируя вазо-
спастические реакции, атерогенез, а также стимулирует 
свободнорадикальные процессы за счет избыточного 
окисления СЖК при гипоэстрогенных дислипидемиях 
(ДЛП) и висцеральном ожирении (ОЖ). Формирующаяся 
на этом фоне гипергликемия также усугубляет атероген-
ные процессы. В этой связи Милдронат, с учетом его 
фармакодинамики, рассматривается как эффективное 
средство первичной и вторичной профилактики ЭД, АГ 
и атеросклероза у женщин в предменопаузальный и мено-
паузальный периоды [89].

Улучшение энергообмена в миокарде на фоне приема 
Милдроната при хронических формах ИБС сочетается 
с улучшением систоло-диастолической функции ЛЖ. 
В отдельных работах [84] было отмечено некоторое увеличе-
ние фракции выброса (ФВ) ЛЖ и уменьшение давления 
в легочной артерии под влиянием Милдроната при стабиль-
ной стенокардии. Применение Милдроната 1000 мг/сут 
в течение 6 нед. у больных ХСН ишемического генеза, 
в сочетании с традиционной терапией приводило к более 
выраженному по сравнению с контрольной группой, полу-
чавшей только базовую терапию ХСН, увеличению физиче-
ской толерантности – величина пройденного пути при тесте 
с 6-минутной ходьбой (т6мх) увеличилась на 79 %, в группе 
сравнения – лишь на 55 %, увеличению ФВ и ударного 
объема – на 10 %, в отличие от 5 % в группе сравнения.

Особое значение кардиопротекторы приобретают 
при коронарной ангиопластике, т.к. проведение чрескож-
ных коронарных вмешательств (ЧКВ) и коронарное шун-
тирование (КШ) сопряжено с раз витием осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой системы, которые вклю-
чают в себя дисфункцию мио карда с развитием “оглу-
шенного миокарда” с нару шением локальной сократи-
мости миокарда ЛЖ, нарушения гемодинамики и появле-
ние различных аритмий [90, 91].

Согласно современным взглядам, ишемические 
и реперфузионные изменения миокарда, в т.ч. при прове-
дении коронарной реваскуляризации, развиваются 
в результате нарушения метаболиз ма кардиомиоцитов 
(КМЦ) [92]. Переход нормального мета болизма на анаэ-
робный путь в условиях ишемии, накопление избытка 
СЖК при восстановлении коронарно го кровотока спо-
собствуют ряду патохимических и патофизиологических 
изменений, ведущих к нарушению сократимости миокар-
да, изменению био электрической активности КМЦ 
и разви тию опасных нарушений ритма сердца [93].

Включение в состав традиционной лекарственной 
терапии Милдроната (750 мг/сут) у 149 больных стабильной 
стено кардией напряжения II-III ФК (в 71 случае выполнено 
ЧКВ, в 78 случаях – КШ в условиях искусственного 
кровообраще ния) за 10-15 сут до предполагаемой реваскуля-
ризации, приводило к 3 сут после реваскуляризации к сни-
жению индекса нарушения локальной сегментарной сокра-
тимости ЛЖ (ИНЛС) на 15 %, в то время как в группе срав-
нения, не получавшей Милдронат, значение ИНЛС умень-
шилось лишь на 3,5 %. До выполнения баллонной ангио-
пластики в результате предоперационного применения 
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Милдроната ИНЛС сократился на 14 %, в группе сравне-
ния – на 2,5 %. После выполнения баллонной ангиопласти-
ки ИНЛС снизился на 19,5 % от исходного, а в группе 
сравнения – на 12 %. Включение в предоперационную 
подготовку Милдроната позволило после ангиопластики 
увеличить ФВ ЛЖ на 12 %, в группе сравнения в первые дни 
после операции изменений не зарегистрировано.

Результаты приведенной работы свидетельствуют о 
способности Милдроната уменьшать степень гибернации 
миокарда при хронической ишемии, что подтверждается 
повышением показателей общей и локальной сократимо-
сти ЛЖ и ускорением восстановления указанных параме-
тров. Вместе с тем, авторами был описан эффект появле-
ния у отдельных больных новых зон гипокинезии после 
эффективной ангиопластики, что обусловлено актива-
цией свободнорадикальных процессов в зоне реперфузии 
[80]. Однако в группе больных, получавших Милдронат 
при КШ, такие случаи были выявлены лишь у 10 % 
пациентов, а в группе сравнения – у 45 % больных.

Во время операции в группе сравнения наблюдалось 
значительное (до 40 %) повышение в крови вторичных 
продуктов деградации липопероксидов – малонового 
диальдегида (МД), сохраняющегося на высоком уровне 
в течение первых суток после КШ, что подтверждает раз-
витие постреперфузионного окислительного стресса 
(ОС) [94].

Сахарный диабет (СД), является одним из ведущих 
ФР прогрессирования поражения сердечно-сосудистой 
системы, в основе которого лежит внутриклеточные 
нарушения метаболизма, существенно утяжеляет течение 
ИБС, способствует усилению ЭД, ускорению развития 
атеросклероза коронарных и магистральных артерий, 
усугублению гипоксии в миокарде, активации свободно-
радикального окисления, утяжелению ОС на фоне угне-
тения ферментативных систем антиоксидантной защиты. 
В значительной мере нарушения углеводного обмена 
отражаются на течении ХСН [82, 95, 96]. В этой связи, 
применение цитопротекторов у больных ССЗ и СД пред-
ставляется оправданным.

Итоги рандомизированного исследования [97] 
эффективности Милдроната (1г/сут в течение 3-х мес.) 
в составе комплексной терапии, включавшей и сахоро-
снижающие средства, у 100 паци ентов с ИБС ХСН II-III 
ФК по классификации ОССН 2002 и СД типа 2 (СД-2) 
в стадии компен сации либо субкомпенсации углеводного 
обмена показали, что КЖ по результатам Миннесотского 
опросника и ТФН по результатам т6мх у паци ентов, кото-
рым дополнительно назначался Милдронат увеличилась, 
соответственно, на 20 % и 26,5 %, а в группе сравнения – 
на 10 % и 18,0 % (p<0,05). Отмечено снижение под влия-
нием Милдроната содержания гликированного гемогло-
бина и улучшение липидного профиля, что выражалось 
в снижении в крови уровня триглицеридов и липопроте-
инов очень низкой плотности на 26,9 % и 27,1 %, соответ-
ственно. Улучшение КЖ происходило в основном за счет 
уменьшения симптомов ХСН и ограничений в повсед-
невной жизни, хотя изменения уровня АД и ЧСС не отме-
чено.

В исследовании установлено, что прием Милдроната 
сопровождался незначительным повышением активно-
сти ключевых антиокислительных ферментов (АОФ) 
в эритроцитах: каталазы на 18 %, СОД – на 12 %, в группе 
сравнения изменений активности указанных ферментов 
не обнаружено. Динамика активности АОФ сопровожда-

лась снижением в крови уровня продуктов перекисного 
окисления: в основной группе концентрация ДК сокра-
тилась на 41 %, в группе сравнения – лишь на 20 %.

Оценка влияния Милдроната на клиническое тече-
ние ХСН ишемического генеза у больных СД-2 с авто-
номной кардиальной нейропатии (АКН) показала [98], 
что на фоне базисной терапии у больных ХСН и СД-2 
с АКН Милдронат через 16 нед наблюдения уменьшал 
нарушения вариабельности сердечного ритма, что выра-
жалось в увеличение стандартного отклонения интервала 
RR в течение 24 ч (SDNN) на 46 % (с 28,3 мс до 41,2 мс) 
и уменьшение индекса сглаживания (SI) регуляторных 
систем на 28 % (p<0,05); в группе сравнения значение 
SDNN увеличилось только на 20 %, SI – сократилось 
лишь на 12 %.

В обеих группах при анализе исходных данных спек-
тральных составляющих сердечного ритма было выявлено 
нарушение соотношения основных компонентов: 
высокочастот ного компонента (парасимпатическое влия-
ние) HF, низкочастотного компонента (симпатическая 
регуля ция) LF. Терапия Милдронатом оказала достовер-
ное воздействие только на величину LF, на 31 %, в отли-
чии о группы сравнения, где значение изменилось лишь 
на 7 %, при этом значении HL в обеих группах изменилось 
равнозначно – выросло на 30 %. Полученные результаты 
свидетельствуют об уменьшении симпатического влия-
ния на сердечно-сосудистую систему при лечении 
Милдронатом. Милдронат улучшал адаптивные способ-
ности симпато-парасимпатических регуляторных систем 
к различным нагрузкам (ортостатический тест, проба 
Вальсальва и др.).

Учитывая, что наличие клинически манифестирую-
щей АКН свидетельствует о высоком риске развития 
острого коронарного синдрома и фатальных аритмий, 
уменьшение дисбаланса симпато-парасимпатических 
влияний на сердце является позитивным фактором вто-
ричной профилактики фатальных осложнений у этой 
категории больных.

В исследовании было подтверждена способность 
Милдроната при автономной кардиальной нейропатии 
с ХСН на фоне СД-2 увеличивать глобальную сократи-
мость миокарда и уменьшать выраженность диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ, что подтверждалось снижени ем 
степени тяжести СН и улучшением КЖ пациентов. 
Показана способность препарата уменьшать инсулиноре-
зистентность и проявления ОС [99].

В ряде работ [86, 100] показана способность 
Милдроната на фоне традиционной антиангинальной 
терапии, включающей β-АБ, уменьшать частоту и про-
должительность периодов аритмии, преимущественно 
желудочковой экстрасистолии, у больных ИБС. 
Наибольший эффект препарата наблюдался у больных 
не имеющих постинфарктного кардиосклероза 
и постинфарктной аневризмы ЛЖ.

Имеющиеся на сегодняшний день эксперименталь-
ные и клинические данные свидетельствуют об универ-
сальной способности Милдроната оказывать оптимизи-
рующее влияние на энергетический обмен, уменьшая 
потребность ткани в кислороде, не зависимо от ее вида 
и локализации, что определяет показания и возможности 
использования Милдроната при ССЗ, сопровождающих-
ся явлениями ишемии и гипоксии, активацией свободно-
радикальных процессов, и позволяет в широко внедрять 
препарат в терапевтическую практику.
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Несмотря на существенные изменения принци-

пов лечения больных с ишемической болезнью 

сердца (ИБС), ежегодно в мире от ее осложне-

ний умирает около 7,2 млн человек. Основой для измене-

ний терапии ИБС стали результаты ряда рандомизиро-

ванных клинических исследований, в которых подтверж-

дена способность лекарственных препаратов улучшать 

прогноз пациентов с ИБС за счет предотвращения раз-

вития осложнений в виде инфаркта миокарда (ИМ) и 

хронической сердечной недостаточности (ХСН) [1]. 

По результатам Фремингемского исследования часто-

та ХСН удваивается каждое десятилетие, а ее наличие в 4 

раза увеличивает риск летальных исходов и составляет от 

15 до 50% ежегодно [2]. По данным исследования 

ЭПОХА–ХСН, распространенность клинически выражен-

ной ХСН среди населения России достигает 5,5%, что в 

3–10 раз больше, чем в европейских странах [3]. Если 

добавить пациентов с бессимптомной дисфункцией лево-

го желудочка (ЛЖ), то этот показатель возрастет до 11,7%, 

что соответствует 16 млн человек. 

В настоящее время лечение ИБС базируется на исполь-

зовании антитромбоцитарных препаратов, статинов, бета-

адреноблокаторов (БАБ), ингибиторов ангиотензинпрев-

ращающего фермента (иАПФ), нитратов, антагонистов 

кальция. Однако применение препаратов гемодинамиче-

ского и нейрогормонального действия, оптимизирующих 

соотношение между потребностями сердечной мышцы в 

кислороде и его доставкой, не обеспечивает достаточного 

удовлетворения в реальной клинической практике. Это 

может быть связано с тем, что возможности терапии по 

этим направлениям ограничены условиями функциониро-

вания миокарда при ишемии, наличием других адаптаци-

онно-дезадаптационных процессов, оказывающих суще-

ственное влияние на кардиомиоциты (КМЦ) и миокард в 

целом, а также коморбидностью клинических ситуаций 

(метаболический синдром, сахарный диабет (СД) 2-го 

типа, артериальная гипертензия и т. д.) [4]. 

Наличие у пациента с ХСН коморбидности значитель-

но ухудшает прогноз основного заболевания. Так, по 

результатам популяционных и клинических исследова-

ний, риск смерти у пациентов с ХСН и СД 2-го типа уве-

личивается в 1,29–3,19 раза [5]. Одним из определяющих 

факторов прогрессирования и формирования неблаго-

приятного прогноза является присущая ХСН дисфункция 

эндотелия [6, 7]. Коморбидность не только отягощает, но и 

определяет сложность патогенетических путей формиро-

вания дисфункции эндотелия у больных с ХСН, что явля-

ется следствием вовлеченности в процесс как макро-, так 

и микрососудистого русла [8]. Ключевая роль в патогене-

зе дисфункции эндотелия у пациентов с ХСН принадле-

жит внутриклеточному окислительному стрессу, поэтому 

при лечении пациентов этой категории представляется 

перспективным применение препаратов, обладающих 

цитопротективным эффектом.

Медикаментозные средства, обладающие таким 

эффектом, должны влиять на клеточный метаболизм, ион-

ный гомеостаз, структуру и функцию мембран. К цитопро-

текторам можно отнести большое число лекарственных 

препаратов и, прежде всего, средства, влияющие на энер-

гетические процессы в клетке (триметазидин, мельдоний, 
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АТФ), антиоксиданты и антигипоксанты (токоферол, эмок-

сипин, витамин С), электроноакцепторы (цитохром С, 

рибофлавин), заместители холина, стимуляторы нейро-

пептидной активности и др. Однако целенаправленным 

метаболическим эффектом обладают лишь некоторые из 

медикаментов для цитопротективной терапии – препара-

ты, блокирующие парциальное окисление свободных 

жирных кислот (СЖК), так называемые p-FOX- (partial fatty 

and oxidation inhibitors) ингибиторы. Среди представите-

лей этого нового класса лекарственных средств выделяют 

препараты первого (карнитин, триметазидин, ранолазин) 

и второго поколений (этомоксир, мельдоний). Все парци-

альные ингибиторы окисления СЖК частично ограничи-

вают скорость их окисления, но делают это по-разному: 

первое поколение p-FOX ингибиторов (триметазидин) 

тормозит скорость окисления жирных кислот внутри 

митохондрий, а второе (мельдоний)  – ограничивает 

транспорт СЖК через мембраны кардиомиоцитов [9].

Свойства мельдония основаны на уменьшении интен-

сивности перекисного окисления липидов и повышении 

активности эндогенных антиоксидантов, нивелировании 

при этом последствий окислительного стресса [10]. 

Доказано, что мельдоний способен оказывать положи-

тельное влияние на дисфункцию эндотелия и, соответ-

ственно, приводить к нормализации сосудистого тонуса. 

Помимо того, он проявляет и другие сосудистые эффекты: 

уменьшает периферическое сопротивление сосудов, 

устраняет вазоспазм, вызванный адреналином и ангио-

тензином. Препарат обладает целым рядом плейотроп-

ных эффектов: повышает чувствительность к инсулину, 

изменяет метаболизм глюкозы и липидов [11].

Мельдоний снижает расход кислорода в организме в 

целом, обеспечивает процессы ишемического преконди-

ционирования за счет снижения скорости трансмембран-

ного транспорта СЖК, ацил-СоА и ацилкарнитина в клетки, 

уменьшения потребления кислорода, замедления β-окис-

ления ЖК и повышения скорости биосинтеза γ-бутиро-

бетаина; индуцирует биосинтез NO в эндотелии кровенос-

ных сосудов, уменьшая сопротивление периферических 

кровеносных сосудов и агрегацию тромбоцитов, увеличи-

вая эластичность мембран эритроцитов; позволяет мини-

мизировать метаболический ацидоз, развивающийся в 

результате активации анаэробного гликолиза и накопле-

ния молочной кислоты. Именно поэтому ряд российских 

специалистов считает, что применение препаратов блоки-

рует парциальное окисление СЖК – p-FOX-ингибиторов и 

непосредственно влияет на метаболизм ишемизированно-

го миокарда, позволяя сократить метаболические наруше-

ния, которые лежат в основе дестабилизации ИБС [12, 13].

Высокая антиишемическая эффективность мельдония 

продемонстрирована в целом ряде исследований послед-

них лет при стенокардии (исследования MILSS, MILSS I, 

MILSS II), ИМ, отмечены его положительное действие на 

толерантность к физической нагрузке, уменьшение кли-

нических проявлений стенокардии, снижение потребле-

ния нитратов, в т. ч. у пожилых пациентов [14–16]. 

М.Н. Михайловой и соавт. проведено обсервационное 

исследование, в которое были включены 30 пациентов с 

ИБС, получавших стандартную терапию (β-блокаторы, 

иАПФ, ацетилсалициловая кислота, диуретики) [17]. На 

этом фоне к лечению был добавлен препарат мельдоний 

в дозе 1000 мг/сут. На фоне комплексного лечения в 59% 

случаев отмечено улучшение общего самочувствия, в 

ряде случаев – прекращение ангинозных болей. Среднее 

количество приступов стенокардии в течение суток к 

концу 4-й нед. сократилось с 19,5 (0,7 на человека) до 11 

(0,4 на человека), что составило 43,5%. Улучшение каче-

ства жизни по Миннесотскому опроснику отметили 30% 

больных. Толерантность к физической нагрузке в начале 

лечения составляла в среднем 280 м, по окончании тера-

пии – 288 м. Авторами отмечено, что клинический эффект 

применения препарата мельдония проявлялся на 5–7-е 

сут лечения и достигал максимума к концу 3-й нед.

И.Г. Гордеевым и соавт. исследовано 149 пациентов со 

стабильной стенокардией II–III функционального класса 

(ФК) в возрасте от 41 до 75 лет, которым проводилось 

коронарное шунтирование в условиях искусственного 

кровообращения или чрескожное коронарное вмеша-

тельство [18]. Пациентам 1-й группы (n = 79 человек) к 

лекарственной терапии, применяемой для лечения ИБС, в 

предоперационном периоде был добавлен мельдоний в 

дозировке 750 мг/сут в течение 3-х дней, затем по 750 

мг/сут 2 р./нед. 2-я группа была контрольной (n = 70 чело-

век), включенные в нее пациенты не получали лекар-

ственные препараты метаболического действия. Вклю-

чение мельдония в состав традиционной лекарственной 

терапии приводило после реваскуляризации к снижению 

индекса нарушения локальной сегментарной сократимо-

сти ЛЖ (ИНЛС) на 15%, в то время как в группе сравнения, 

не получавшей мельдоний, значение ИНЛС уменьшилось 

лишь на 3,5%. До выполнения баллонной ангиопластики 

в результате предоперационного применения мельдония 

ИНЛС сократился на 14%, в группе сравнения – на 2,5%. 

После выполнения баллонной ангиопластики ИНЛС сни-

зился на 19,5% от исходного, а в группе сравнения – на 

Ключевая роль в патогенезе дисфункции эндотелия 
у пациентов с ХСН принадлежит внутриклеточному 
окислительному стрессу, поэтому при лечении 
пациентов этой категории представляется 
перспективным применение препаратов, 
обладающих цитопротективным эффектом

Свойства мельдония основаны на уменьшении 
интенсивности перекисного окисления липидов
и повышении активности эндогенных 
антиоксидантов, нивелировании при этом 
последствий окислительного стресса.
Доказано, что мельдоний способен оказывать 
положительное влияние на дисфункцию 
эндотелия и, соответственно, приводить
к нормализации сосудистого тонуса
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12%. Включение в предоперационную подготовку мель-

дония позволило после ангиопластики увеличить фрак-

цию выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) на 12%, в группе 

сравнения в первые дни после операции изменений не 

зарегистрировано.

В двойном слепом плацебо-контролируемом рандоми-

зированном исследовании МИЛСС изучен эффект воздей-

ствия мельдония на толерантность к физической нагрузке 

[19]. В исследование включено 512 пациентов со стабиль-

ной стенокардией. Пациенты были разделены на 4 группы: 

3 группы получали стандартную терапию и мельдоний, 4-я 

группа – стандартную терапию и плацебо. В группе с дозой 

мельдония 100 и 300 мг увеличение продолжительности 

нагрузки составило 2,12±108,45 и 11,48±62,03 с соответ-

ственно, в группе плацебо – 7,10±81,78 с. Статистических 

различий между группами не выявлено. Среди пациентов, 

получавших мельдоний в дозе 1000 мг/сут, зарегистриро-

вано статистически значимое увеличение продолжитель-

ности физической нагрузки на 35,18±53,29 с (р = 0,002).

Рядом исследований доказано целесообразное при-

менение мельдония в комбинированной терапии как 

систолической, так и диастолической ХСН [20].

М.Е. Стаценко и соавт. было проведено открытое ран-

домизированное исследование по изучению влияния 

мельдония (Идринол, ЗАО «ФармФирма «Сотекс», Россия) 

в составе комбинированной терапии на течение восста-

новительного периода раннего постинфарктного перио-

да (РПИП) у больных с ХСН. В исследование включили 60 

пациентов (мужчины и женщины в возрасте от 45 до 75 

лет) на 3–4-й нед. после перенесенного ИМ с наличием 

симптомов ХСН II–III ФК (ОССН, 2002). После разделения 

методом простой рандомизации на 2 группы пациентам 

1-й (основной) группы (n = 30) в дополнение к базисной 

терапии ИБС (эналаприл, бисопролол, ацетилсалициловая 

кислота, клопидогрел, спиронолактон, торасемид, симва-

статин, при необходимости антагонисты кальция, нитра-

ты) назначали мельдоний в дозе 1000 мг/сут внутривен-

но. Пациенты 2-й (контрольной) группы (n = 30) получали 

только базисную терапию. Продолжительность исследо-

вания составляла от 10 до 14 дней (в среднем 12,4±0,8 

дня). По окончании исследования выявлено, что мельдо-

ний (Идринол, ЗАО «ФармФирма «Сотекс», Россия) в 

составе комбинированной терапии у больных с ХСН 

оказывает позитивное влияние на течение восстанови-

тельного периода: уменьшает проявления ХСН, что сопро-

вождается увеличением результатов теста шестиминут-

ной ходьбы (ТШХ), снижением тяжести ФК ХСН и умень-

шением содержания в крови больных уровня NT-proBNP; 

обладает антиишемическим и антиаритмическим эффек-

тами, что улучшает клиническое состояние пациентов в 

РПИП благодаря достоверному снижению частоты при-

ступов стенокардии и потребности в дополнительном 

приеме нитратов, уменьшает количество эпизодов арит-

мии и ишемии; благоприятно влияет на структурно-функ-

циональные параметры сердца (уменьшается число 

пациентов с неблагоприятными типами ремоделирова-

ния ЛЖ, улучшается диастолическая функция сердца); 

оказывает нормализующее влияние на основные показа-

тели вариабельности ритма сердца (ВРС), увеличивает 

число больных с нормотонией и достоверно уменьшает 

число больных с гиперсимпатикотоническим вегетатив-

ным тонусом, что сопровождается увеличением числа 

больных с нормальной вегетативной реактивностью (ВР) 

и значимым уменьшением числа пациентов с гиперсим-

патикотоническим типом ВР [21].

Также положительные результаты были достигнуты в 

исследовании парентерального введения мельдония 

(Идринол, ЗАО «ФармФирма «Сотекс», Россия) у больных с 

ХСН и СД 2-го типа, в котором приняли участие 90 боль-

ных (мужчины и женщины) СД 2-го типа с уровнем глико-

зилированного гемоглобина (HbA1с) 12,3±1,67%. Все 

пациенты были распределены методом простой рандоми-

зации на 2 группы по 45 человек: 1-я (основная) группа – 

пациенты с ХСН и СД 2-го типа, которые получали бисо-

пролол, эналаприл, ацетилсалициловую кислоту, клопидо-

грел, симвастатин, при необходимости – торасемид, спи-

ронолактон и нитраты, базисную сахароснижающую тера-

пию, дополнительно цитопротектор мельдоний (Идринол 

для внутривенного введения) 1 р/сут по 500 мг (5 мл) в 

течение 10–14 дней. 2-ю группу (контрольную) составили 

пациенты с ХСН и СД 2-го типа, принимавшие только пре-

параты для базисной терапии ХСН ишемической этиоло-

гии и базисной терапии СД 2-го типа. В результате иссле-

дования в 1-й группе на фоне дополнительной терапии 

мельдонием (Идринолом) наблюдалась положительная 

динамика эластических свойств магистральных сосудов у 

больных ХСН и СД 2-го типа по статистически значимым 

показателям скорости распространения пульсовой волны 

(СРПВ). Мельдоний способствовал достоверному сниже-

нию уровня гликозилированного гемоглобина, триглице-

ридов, холестерина, липидов очень низкой плотности, что 

имеет принципиальное значение для больных ХСН и СД 

2-го типа [22]. Сходные данные получены З.А. Суслиной и 

соавт. [23], которые отметили, что мельдоний повышал 

эффективность сахароснижающих препаратов, снижал 

уровень глюкозы крови, проявлял антиоксидантный 

эффект у больных ИБС в сочетании с СД 2-го типа. 

Идринол (ЗАО «ФармФирма «Сотекс», Россия) выпуска-

ется в виде раствора для внутривенного, внутримышечно-

го и парабульбарного введения 100 мг/мл, 5 мл ампулы № 

10, а также в капсулированной форме по 250 мг № 40. 

Капсулы рекомендуется применять в комплексной тера-

пии у кардиологических больных по 500 мг – 1 г в сутки 

курсом лечения в 4–6 нед. Ввиду возможного развития 

умеренной тахикардии и артериальной гипотензии следу-

ет соблюдать осторожность при комбинации с нитроглице-

рином, нифедипином, альфа-адреноблокаторами, антиги-

Механизм действия определяет многообразие 
фармакологических эффектов мельдония: повышение 
работоспособности, уменьшение симптомов 
психического и физического перенапряжения, 
активация тканевого и гуморального иммунитета, 
кардиопротекторное действие
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пертензивными средствами и периферическими вазоди-

лататорами. Можно сочетать с антиангинальными лекар-

ственными средствами, антикоагулянтами, антиагреганта-

ми, антиаритмическими препаратами, диуретиками, брон-

холитиками. Усиливает действие коронародилатирующих 

и некоторых антигипертензивных средств, сердечных гли-

козидов. Из побочных эффектов редко могут быть аллерги-

ческие реакции (кожный зуд, высыпания, покраснения, 

отек лица), диспепсия, тахикардия, возбуждение, снижение 

артериального давления. Идринол не является препаратом 

первого ряда при остром коронарном синдроме, поэтому 

его применение при лечении острого ИМ и нестабильной 

стенокардии в кардиологических отделениях не является 

остро необходимым. 

После приема внутрь быстро всасывается, биодоступ-

ность – 78%. Максимальная концентрация в плазме крови 

достигается через 1–2 ч. Метаболизируется в организме 

с образованием двух основных метаболитов, которые 

выводятся почками. Период полувыведения при приеме 

внутрь зависит от дозы и составляет 3–6 ч. Среди проти-

вопоказаний отмечаются гиперчувствительность, повы-

шение внутричерепного давления (при нарушении 

венозного оттока и внутричерепных опухолях), беремен-

ность, период лактации, детский возраст до 18 лет.

В условиях ишемии восстанавливает равновесие про-

цессов доставки кислорода и его потребление в клетках, 

предупреждает нарушение транспорта аденозинтрифос-

форной кислоты; одновременно с этим активирует глико-

лиз, который протекает без дополнительного потребле-

ния кислорода. В результате снижения концентрации 

карнитина усиливается синтез γ-бутиробетаина, который 

обладает сосудорасширяющими свойствами. Механизм 

действия определяет многообразие фармакологических 

эффектов мельдония: повышение работоспособности, 

уменьшение симптомов психического и физического 

перенапряжения, активация тканевого и гуморального 

иммунитета, кардиопротекторное действие. В случае 

острого ишемического повреждения миокарда замедляет 

образование некротической зоны, укорачивает реабили-

тационный период. У больных с ХСН повышает сократи-

мость миокарда, увеличивает толерантность к физиче-

ской нагрузке, снижает частоту приступов стенокардии. 

Благодаря своим свойствам мельдоний в комплекс-

ной терапии помогает сократить сроки пребывания боль-

ного в стационаре и улучшает прогноз заболевания. 

Рядом исследований в этом направлении доказана стати-

стически значимыми показателями целесообразность 

введения в базисную терапию данного препарата.

ЛИТЕРАТУРА

1. Толпыгина С.Н., Марцевич С.Ю., Гофман Е.А., 

Малышева А.М., Полянская Ю.Н., Деев А.Д. 

Опыт создания регистра для оценки исходов 

хронически протекающей ишемической 

болезни сердца: исследование «Прогноз 

ИБС». Кардиоваскулярная терапия и профи-

лактика, 2013, 12(1): 32–39.

2. Евдокимова А.Г., Коваленко Е.В., Евдокимов 

В.В., Клевцова Н.Ю. Применение небиволола 

в комплексной терапии хронической сердеч-

ной недостаточности больных с кардиопуль-

мональной патологией. Сonsilium Medicum, 

2011, 13(1): 63–68.

3. Фролова Э.Б., Яушев М.Ф. Современное пред-

ставление о хронической сердечной недоста-

точности. Вестник современной медицины, 

2013, 6(2): 87–93.

4. Стаценко М.Е., Туркина С.В. Метаболическая 

кардиопротекция мельдонием при ишемиче-

ской болезни сердца: итоги и перспективы. 

Лечащий врач, 2012, 7: 62.

5. MacDonald MR, Petrie MC, Hawkins NM et al. 

Diabetes, left ventricular systolic dysfunction 

and chronic heart failure. Eur Heart J, 2008, 

29(10): 1224–1240. 

6. De Berrazueta JR, Guerra-Ruiz A, Garcia-

Unzueta MT et al. Endothelial dysfunction, 

measured by reactive hyperaemia using strain-

gauge plethysmography, is an independent 

predictor of adverse outcome in heart failure. 

Eur J Heart Fail, 2010, 12: 477–483.

7. Shechter M, Matetzky S, Arad M et al. Vascular 

endothelial function predicts mortality risk in 

patients with advanced ischaemic chronic 

heart failure. Eur J Heart Fail, 2009, 11: 588–

593.

8. Umemura T, Kawamura T, Hotta N. 

Pathogenesis and neuroimaging of cerebral 

large and small vessel disease in type 2 diabe-

tes: a possible link between cerebral and reti-

nal microvascular abnormalities. J Diab Invest, 

2016, doi: 10.1111/jdi.12545.

9. Скотников А.С., Гороховская Г.Н., Шилов А.М., 

Юн В.Л., Хамурзова М.А. Превентивная цито-

протекция при социально значимых заболе-

ваниях. Терапевтический архив, 2015, 87(8): 

29–43.

10. Гордеев И.Г., Лучинкина Е.Е., Люсов В.А. 

Антиоксидантный эффект кардиопротектора 

милдроната у пациентов, подвергшихся коро-

нарной реваскуляризации. Российский кардио-

логический журнал, 2009, 1 (75): 31–37.

11. Стаценко М.Е., Евтерева Е.Д., Туркина С.В. и 

др. Возможность применения миокардиаль-

ного цитопротектора в комбинированной 

терапии больных с хронической сердечной 

недостаточностью и метаболическим синдро-

мом. Consilium Mеdicum (кардиология), 2010, 

12 (10): 76–82.

12. Напалков Д.А., Жиленко А.В. Цитопротекция в 

кардиологии: миф или реальность? 

Фарматека, 2013, 6: 111–115. 

13. Пономарев В.В., Хомиченко Т.В., Крюкова О.В. 

Эффективность милдроната в лечении паци-

ентов с хронической сосудистой мозговой 

недостаточностью. Медицинские новости, 

2013, 1(220): 51–54.

14. Dzerve V, Matisone D, Pozdnyakov Y, Oganov R. 

Mildronate improves the exercise tolerance in 

patients with stable angina: results of a long 

term clinical trial. Sem Cardiovasc Med, 2010, 

16(3): 1–8. 

15. Дзерве В. Эффективность Милдроната в лече-

нии ишемической болезни сердца: результаты 

исследования MILSS II. Квітень, 2010, 7: 236.

16. Dzerve V, MILSS I Study Group. A Dose-

Dependent Improvement in Exercise Tolerance 

in Patients With Stable Angina Treated With 

Mildronate: A Clinical Trial MILSS I. Medicina 

(Kaunas), 2011, 47(10): 544–51.

17. Михайлова М.Н., Красильникова И.П., 

Костромина М.А., Пустозеров В.Г. Опыт приме-

нения Кардионата в геронтологической прак-

тике. Consilium Medicum. Справочник поликли-

нического врача. 2009, 9: 20–21.

18. Гордеев И.Г., Лучинкина Е.Е., Хегай С.В. 

Коррекция дисфункции миокарда у больных 

стабильной стенокардией, подвергшихся 

коронарной реваскуляризации, на фоне при-

ема цитопротектора милдроната. РКЖ, 2009, 

2(76): 54–58.

19. A Dose-Dependent Improvement in Exercise 

Tolerance in Patients With Stable Angina 

Treated With Mildronate: A Clinical Trial “MILSS 

I” Vilnis Dzerve, MILSS I Study Group. Medicina 

(Kaunas), 2011, 47(10): 544–551.

20. Стаценко М. Е., Туркина С. В., Беленкова С. В. 

Возможности применения милдроната у боль-

ных хронической сердечной недостаточно-

стью с сахарным диабетом 2-го типа и авто-

номной кардиальной нейропатией. Российский 

кардиологический журнал, 2009, 3(77): 69-75.

21. Стаценко М.Е., Шилина Н.Н., Туркина С.В. 

Применение мельдония в комплексном лече-

нии больных с сердечной недостаточностью в 

раннем постинфарктном периоде. 

Терапевтический архив, 2014, 8(4): 30–35.

22. Стаценко М.Е., Туркина С.В., Фабрицкая С.В., 

Шилина Н.Н. Эффективность краткосрочной 

терапии мельдонием у больных с хрониче-

ской сердечной недостаточностью ишемиче-

ской этиологии и сахарным диабетом 2-го 

типа. Кардиология, 2017, 57(4): 58-63.

23. Суслина З.А., Максимова М.Ю., Кистенев Б.А., 

Федорова Т.Н., Ким Е.К. Антиоксидантная 

терапия у больных дисциркуляторной энце-

фалопатией, отягощенной сахарным диабе-

том типа 2. Фарматека, 2005, 12: 68–71.



ВеСТниК	СоВреМенноЙ	КЛиниЧеСКоЙ	МедиЦинЫ	 	 	 2009	 	 	 Том	2,	 вып.	 4	 оригинаЛьнЫе	СТаТьи	 	 	 23

Основным патофизиологическим механизмом 
ишемической болезни сердца (ИБС) и, в частно-

сти, острого инфаркта миокарда (ОИМ) является острое 
нарушение равновесия между уровнем коронарного 
кровотока и потребностью миокарда в кислороде вслед-
ствие атеросклеротического процесса в коронарных 
артериях. При ишемии на фоне выраженной окклюзии 
кровеносных сосудов возможности вазодилатационной 
терапии ограничены, что требует дополнительного 
снижения как возбудимости миокарда, так и частоты 
сердечных сокращений. Все перечисленное приводит к 
развитию сердечной недостаточности и существенному 
снижению качеству жизни больных, перенесших инфаркт 
миокарда. По этой причине в настоящее время в лечении 

больных ОИМ наряду с традиционными антиангинальны-
ми, антиагрегантными и антикоагулянтными средствами 
стали использовать миокардиальные протекторы [2]. 
К этой группе относятся препараты: триметазидин, 
милдронат.

Препараты этого класса обеспечивают уменьшение 
потребности ишемизированного миокарда в кислороде 
за счет оптимизации энергообмена при определенном 
остаточном уровне кровоснабжения (в том числе в 
периинфарктной зоне) путем уменьшения окисления 
жирных кислот в митохондриях и стимуляции гликолиза, 
требующего на 13% меньше молекул кислорода. Это по-
зволяет сохранить жизнеспособность миокарда в зоне 
ишемии [2].
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Реферат. Целью исследования явилось изучение влияния терапии милдронатом на клинико-функциональные 
показатели в остром периоде инфаркта миокарда с оценкой качества жизни у 80 пациентов. Установлено, что 
применение милдроната в комплексном лечении инфаркта миокарда благоприятно влияет на динамику сегмента 
ST и зубца Т в остром периоде, что позволяет повысить толерантность к физическим нагрузкам, улучшению со-
кратительной способности миокарда левого желудочка, повышает качество жизни больных и хорошо переносится 
больными.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, милдронат, качество жизни.

efficency of MILDRONATE in The acuTe period  
of miocardial infarcTion

I.A.LATFOULLIN, A.A.PODOLSKAyA, G.P.IShMOURZIN

Abstract. Study focused on the effect of mildronate therapy on clinical and functional parameters in the acute period of 
myocardial infarction (MI) with an assessment of life quality at 80 patients. It in fixed that including of mildronate to the 
complex therapy of MI congenially influences to the ST segment dynamics in the acute period MI, allows to increase 
tolerance to patients with moderate, promotes improvement of systolic ability of a left ventricle, improvement life quality 
and well tolerated by patients.
Key words: myocardial infarction, mildronate, life quality.
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В условиях гипоксии процессы ишемического по-
вреждения миокарда усугубляются под влиянием по-
вышенного выброса катехоламинов при физическом и 
эмоциональном напряжении, которые активизируют сво-
боднорадикальное окисление жирных кислот с накопле-
нием промежуточных продуктов, опасных для организма 
(ацилкарнитина, ацил-СоА), так как они повреждают 
клеточную мембрану и блокируют доставку аденозин- 
трифосфата (АТФ) к органеллам клетки из митохондрий. 
В результате этого происходит апоптоз клеток, даже если 
запасов АТФ достаточно для их функционирования в 
течение некоторого времени. Для предотвращения этого 
процесса необходимо либо улучшение их кровоснабже-
ния, либо ограничение синтеза карнитина как основного 
фактора, определяющего интенсивность использования 
длинноцепочечных жирных кислот.

Милдронат тормозит транспорт свободных жирных 
кислот (СЖК) к месту их окисления внутри митохонд- 
рий. Это достигается путем обратимого ингибирова-
ния γ-буттиробетаингидроксилазы, которая контро-
лирует биосинтез переносчика СЖК — карнитина. 
Таким образом, милдронат предотвращает накопле-
ние опасных метаболитов СЖК, которые способны 
ингибировать саркоплазматическую Са2+-АТФазу, 
изофосфатидилхолинтранcацилазу и саркоплазма-
тическую Na+, K+-АТФазу, нарушая транспорт ионов в 
кардиомиоцитах, а также адениннуклеатидтранслоказу 
(насос АТФ) и нормализует функции ионных насосов и 
насоса АТФ [2].

В результате предотвращения милдронатом фраг-
ментов активированных жирных кислот активизируется 
более интенсивное использование глюкозы, в частности, 
за счет повышения активности гексокиназы. Наряду с 
этим милдронат стимулирует аэробный гликолиз, что не 
сопровождается накоплением в тканях лактата, так как 
система пируватдегидрогеназы обеспечивает быстрое 
дальнейшее окисление глюкозы.

Целесообразное применение милдроната для лече-
ния сердечно-сосудистых заболеваний было продемон-
стрировано в ряде клинических исследований [1, 3—8].

Целью настоящего исследования явилась оценка 
эффективности и безопасности применения милдроната 
в остром периоде инфаркта миокарда.

Задачи исследования:
влияние милдроната на липидный спектр крови: • 

общий холестерин (ОХ), β-липопротеиды (β-ЛП), три-
глицериды (ТГ), липопротеиды очень низкой плотности 
(ЛПОНП), липопротеиды высокой плотности (ЛПВП);

влияние милдроната на сократимость миокарда и • 
фракцию выброса;

влияние милдроната на клиническое состояние • 
пациентов, качество жизни и толерантность к физиче-
ской нагрузке.

Материал и методы. В исследование были включены 
80 пациентов, которые были разделены на 4 группы: 1-я 
группа — больные ОИМ с зубцом Q или комплексом QS 
[16 мужчин и 4 женщины в возрасте (44±2,4—76,9±0,8) 
года]; 2-я группа — больные ОИМ без зубца Q [12 муж-
чин и 8 женщин в возрасте (42±1,3—75,4±1,6) года]; 3-я 
группа — больные ОИМ с зубцом Q или комплексом 
QS на стандартной терапии [11 мужчин и 9 женщин в 
возрасте (36±1,3—76±1,1) года]; 4-я группа — больные 
ОИМ без зубца Q на стандартной терапии [13 мужчин и 
7 женщин в возрасте (39±2,4—73,9±0,8) года].

Оценивали субъективные ощущения (уменьшение 
основных симптомов: количество ангинозных присту-

пов, одышка, слабость, сердцебиение, переносимость 
физической нагрузки) и объективный статус пациентов 
(осмотр, показатели жизненно важных органов, пара-
метры гемодинамики). Качество жизни оценивали по 
опроснику Ю.В. Мареева.

Критериями включения являлись пациенты обоих по-
лов старше 18 лет с длительностью болевого синдрома 
более 30 мин, с подъемом сегмента ST более 1 мм в двух 
и более отведениях от конечностей, либо более 2 мм в 
двух и более смежных грудных отведениях, либо впер-
вые или предположительно впервые возникшая блокада 
левой ножки пучка Гиса. В исследование не включались 
пациенты с повышенной чувствительностью к препарату, 
с повышенным внутричерепным давлением, с гипер-
тиреозом и с диагностированными злокачественными 
новообразованиями.

Пациенты всех групп получали стандартную терапию 
ИМ: аспирин, β-адреноблокаторы, нитраты, иАПФ. 1-я и 
2-я группы пациентов получали на фоне стандартного 
лечения милдронат по следующей схеме: 0,5—1,0 г в 
день внутривенно в течение 10 дней, затем по 500 мг  
2 раза в день внутрь в течение 18 дней.

Диагноз ОИМ верифицирован согласно рекомен-
дациям ВНОК (2008). Эффективность милдроната 
оценивалась по субъективным ощущениям пациентов 
(количество ангинозных приступов, одышка, слабость, 
сердцебиение, переносимость физической нагрузки), 
параметрам гемодинамики (ЧСС, АД), показателям ли-
пидного спектра крови — общий холестерин (ОХС), ХС 
липидов очень низкой плотности (ХС ЛПОНП), тригли-
цериды (ТГ), ХС липидов высокой плотности (ХС ЛПВП), 
данные ЭКГ и ЭхоКГ в динамике.

Статистическую обработку проводили с помощью 
программы Statistica v. 6.0. Оценивали стандартное от-
клонение, критерий Стьюдента для проверки гипотезы 
о равенстве средних значений.

Результаты и их обсуждение. При лечении милдро-
натом существенного влияния на ЧСС не наблюдалось 
(р>0,05), достоверной динамики АД как систолического 
(р>0,05), так и диастолического (р>0,05) зарегистриро-
вано не было.

Анализ данных ЭКГ динамики ОИМ у пациентов 
групп сопоставления позволил установить, что средние 
сроки формирования подострой стадии ОИМ (возвра-
щение сегмента ST к изолинии) были на 5,4 сут ОИМ 
у пациентов групп лечения милдронатом и на 5,5 сут 
заболевания — у пациентов на стандартной терапии. 
Достоверная динамика также выявлена в сроках фор-
мирования зубца Т на ЭКГ: у пациентов 1-й и 2-й групп 
это время составило 1,2 сут, тогда как в группах сравне-
ния — 2,3 сут (р=0,049).

У пациентов при лечении милдронатом в течение 
1 мес достоверного уменьшения КДР ЛЖ выявлено не 
было, но наметилась тенденция к повышению ФВ ЛЖ 
с 52,9 до 54,8%. Однако полученный результат не до-
стоверен (р>0,05). Других существенных изменений по 
данным ЭхоКГ выявлено не было.

Выраженного влияния на липидный спектр в иссле-
дуемых группах по сравнению с группами сравнения 
также не наблюдалось.

Количество ангинозных приступов на стандартной 
терапии и с включением милдроната отличались досто-
верно. Так, в 1-й группе частота ангинозных приступов 
составила 8, во 2-й группе — 5 в первые 7 дней; в 3-й и 
4-й группах — 11 и 9 соответственно. Количество приема 
нитроглицерина сублингвально недостоверно было 
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больше (в среднем на 2 таблетки) в группах на стан-
дартной терапии ИМ (особенно у пожилых пациентов). 
В группах лечения милдронатом не было зафиксировано 
тяжелых повторных ангинозных приступов, в отличие 
от групп сравнения (у 3 пациентов с ОИМ с зубцом Q 
и у 1 пациента с ОИМ без зубца Q развилась ранняя  
постинфарктная стенокардия).

Анализ качества жизни выявил недостоверное по-
вышение показателей, ограничивающих социальную 
активность, и уменьшение слабости, повышение пере-
носимости физической нагрузки, улучшение памяти у 
пациентов в основных группах.

Таким образом, наши исследования дополнили ранее 
установленные эффекты милдроната. Несомненно, что 
препарат является перспективным и достаточно эффек-
тивным средством цитопротекции при заболеваниях, где 
имеется ишемия тканей. Среди них, безусловно, основное 
место занимают сердечно-сосудистые заболевания, в 
частности, нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда. 
Вместе с тем милдронат не является средством скорой 
помощи, но, несомненно, его следует включать в схемы 
лечения больных с ишемизацией тканей, так как он обеспе-
чивает экономное использование клетками кислорода, что 
очень важно при ИМ. Учитывая безопасность и хорошую 
переносимость препарата, его также можно использовать 
с целью улучшения когнитивных функций головного мозга 
и при повышенных физических нагрузках.

Выводы:
включение в комплексную терапию ОИМ милдро-• 

ната позволяет ускорить динамику ЭКГ;
повышает качество жизни пациентов;• 
терапия милдронатом не выявила случаев аллерги-• 

ческих реакций и хорошо переносится больными.
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Хронические формы цереброваскулярных забо-

леваний (ЦВЗ), а также последствия острых 

нарушений мозгового кровообращения 

(ОНМК) являются значимой медико-социальной пробле-

мой. В первом случае это обусловлено прогрессирую-

щим развитием когнитивных и двигательных наруше-

ний, а также значительным снижением качества жизни 

пациентов, а во втором – развитием стойкой инвалиди-

зации с потерей трудоспособности у выживших после 

инсульта пациентов [1]. Более того, улучшение оказания 

помощи пациентам в остром периоде инсульта, а также 

постарение населения и увеличение в популяции числа 

лиц с факторами риска развития и прогреccирования 

сердечно-сосудистых заболеваний делают проблему 

оказания помощи пациентам с хроническими ЦВЗ еще 

более актуальной [2, 3]. В 2014 г. заболеваемость ЦВЗ 

составила 6 102,2 случая на 100 тыс. человек населения 

[4]. В связи с неуклонным ростом числа больных с сосу-

дистыми заболеваниями головного мозга предотвраще-

ние их прогрессирования и улучшение качества жизни 

таких пациентов являются важнейшими задачами совре-

менной ангионеврологии. 

Термин «дисциркуляторная энцефалопатия» был 

предложен еще в конце 1950-х гг. сотрудниками Института 

неврологии АМН Г.А. Максудовым и Е.В. Шмидтом для 

обозначения прогрессирующего диффузного поражения 

головного мозга, обусловленного нарастающим ухудше-

нием кровоснабжения ткани мозга. В последние годы в 

литературе идет активная дискуссия по поводу целесо-

образности применения этого термина, прежде всего в 

связи с его отсутствием в Международной классифика-

ции болезней Х пересмотра (МКБ-X). ДЭ – группа хрони-

ческих сосудистых заболеваний головного мозга, разви-

вающихся вследствие перенесенных эпизодов острой 

церебральной ишемии (в т. ч. и «немых» инфарктов 

головного мозга), а также медленного прогредиентного 

ухудшения кровоснабжения ткани мозга. В МКБ-Х данные 

состояния классифицируются в рубриках I67.2 

(«Церебральный атеросклероз»), I67.3 («Прогрессирующая 

сосудистая лейкоэнцефалопатия»), I67.8 («Другие уточ-

ненные поражения сосудов головного мозга»), а также 

I69.3 («Последствия инфаркта мозга»). 

Диагноз ДЭ устанавливается при наличии основного 

сосудистого заболевания (атеросклероз, артериальная 

гипертензия (АГ) и др.) и рассеянных очаговых невроло-

гических симптомов в сочетании с субъективными и 

общемозговыми симптомами (головная боль, головокру-

жение, шум в голове, снижение памяти, работоспособно-

сти и интеллекта). В клинической картине ДЭ наблюдает-

ся сочетание когнитивных нарушений, эмоциональных 

расстройств и очаговой неврологической симптоматики, 

характер которой определяется преимущественной лока-

лизацией изменений вещества мозга и их выраженно-

стью. Прогрессирование неврологических и психических 

расстройств может быть вызвано устойчивой и длитель-

ной недостаточностью мозгового кровообращения и/или 

повторными эпизодами дисциркуляции, протекающими с 

клинической симптоматикой (в виде ОНМК) или субкли-

нически. Одним из наиболее тяжелых проявлений ДЭ 

является сосудистая деменция [5, 6]. 

Терапия пациентов с ДЭ включает профилактику 

инсульта, а также использование препаратов, направлен-

ных на улучшение качества жизни. С учетом того, что 

основную часть больных с ДЭ составляют люди пожилого 

и старческого возраста, очевидна необходимость адек-

ватной терапии сопутствующих соматических заболева-

ний, течение которых существенно влияет на нервно-пси-

хический статус. Лечение атеросклероза, АГ, сопутствую-

щих соматических заболеваний должно проводиться 

совместно с соответствующими специалистами и вклю-

чать назначение антиагрегантов (у пациентов, перенес-

ших некардиоэмболический инсульт, при атеросклерозе с 
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преимущественным поражением брахиоцефальных арте-

рий), непрямых антикоагулянтов (у пациентов, перенес-

ших кардиоэмболический инсульт вследствие мерцатель-

ной аритмии, в ряде случаев при коагулопатии), гипотен-

зивных препаратов, статинов и др. Указанные препараты 

назначаются прежде всего с целью первичной или вто-

ричной профилактики ишемических НМК. Обоснованность 

их использования доказана результатами ряда многоцен-

тровых международных плацебо-контролируемых иссле-

дований, а также нашла отражение в европейских [7] и 

североамериканских [8, 9] рекомендациях по профилак-

тике инсульта. Очевидно, что адекватная профилактика 

ишемических НМК у пациентов с хронической ишемией 

головного мозга (ХИМ) не только улучшает прогноз 

жизни больных. Большинство препаратов, назначаемых с 

целью профилактики инсульта, уменьшая риск развития 

инфарктов (в т. ч. «немых» или повторных) головного 

мозга, оказывают положительное влияние на клиниче-

ские проявления хронических ЦВЗ, в частности, способ-

ствуя уменьшению прогрессирования когнитивных и 

экстрапирамидных расстройств. 

Особое место в лечении хронических ЦВЗ занимают 

цито-нейропротекторные препараты. Как известно, под 

нейропротекцией подразумевается любая стратегия 

лечения, защищающая клетки головного мозга от гибели 

в результате ишемии, т. е. предотвращающая, останавли-

вающая или замедляющая повреждающие окислитель-

ные, биохимические и молекулярные процессы, которые 

имеют место при развитии необратимого ишемического 

повреждения [10]. Прогрессирующее течение АГ, атеро-

склероза, особенно у пациентов, перенесших НМК, 

сопряжено с такого рода процессами, вследствие чего 

применение препаратов, обладающих нейротрофиче-

скими, антиоксидантными и нейрорегенеративными 

эффектами, патогенетически обоснованно при хрониче-

ских ЦВЗ. 

Вместе с тем, как и у пациентов с ОНМК, существует 

ряд спорных моментов в отношении доказательной 

базы назначения данной категории лекарственных 

средств [1, 11]. С одной стороны, это связано с отсут-

ствием адекватных экспериментальных моделей ХИМ, 

воспроизводимых у пациентов с ДЭ. С другой стороны, 

определенные сложности при разработке клинических 

исследований нейропротекторных препаратов у паци-

ентов с хроническими ЦВЗ связаны с отсутствием 

адекватных неврологических шкал и опросников, отра-

жающих степень выраженности неврологической сим-

птоматики (за исключением ряда валидизированных 

шкал оценки когнитивных нарушений, таких как MoCA-

тест, шкала ADAS-Cog и др.). Более того, у значительной 

категории пациентов с ДЭ в клинической картине забо-

левания превалирует субъективная симптоматика, 

количественная оценка которой также является весьма 

необъективной (даже при использовании визуальных 

аналоговых шкал и опросников качества жизни). Тем не 

менее данная группа лекарственных средств является 

одной из самых широко назначаемых в реальной кли-

нической практике. 

На настоящий момент накоплен значительный опыт 

использования различных по механизму действия пре-

паратов у пациентов с ХИМ (как начальных форм недо-

статочности кровоснабжения мозга, так и умеренных 

когнитивных расстройств и сосудистой деменции), боль-

шинство из которых проводилось на базе отечественных 

лечебно-профилактических учреждений специалистами 

ведущих неврологических школ [1].

Одним из примеров цитопротекторных препаратов, 

широко применяемых в ангионеврологической практике 

в странах СНГ, Латвии и Литве, является Милдронат 

(3-(2,2,2-триметилгидразиний) пропионата дигидрат; 

мельдоний), созданный в Институте органического синте-

за Латвии И. Я. Калвиньшем с сотрудниками.

Милдронат относится к классу парциальных ингибито-

ров окисления жирных кислот (ЖК) и является конкурент-

ным ингибитором γ-бутиробетаингидроксилазы  – фер-

мента, превращающего эндогенный γ-бутиробетаин в 

карнитин, обеспечивающий транспорт длинноцепочеч-

ных ЖК через мембраны митохондрий к месту их окисле-

ния в митохондриальном матриксе. Снижение концентра-

ции карнитина в организме тормозит проникновение 

длинноцепочечных ЖК в митохондрии. Поэтому при 

применении Милдроната интенсивность β-окисления 

свободных ЖК существенно снижается.

Снижение концентрации карнитина является эндоген-

ным сигналом, включающим адаптационный в отноше-

нии ишемии механизм – активацию и экспрессию вовле-

ченных в аэробный гликолиз клеточных рецепторов, 

транспортных систем и ферментов. Этот механизм лежит 

в основе широко известного феномена прекондициони-

рования, заключающегося в том, что короткие эпизоды 

ишемии «тренируют» и адаптируют ткани к ишемии. 

Таким образом, индуцированное Милдронатом снижение 

концентрации карнитина способствует более экономно-

му потреблению кислорода в ишемизированных тканях 

за счет активации аэробного гликолиза, а также преду-

преждает накопление в клетках цитотоксичных промежу-

точных продуктов β-окисления.

За последние годы был опубликован целый ряд 

доклинических экспериментальных и клинических 

исследований, которые в существенной степени попол-

нили представления о механизмах влияния Милдроната 

на центральную и периферическую нервную систему и 

о возможностях его клинического применения. Можно 

выделить два основных пути влияния Милдроната на 

нервную систему: непосредственное (за счет участия в 

процессах утилизации АТФ, окисления липидов и захва-

В клинической картине ДЭ наблюдается 
сочетание когнитивных нарушений, 
эмоциональных расстройств и очаговой 
неврологической симптоматики, характер 
которой определяется преимущественной 
локализацией изменений вещества мозга и их 
выраженностью
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та глюкозы; подавления образования свободных ради-

калов и эндогенных нейротоксинов; нормализации экс-

прессии белков, задействованных в процессах нейроде-

генерации, воспаления и апоптоза; потенцировании 

действия инсулина; возможной стабилизации гематоэн-

цефалического барьера и противовоспалительныx меха-

низмах), а также системное метаболическое и антиише-

мическое действие (за счет положительного влияния на 

функциональную способность миокарда; коррекции 

процессов биосинтеза оксида азота; участия в регуля-

ции обмена глюкозы, в липидном обмене; улучшения 

агрегации форменных элементов и реологических 

свойств крови) [12].

Клиническая эффективность Милдроната для лече-

ния ишемического инсульта была показана в ряде работ 

отечественных и зарубежных авторов [13–17]. В иссле-

довании клинической эффективности Милдроната у 

пациентов с ишемическим инсультом, проведенном 

коллективом авторов из Научного центра неврологии 

[18], оценивалось его влияние на динамику неврологи-

ческих и нейропсихологических нарушений в сочетании 

с исследованием состояния процессов перекисного 

окисления липидов. Препарат назначался внутривенно 

капельно в суточной дозе 500 мг в течение 14 дней. 

Были продемонстрированы улучшение нейродинамиче-

ских процессов, прежде всего общей активности и вни-

мания, увеличение темпа выполнения заданий, пере-

ключаемости, улучшение оперативной памяти. Меньшей 

динамике подвергались очаговые неврологические 

нарушения, которые были обусловлены ишемическим 

повреждением ткани мозга, хотя в ряде случаев восста-

новление утраченных функций было достаточно замет-

ным и значительным. В первую очередь это касалось 

негрубых двигательных нарушений, дизартрии и мотор-

ной афазии. 

В продолжение вышеописанного исследования в том 

же учреждении было проведено развернутое исследова-

ние клинической эффективности и антиоксидантной 

активности Милдроната в большей дозировке (1 000 мг/

сут). В качестве препарата сравнения был выбран реопо-

лиглюкин (400 мл/сут). В исследование были включены 60 

больных в возрасте от 42 до 75 лет с ишемическим 

инсультом в каротидной системе в течение первых 48 ч 

от момента появления неврологических симптомов. 

Группа активного лечения (Милдронат) составила 30 

больных, контрольная группа (реополиглюкин) – 30. Все 

пациенты получали базисную антиагрегантную, антиги-

пертензивную, кардиальную и сахароснижающую (при 

наличии сахарного диабета (СД)) терапию. В схему лече-

ния не включались вазоактивные, ноотропные и психо-

тропные препараты. В течение первых 20 дней ишемиче-

ского инсульта назначались ежедневные внутривенные 

инфузии Милдроната в вышеуказанной дозе, затем пре-

парат назначался перорально по 1 000 мг/сут в течение

8 нед. Авторы пришли к заключению, что Милдронат в 

дозе 1 000 мг уже в течение 20 дней статистически зна-

чимо уменьшает выраженность неврологических нару-

шений у больных с ишемическим инсультом. 

Парентеральный прием Милдроната в суточной дозе 

1 000 мг в раннем восстановительном периоде ишемиче-

ского инсульта способствует улучшению когнитивных 

функций (преимущественно памяти и внимания) по дан-

ным нейропсихологического обследования [19]. 

Эти наблюдения подтверждают и дополняют исследо-

вание А. Савченко и Н. Захаровой [20], определившее 

клиническую эффективность и безопасность применения 

Милдроната в комбинации с базисной терапией при 

лечении последствий ОНМК. Было обследовано 22 паци-

ента с последствиями ишемического инсульта в каротид-

ном бассейне. Препарат назначался в суммарной дозе

1 г/сут на протяжении 6 нед. Авторы пришли к заключе-

нию, что 6-недельный курс Милдроната хотя и не оказы-

вает влияния на трофические преобразования повреж-

денного мозга, но существенно воздействует на сниже-

ние выраженности неврологических нарушений (шкалы 

Карновского и Оргогозо), астенические состояния, дис-

форию, когнитивные функции (внимание, память), каче-

ство жизни (мобильность, самообслуживание, бытовая 

активность). 

Целый ряд работ посвящен клинической эффектив-

ности Милдроната при хронических формах НМК. В 

исследовании Б. Абеуова и соавт. внутривенное введение 

препарата в суммарной дозе 500 мг/сут пациентам с ДЭ 

было сопряжено со снижением выраженности цефалги-

ческого и вестибуло-мозжечкового синдрома, что сопро-

вождалось уменьшением истощаемости, улучшением 

памяти и внимания [21]. 

Милдронат оказался эффективным при лечении ДЭ у 

пациентов с сопутствующим СД 2-го типа [22]. Прове-

денная позже оценка клинической и антиоксидантной 

эффективности Милдроната у больных ДЭ выявила, что у 

большинства больных ДЭ II стадии на фоне лечения 

Милдронатом (в дозе 500 мг/сут внутривенно капельно 

на протяжении 20 дней) произошло улучшение со сторо-

ны как субъективной, так и объективной неврологической 

симптоматики, причем наиболее четкую динамику пре-

терпели кохлео-вестибулярный, астено-невротический и 

цефалгический синдромы заболевания. Выявлено поло-

жительное влияние Милдроната на когнитивные функции 

больных ДЭ по данным нейропсихологического исследо-

вания, что, с одной стороны, дает основание сделать 

вывод о нейротрофическом действии препарата, с другой 

стороны, по мнению авторов исследования [23], может 

служить основанием к применению Милдроната в ком-

плексной терапии больных с хроническими ЦВЗ. 

Под нейропротекцией подразумевается любая 
стратегия лечения, защищающая клетки 
головного мозга от гибели в результате ишемии, 
то есть предотвращающая, останавливающая 
или замедляющая повреждающие окислительные, 
биохимические и молекулярные процессы, 
которые имеют место при развитии 
необратимого ишемического повреждения

МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №11, 2016
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В исследование О. Белокопытовой и соавт. [24], посвя-

щенное оценке эффективности и безопасности 

Милдроната при ХИМ, было включено 60 пациентов с ДЭ 

I и II стадии (в возрасте 61 ± 2,3 года). 40 пациентам 

основной группы в дополнение к базисной терапии 

назначали 10%-ный раствор Милдроната внутривенно 

струйно по 5 мл ежедневно в течение 10 дней, затем 

перорально по 250 мг 3 р/сут в течение 20 дней. Были 

установлены достоверные различия между основной 

группой и группой сравнения по динамике цефалгиче-

ского, вестибуло-атактического, астенического и диссо-

мнического синдромов. При нейропсихологическом 

исследовании обнаружены достоверные различия между 

основной и контрольной группами по динамике показа-

телей тестов на реципрокную координацию, тестов на 

кратковременную память, теста рисования часов, а также 

выполнения графо-моторной пробы. Результат лечения в 

основной группе был оценен как улучшение в 80% случа-

ев (в группе контроля – 50%). 

В работе И. Дамулина и соавт. [25] было проведено 

исследование влияния Милдроната у пожилых пациентов 

с хронической цереброваскулярной недостаточностью 

(ДЭ) на когнитивные функции с использованием батареи 

общепризнанных нейропсихологических тестов, а также 

данных нейрофизиологического исследования с помо-

щью когнитивных вызванных потенциалов (Р300). 

Авторами было продемонстрировано, что курсовая тера-

пия Милдронатом (6 нед. по 250 мг 2 р/сут, затем еще

6 нед. с приемом 250 мг или 500 мг 2 р/сут) уменьшает 

расстройства памяти и внимания, улучшая общий когни-

тивный статус пациентов, а также оказывает положитель-

ное влияние на параметры когнитивного вызванного 

потенциала РЗ00 в виде повышения значения его ампли-

туды и укорочения латентного периода. Результаты иссле-

дования свидетельствуют о положительном влиянии 

Милдроната на корково-подкорковое взаимодействие, 

которое в первую очередь страдает при ХИМ. 

Проведенное этими же авторами [26] исследование 

влияния Милдроната на двигательные расстройства при 

ДЭ с использованием функциональной шкалы Тинетти и 

объективной оценкой с помощью стабилографии выяви-

ло положительное влияние препарата на двигательные 

функции, опосредованное улучшением нейродинами-

ческих процессов. Увеличение дозы Милдроната до 

1 000 мг/сут приводило к улучшению устойчивости и 

ходьбы. Более значительный положительный эффект от 

увеличения дозы препарата был получен у пациентов с 

инсультом в анамнезе. Авторами было предположено, 

Индуцированное мельдонием снижение 
концентрации карнитина способствует более 
экономному потреблению кислорода в 
ишемизированных тканях за счет активации 
аэробного гликолиза, а также предупреждает 
накопление в клетках цитотоксичных 
промежуточных продуктов β-окисления
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что улучшение церебрального метаболизма за счет уве-

личения дозы Милдроната способствует более значи-

тельному восстановлению имеющихся постуральных 

нарушений, таким образом, оказывая нейропластиче-

ское влияние. 

Заслуживают особого внимания результаты открытого 

рандомизированного контролируемого сравнительного 

исследования в параллельных группах (непрерывный 

прием Милдроната в дозе 500 мг/сут на протяжении 52 

нед., курсовая терапия – два 3-месячных курса в той же 

дозе в течение 1 года), в которое было включено 180 

пожилых пациентов с АГ и когнитивным дефицитом [27]. 

Пациентам проводилось углубленное нейропсихологиче-

ское обследование с оценкой когнитивных функций, 

астении, депрессии с использованием валидизированных 

шкал и опросников. Непрерывная терапия Милдронатом 

оказалась единственным режимом терапии, который 

достоверно улучшил все показатели когнитивных функ-

ций по сравнению с исходным уровнем и с группой кон-

троля. Курсовая терапия Милдронатом оказалась эффек-

тивной по шкалам астении и тревоги [27, 28]. 

Таким образом, может быть оправданным включение 

Милдроната в адекватную базисную терапию основного 

сосудистого заболевания у пациентов с ХИМ. Как и в 

отношении многих нейро- и цитопротекторов, применяе-

мых в ангионеврологии, более высокие дозы, а также 

длительный прием препарата предположительно являют-

ся условиями не только субъективного улучшения состоя-

ния пациентов, но и объективного положительного 

эффекта, верифицируемого с помощью современных 

нейропсихологических шкал.
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Выявлено положительное влияние Милдроната 
на когнитивные функции больных ДЭ по данным 
нейропсихологического исследования, что может 
служить основанием к применению препарата в 
комплексной терапии больных с хроническими 
цереброваскулярными заболеваниями

МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №11, 2016



Эффективность применения 
мельдония в остром периоде 
ишемического инсульта
Котов С.В. • Исакова Е.В. • Волченкова Т.В. • Сметана Л.В. • Белкина С.Н.

Актуальность. Поскольку проведение систем-
ной тромболитической терапии показано не 
более 10% больных с ишемическим инсультом, 
поиск методов лекарственной помощи в  рам-
ках базисной терапии инсульта представляется 
актуальной проблемой неврологии.

Цель  – изучение эффективности применения 
мельдония у пациентов в остром периоде ише-
мического инсульта.

Материал и  методы. Проведено обследо-
вание 114  пациентов в  остром периоде ише-
мического инсульта в  каротидном бассейне. 
Основную группу составили 70 пациентов, по-
лучавших в составе базисной терапии мельдо-
ний (Милдронат). Препарат вводили ежедневно 

внутривенно капельно по 10  мл 10%  раство-
ра в  течение 10  дней, а  затем перорально по 
250  мг в  течение 2–3  недель. В  контрольную 
группу вошли 40 пациентов, получавших толь-
ко базисную терапию. По половозрастным ха-
рактеристикам, тяжести инсульта и  степени 
нарушения функций различий между группами 
не было.

Результаты. У  пациентов, получавших в  до-
полнение к  базисной терапии ишемиче-
ского инсульта мельдоний, отмечено ста-
тистически значимое более выраженное 
снижение неврологического дефицита, оценен-
ное по шкале NIHSS, по сравнению с пациента-
ми из группы контроля (3,1 ± 0,1 и 2,6 ± 0,17 балла 

соответственно, p < 0,05), а  также увеличение 
уровня дееспособности по модифицированной 
шкале Рэнкина (1,3 ± 0,03 и  1,07 ± 0,07, p < 0,01) 
и увеличение уровня двигательной активности 
по индексу мобильности Ривермид (3,6 ± 0,17 
и 2,9 ± 0,25, p < 0,05).

Заключение. Выявлен положительный резуль-
тат от включения мельдония в  комплекс ле-
карственной терапии больных с  ишемическим 
инсультом, что выразилось в снижении уровня 
неврологического дефицита, повышении уров-
ня двигательной и повседневной активности.

Ключевые слова: ишемический инсульт, ба-
зисная терапия, мельдоний.

Инсульт выступает второй после ише-
мической болезни сердца причиной 
смертности населения во всем мире, 
при этом число ишемических событий 

в 5–7 раз превышает геморрагические [1, 2]. В на-
стоящее время реперфузионная терапия считает-
ся единственным эффективным методом лечения 
при ишемическом инсульте. Наиболее исполь-
зуемым видом реперфузии остается системная 
тромболитическая терапия. Учитывая большое 
число ограничений и  противопоказаний для си-
стемной тромболитической терапии (терапевтиче-
ское окно, риск геморрагической трансформации, 
риск реперфузионного повреждения вещества го-
ловного мозга, неодинаковая эффективность при 

различных патогенетических подтипах ишемиче-
ского инсульта), ее получают не более 10% из обще-
го числа больных с ишемическим инсультом [3, 4].

Несмотря на обширный арсенал лекарствен-
ных препаратов, используемых в терапии у боль-
ных с  ишемическим инсультом, продолжается 
постоянный поиск средств нейропротективного 
действия. Однако новые препараты, демонстри-
руя высокую эффективность в экспериментах на 
животных моделях ишемического инсульта, на 
стадии клинических исследований терпят неуда-
чу [5, 6].

После истечения 4,5-часового промежутка, 
когда проведение системной тромболитической 
терапии уже противопоказано, а  возможности 
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лечения ишемического инсульта как такового 
оказываются исчерпанными, в  распоряжении 
врача остаются лишь реабилитационные меро-
приятия, вторичная профилактика и  базисная 
терапия, предусматривающая поддержание ви-
тальных функций и  предупреждение и  купиро-
вание осложнений заболевания. Одним из при-
оритетных мероприятий признаны обеспечение 
адекватной гемодинамики и нормализация энер-
гетического метаболизма [1].

Среди препаратов для базисной терапии 
у  больных с  ишемическим инсультом привлека-
ют внимание лекарственные средства с  мульти-
факторным воздействием, использование кото-
рых позволяет не только оказывать влияние на 
различные звенья патогенеза, но и  уменьшать 
лекарственную нагрузку. К таким препаратам от-
носится, в частности, мельдоний.

Препарат, являющийся структурным аналогом 
гамма-бутиробетаина, ингибирует фермент гам-
ма-бутиробетаин-гидроксилазу, ответственный 
за превращение эндогенного гамма-бутиробетаи-
на в карнитин. В организме карнитин выполняет 
важную функцию в процессе утилизации жирных 
кислот  – их транспортировку от наружной мем-
браны митохондрий к матриксу, где расположены 
ферментные ансамбли, участвующие в окислении 
длинноцепочечных жирных кислот. В  результате 
снижается бета-окисление жирных кислот и уве-
личивается утилизация глюкозы в митохондриях 
[7, 8]. Что касается энергетического обмена в клет-
ках организма, отметим: с одной стороны, процесс 
окисления жирных кислот поставляет организму 
наибольшее количество энергии, с другой – он наи-
более кислородозатратен (например, по сравне-
нию с окислением глюкозы). Этот окислительный 
процесс эффективно протекает при нормоксии, но 
в  условиях гипоксии оказывается нецелесообраз-
ным, поскольку истощает и так небольшие запасы 
кислорода. Наиболее активно препараты, блоки-
рующие бета-окисление жирных кислот, исполь-
зуют в кардиологии, в том числе при ишемической 
болезни сердца, аритмиях, сердечной недостаточ-
ности (так, триметазидин так же, как и мельдоний, 
снижает уровень карнитина в миокарде, но имеет 
другой механизм действия). Мельдоний характе-
ризуется целым рядом эффектов, которые делают 
перспективным его использование при ишемиче-
ских поражениях головного мозга: цитопротек-
тивным, вазодилатационным, гипогликемизиру-
ющим, реологическим и др. [9, 10].

Целью нашего исследования было изучение 
эффективности применения мельдония у  паци-
ентов в остром периоде ишемического инсульта.

Материал и методы
Исследование проводилось в 2014–2015 гг. в нев-
рологическом отделении ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского и неврологическом отде-
лении для больных с острыми нарушениями моз-
гового кровообращения Люберецкой районной 
больницы № 2. Клиническое исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом при 
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. 
В  исследование были включены 114  пациен-
тов (68  мужчин и  46  женщин) в  возрасте от  43 
до  76  лет (средний возраст  – 58,3 ± 0,6  года) со 
среднетяжелым и  относительно легким тече-
нием ишемического инсульта в  каротидном 
бассейне. Оценка по шкале NIHSS (National 
Institutes of Health Stroke Scale – Шкала инсульта 
Национального института здоровья) составила 
5,1 ± 0,2  балла (от  3 до  15  баллов). Диагноз ише-
мического инсульта был установлен клинически 
и  верифицирован методом рентгеновской ком-
пьютерной томографии. Все пациенты поступи-
ли в стационар позже периода «терапевтического 
окна» для проведения системной тромболитиче-
ской терапии или имели противопоказания к ее 
проведению, поэтому получали только базисную 
терапию инсульта, включавшую нормализацию 
функции дыхательной и  сердечно-сосудистой 
систем, достижение нормогликемии при повы-
шении показателей уровня глюкозы в  крови, 
лекарственную вторичную профилактику ин-
сульта (антиагреганты, гипотензивные и гипохо-
лестеринемические препараты), нейрометаболи-
ческие средства.

Основную группу составили 70  пациентов 
в  возрасте 58,5 ± 1  год, оценка по NIHSS была 
5,3 ± 0,15  балла. Этим пациентам в  дополнение 
к базисной терапии, проводимой в соответствии 
со схемами ведения пациентов с  инфарктом 
мозга № 2.25.293.3-12, утвержденными террито-
риальным фондом обязательного медицинско-
го страхования Московской области (ТФОМС 
МО), добавляли мельдоний (Милдронат). 
Препарат вводили ежедневно внутривенно ка-
пельно по 10 мл 10% раствора в течение 10 дней, 
а  затем перорально по 250  мг в  течение 2–3  не-
дель. В  контрольную группу вошли 44  пациен-
та (средний возраст  – 58,1 ± 1,3  года, оценка по 
NIHSS  – 4,8 ± 0,2  балла, p > 0,05 при сравнении 
с основной группой), которые получали базисную 
терапию ишемического инсульта в соответствии 
со схемами ведения пациентов № 2.25.293.3-12.

Для оценки эффективности терапии исполь-
зовали шкалу инсульта NIHSS, модифицирован-
ную шкалу Рэнкина (МшР), индекс мобильности 
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Ривермид (ИМР). Оценку состояния осуществля-
ли исходно в день госпитализации, на 14-е сутки 
пребывания пациента в стационаре и при выпи-
ске (на 30-е сутки или раньше).

Для оценки полученных результатов ис-
пользовали расчет среднего арифметического, 
стандартного отклонения, стандартной ошиб-
ки среднего, для оценки достоверности разли-
чий между группами использовали t-критерий 
Стьюдента.

Результаты
В процессе лечения наблюдалось улучшение со-
стояния у  пациентов обеих групп. При оценке 
неврологического статуса в динамике оказалось: 
зарегистрированное в  начале исследования раз-
личие между группами (у пациентов основной 
группы исходно был несколько более высокий 
балл неврологического дефекта) к 14-му дню ни-
велировалось, и более выраженный сдвиг в сто-
рону нормализации у  больных, получавших 
мельдоний, сохранялся до конца срока пребыва-
ния в стационаре. Отметим также, что динамика 
нормализации статуса по шкале NIHSS у пациен-
тов основной группы была статистически значи-
мо выше, чем контрольной (p < 0,05) (табл. 1).

Важным показателем у  больных, перенес-
ших инсульт, считается уровень дееспособно-
сти, который традиционно оценивается по МшР. 
Результат позволяет достаточно точно опреде-
лить, насколько больной, перенесший инсульт, 
может справляться с  повседневными заботами, 
его способность к  самообслуживанию и  сте-
пень нарушения функций. Как видно из данных 
табл. 2, у пациентов обеих групп к 14-му дню ле-
чения отмечено статистически значимое улучше-
ние способности к самообслуживанию (p < 0,001), 
при этом у пациентов основной группы динами-
ка МшР на момент выписки из стационара была 
достоверно больше выражена, чем у больных, по-
лучавших традиционную терапию (p < 0,01).

Определение двигательного режима больным 
с  острым нарушением мозгового кровообраще-
ния  – основополагающий фактор при выборе 
программы реабилитации и  темпов активиза-
ции пациента. Огромное значение имеет ранняя 
вертикализация больных с  ишемическим ин-
сультом, поскольку промедление с этим пунктом 
двигательной реабилитации ведет к  нарушению 
адаптационных способностей сердечно-сосудис-
той системы. В  лечении наших пациентов мы 
руководствовались алгоритмом, основанным на 
проведении нагрузочных проб: тест с  комфорт-
ным апноэ, гипервентиляционный тест, полуор-
тостатический тест, ортостатический тест (рису-
нок). У всех обследованных пациентов получена 
адекватная реакция на все тесты, включая орто-
статический, что позволило рекомендовать им 
свободный двигательный режим и  выполнение 
всех предписанных реабилитационных меропри-
ятий в соответствии со схемой ведения пациента.

Значимым показателем эффективности лече-
ния наряду со способностью к  самообслужива-
нию является способность к  перемещению как 
внутри помещения, так и  по улице. Для оценки 

Таблица 1. Неврологический статус пациентов с ишемическим инсультом, оцененный  
при помощи шкалы NIHSS

Группа NIHSS-0 NIHSS-14 NIHSS-30 Динамика 
(NIHSS-0 – 
NIHSS-30)

Основная (n = 70) 5,3 ± 0,15* 2,8 ± 0,1† 2,1 ± 0,08† 3,1 ± 0,1*

Контрольная (n = 44) 4,8 ± 0,2 2,93 ± 0,14† 2,22 ± 0,1† 2,6 ± 0,17

NIHSS-0 – исходная оценка по шкале NIHSS, NIHSS-14 – оценка на 14-й день лечения, NIHSS-30 – 
оценка при выписке из стационара

Данные представлены как среднее значение (M) и стандартная ошибка среднего (± m)
* p < 0,05 при сравнении с контрольной группой
† p < 0,001 при сравнении с NIHSS-0

Таблица 2. Функциональная дееспособность пациентов с ишемическим инсультом, 
оцененная при помощи модифицированной шкалы Рэнкина

Группа МшР-0 МшР-14 МшР-30 Динамика 
(МшР-0 –
МшР-30)

Основная (n = 70) 3,1 ± 0,08 2,1 ± 0,05† 1,8 ± 0,08† 1,3 ± 0,03‡

Контрольная (n = 44) 2,9 ± 0,07 2 ± 0,07† 1,8 ± 0,07† 1,07 ± 0,07

МшР-0 – исходная оценка по модифицированной шкале Рэнкина, МшР-14 – оценка на 14-й день 
лечения, МшР-30 – оценка при выписке из стационара

Данные представлены как среднее значение (M) и стандартная ошибка среднего (± m)
† p < 0,001 при сравнении с МшР-0
‡ p < 0,01 при сравнении с контрольной группой

Таблица 3. Способность к передвижению у пациентов с ишемическим инсультом, 
оцененная при помощи индекса мобильности Ривермид

Группа ИМР-0 ИМР-14 ИМР-30 Динамика 
(ИМР-0 – 
ИМР-30)

Основная (n = 70) 9,2 ± 0,3 11,2 ± 0,2† 12,7 ± 0,14† 3,6 ± 0,17*

Контрольная (n = 44) 10,1 ± 0,4 12 ± 0,3† 13,2 ± 0,2† 2,9 ± 0,25

ИМР-0 – исходная оценка по индексу мобильности Ривермид, ИМР-14 – оценка на 14-й день  
лечения, ИМР-30 – оценка при выписке из стационара

Данные представлены как среднее значение (M) и стандартная ошибка среднего (± m)
† p < 0,001 при сравнении с ИР-0
* p < 0,05 при сравнении с контрольной группой
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этой функции использовался ИМР (табл. 3). На 
фоне проводимого лечения у  пациентов обеих 
групп отмечено статистически значимое улучше-
ние двигательной активности (p < 0,001). Исходно 
этот показатель не различался в основной и кон-
трольной группах, но его динамика за время пре-
бывания в  стационаре была выше у  пациентов, 
получавших дополнительно к  базисной терапии 
мельдоний.

Обсуждение и заключение
В представленном исследовании нами была про-
анализирована эффективность применения 
мельдония у пациентов в остром периоде средне-
тяжелого и  относительно легкого ишемического 
инсульта. Все пациенты поступили в  стационар 
в период позже «терапевтического окна» для си-
стемной тромболитической терапии или имели 
противопоказания к  ее применению, поэтому 
они могли получать только базисную терапию ин-
сульта. Оказалось, что у пациентов, получавших 
в дополнение к основной терапии ишемического 
инсульта внутривенные введения 10%  раствора 
мельдония (Милдронат) 10 мл ежедневно в тече-
ние 10 дней, а затем продолживших прием препа-
рата внутрь по 250 мг 3 раза в день до окончания 
курса лечения в стационаре, наблюдалось стати-
стически значимое более выраженное снижение 

неврологического дефицита, оцененное по шкале 
NIHSS, чем у  пациентов, получавших базисную 
терапию в соответствии с региональными схема-
ми ведения пациентов ТФОМС МО. У пациентов 
основной группы статистически значимо по срав-
нению с контролем возрос уровень дееспособно-
сти, оцененный по показателям МшР. Выявлено 
также статистически значимое возрастание уров-
ня двигательной активности, оцененное по дан-
ным ИМР. Это свидетельствует о благоприятном 
влиянии мельдония на процесс восстановления 
утраченных функций у  пациентов с  ишемиче-
ским инсультом.

В отечественной научной литературе из ис-
следований, посвященных применению мельдо-
ния при нарушениях мозгового кровообращения, 
следует выделить работу М.Ю. Максимовой и со-
авт. [11]. Авторы проанализировали результаты 
применения мельдония в  сравнении с  декстра-
ном у  больных в  остром периоде ишемическо-
го инсульта. По сравнению с  нашим исследова-
нием тяжесть ишемического инсульта в  работе 
М.Ю. Максимовой и соавт. была несколько боль-
ше, в результате лечения получен достоверно бо-
лее выраженный лечебный эффект у  пациентов, 
получавших терапию мельдонием. Препарат ока-
зывал большее воздействие на общую и  двига-
тельную активность, чем на корковые нарушения; 

Алгоритм выбора двигательного режима у больного с инсультом [1]
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нами получены сходные результаты. Такое дейст-
вие препарата, вероятно, обусловлено влиянием 
в первую очередь на метаболизм миокарда, увели-
чение его сократимости и фракции выброса вслед-
ствие активизации аэробного гликолиза, в то вре-
мя как улучшение церебральных функций было 
вторичным вследствие нормализации системной, 
а затем и региональной гемодинамики.

Особое внимание следует обратить на гипо-
гликемизирующее действие мельдония, обуслов-
ленное увеличением потребления глюкозы на 
фоне угнетения бета-окисления жирных кислот. 
Это действие препарата особенно значимо для 
нев рологической клинической практики, по-
скольку большинство больных с инсультом имеют 
нарушения углеводного обмена. В  нашей работе 
нарушения углеводного обмена были у 70,2% па-
циентов с  ишемическим инсультом, в  том числе 
ранние нарушения углеводного обмена (наруше-
ние толерантности к глюкозе или гипергликемия 
натощак)  – у  31,7%, сахарный диабет 2-го  типа  – 
у 38,5% (из них у 13,5% сахарный диабет 2-го типа 
был диагностирован впервые, а у 25% – до разви-
тия инсульта). При этом у  подавляющего боль-
шинства пациентов с сахарным диабетом (в анам-
незе или латентным) декомпенсация углеводного 
обмена происходит при развитии острого нару-
шения мозгового кровообращения или в предше-
ствующий инсульту период. По нашим данным, 
у  60%  пациентов на момент развития острого 

нарушения мозгового кровообращения сахарный 
диабет не был компенсирован [12].

Важнейшей задачей у  пациентов с  сахарным 
диабетом в анамнезе представляется нормализа-
ция метаболизма, поскольку развитие инсульта 
происходит на фоне его декомпенсации и сопро-
вождается дальнейшим усилением метаболиче-
ских расстройств. Следовательно, динамический 
контроль уровня гликемии должен быть непре-
ложным правилом. При гликемии выше физио-
логической нормы, но ниже 10  ммоль/л коррек-
ция этого показателя не обязательна и  не ведет 
к улучшению прогноза заболевания. На практи-
ке традиционно применяют сахароснижающую 
терапию при показателях глюкозы крови выше 
10  ммоль/л. Вышесказанное указывает на акту-
альность применения мельдония в  комплексной 
терапии у  больных с  острым нарушением моз-
гового кровообращения. Эффективность такой 
терапии нашла подтверждение в нескольких ис-
следованиях [13, 14].

Таким образом, результаты нашего иссле-
дования показали, что применение мельдония 
в  комплексной терапии ишемического инсульта 
эффективно, способствует нормализации невро-
логического статуса, повышает уровень дееспо-
собности и  физической активности пациентов 
в остром периоде инсульта. Значимым аспектом 
является положительное действие препарата на 
углеводный метаболизм при инсульте. 
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Efficacy of meldonium in acute period 
of ischemic stroke

Kotov S.V. • Isakova E.V. • Volchenkova T.V. • Smetana L.V. • Belkina S.N.

Background: As long as systemic thrombolysis is 
indicated to not more than 10% of patients with isch-
emic stroke, the search for medical agents for basic 
treatment of stroke is an important problem of to-
day’s neurology.

Aim: To evaluate efficacy of meldonium in patients 
with acute ischemic stroke.

Materials and methods: One hundred and fourteen 
patients were assessed in the acute period of strokes 
in the internal carotid artery system. The main group 
included 70  patients who were given meldonium 
(Mildronate) in addition to their basic treatment 
regimen. The drug was administered intravenously 
in daily drop infusions at dose of 10 ml of 10% solu-
tion for 10  days, thereafter they were switched to 
oral treatment at 250 mg daily for 2 to 3 weeks. The 
control group consisted of 40 patients who received 
only basic treatment regimen. Both groups were 

compatible for their age, gender distribution, severity 
of stroke and degree of neurologic dysfunction.

Results: In the patients who were given meldonium 
in addition to basic treatment of ischemic stroke, 
neurological deficiency, assessed by NIHSS, scored 
significantly better than in those from the control 
group (3.1 ± 0.1 vs. 2.6 ± 0.17, p < 0.05). Also, they had 
significantly less disability on modified Rankin scale 
(1.3 ± 0.03 vs. 1.07 ± 0.07, p < 0.01) and more improve-
ment in mobility as per Rivermead mobility index 
(3.6 ± 0.17 vs. 2.9 ± 0.25, p < 0.05).

Conclusion: The addition of meldonium to the set of 
medical treatment in ischemic stroke patients gives 
positive results reflecting a  decreased neurological 
deficiency, increased levels of mobility and daily ac-
tivities.

Key words: ischemic stroke, basic treatment, meldo-
nium.
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Рост числа больных ишемической
болезнью сердца (ИБС) диктует необ-
ходимость поиска новых фармаколо-
гических препаратов (с иным меха-
низмом действия, чем традиционные
антиишемические средства), не влия-
ющих на доставку кислорода к мио-
карду и не обладающих отрицатель-
ным хронотропным и инотропным эф-
фектом. К таким препаратам можно
отнести метаболические корректоры,
вопрос об использовании которых в
клинической практике дискутируется
в последнее время [1–3]. В экспери-
ментальных и клинических работах
показана возможность использова-
ния препаратов данной группы в лече-
нии больных с ИБС со стабильной сте-
нокардией напряжения [4–6]. Они
позволяют оптимизировать метабо-
лизм миокарда, переключая его с ис-
пользования жирных кислот на утили-
зацию глюкозы, а также восполняя не-
достающие энзимы, дефицит которых
приводит к накоплению свободных
радикалов. Результатом является
уменьшение количества кислорода,
необходимого для обеспечения со-
кратительной функции сердца [7, 8].
Следует отметить, что уменьшение
количества свободных радикалов
предотвращает повреждение мито-
хондрий, что позволяет говорить о
кардиопротекторном эффекте [9].

Поиск препаратов, тормозящих
окисление жирных кислот, привел к по-
явлению и внедрению в клиническую
практику таких препаратов, как Мил-
дронат и ранолазин [10]. Милдронат –
конкурентный ингибитор γ-бутиробе-
таингидроксилазы, в основе действия
которого лежит уменьшение концент-
рации карнитина в кардиомиоцитах.
Наряду с этим ограничивается поток в
клетки миокарда жирных кислот и за-
держивается их внутриклеточное на-
копление. В отличие от препаратов,
блокирующих ферменты, необходи-
мые непосредственно для β-окисле-
ния жирных кислот, Милдронат блоки-
рует их поступление в митохондрии,
что предотвращает их повреждение,
вызванное ацилкарнитином и ацилко-
энзимом А, сохраняет возможность
транспорта АТФ из митохондрий, а так-
же активизирует гликолиз [11–13].

Цель работы – оценить антианги-
нальную и антиишемическую эффек-
тивность метаболического корректора
Милдроната у больных ишемической
болезнью сердца со стабильной сте-
нокардией напряжения.

Материал и методы
В исследование было включено

30 пациентов (22 мужчины и 8 жен-
щин) с диагнозом ИБС: стенокардия
напряжения I–III ФК. Средний возраст
пациентов составил 57,87 ± 8,9 лет (от
39 до 70 лет). Длительность стенокар-
дии составила 64,2 ± 63,4 мес. Диа-
гноз ИБС верифицировался на осно-
вании данных коронарографии (суже-
ние одной и более коронарных арте-
рий на 70% и более), перенесенного
инфаркта миокарда в анамнезе, поло-
жительной нагрузочной пробы.

Базовая терапия (аспирин, монони-
траты, β-блокаторы, ингибиторы АПФ)
не изменялась на протяжении всего пе-
риода исследования, кроме примене-
ния короткодействующих нитратов.

Исследование проводилось до и
через 6 нед после терапии Милдрона-
том в дозе 1000 мг в сутки (500 мг ут-
ром и 500 мг вечером) и включало
сбор жалоб и анамнеза, физикальное
обследование, ЭКГ, велоэргометрию
(ВЭМ), однофотонную эмиссионную
компьютерную томографию миокарда
(ОЭКТ) с 99mТс-МИБИ (метоксиизобу-
тилизонитрил). Все пациенты запол-
няли специально разработанный оп-
росник, в котором отмечали частоту
ангинозных приступов в неделю, коли-
чество используемых короткодейству-
ющих нитратов, количество метров,
которое они могли пройти до появле-
ния болевого синдрома. 

ВЭМ проводилась дважды – до
включения пациентов в исследование
и во время первого визита. При этом
включение проводилось только тогда,
когда разница между полученными ре-
зультатами (время нагрузки до появ-
ления ишемических изменений на
ЭКГ) составляла не более 10%. Проба
считалась положительной при депрес-
сии сегмента ST на 1,5 мм и более или
при депрессии на 1 мм с характерным
болевым приступом. У всех больных,
включенных в исследование, нагру-
зочная проба исходно была положи-
тельной.

ОЭКТ проводилась по протоколу
покой–нагрузка. При этом 99mТс-МИБИ
вводился дважды – в покое и на высо-
те физической нагрузки при ВЭМ. До-
за введения радиофармпрепарата со-
ставила 15 мКю.

Антиангинальная и антиишемическая
эффективность Милдроната 
в комплексном лечении больных ИБС 
со стабильной стенокардией напряжения
И.В. Сергиенко, В.В. Малахов, В.Г. Наумов
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Через 1 ч после введения 99mТс-
МИБИ проводилась запись изображе-
ний на двухголовочной γ-камере с па-
раллельным коллиматором. Последу-
ющая реконструкция изображений
выполнялась по стандартному пакету
программ с построением срезов мио-
карда левого желудочка по верти-
кальной и горизонтальной длинным
осям и по короткой оси. Оценивались
площадь дефекта перфузии (в про-
центах от общей площади миокарда
левого желудочка) и глубина дефекта
перфузии (в условных единицах). При
вычислении глубины дефектов перфу-
зии использовалась нормализован-
ная база данных. При этом значимой
считалась разница на два и более
стандартных отклонения.

Результаты
Терапия Милдронатом привела к

достоверному уменьшению количества
ангинозных приступов с 11 ± 7,6 до
7,1 ± 4,5 (на 26%) в неделю (p < 0,0001),
количества используемых мононитра-
тов с 4,6 ± 4,4 до 3,0 ± 3,0 в неделю
(p < 0,001). Отмечено снижение функ-
ционального класса стенокардии: до
лечения у 4 больных был III ФК стено-
кардии, у 14 – II ФК, у 4 – I ФК. После
терапии Милдронатом III ФК стенокар-
дии подтвержден у 5 больных, II ФК – у
19, I ФК – у 6. Изменение ФК было до-
стоверным. Увеличилось расстояние,
которое больной мог пройти до по-
явления ангинозного приступа. Полу-
ченные данные представлены на
рис. 1–4.
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Рис. 1. Динамика количества анги-
нозных приступов в неделю (до и
после терапии Милдронатом). 1 –
стандартное отклонение, 2 – 95%
доверительный интервал, 3 – ме-
диана. 
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Рис. 2. Динамика количества ис-
пользуемых короткодействующих
нитратов (доз нитроглицерина) в
неделю до и после терапии Мил-
дронатом.
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Рис. 3. Изменение функциональ-
ного класса стенокардии до тера-
пии Милдронатом и через 6 нед по-
сле терапии.
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Рис. 4. Изменение толерантности к
физической нагрузке. По оси орди-
нат отложено расстояние (в мет-
рах), которое проходит пациент до
появления ангинозного приступа.
Показаны значения показателя до
терапии Милдронатом и через 6 нед
после терапии.
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Рис. 5. Увеличение времени про-
ведения ВЭМ до появления ишеми-
ческой динамики. По оси ординат
отложено среднее время (в мину-
тах) достижения ишемической ди-
намики по данным ЭКГ (депрессии
сегмента ST) при проведении на-
грузочной пробы. Показаны значе-
ния показателя до и после терапии
Милдронатом (р = 0,01). 

160

140

120

100

80

60

40

20
P P2

Мощность, Вт

Рис. 6. Изменение мощности по-
роговой нагрузки (в ваттах) до те-
рапии Милдронатом (P) и после те-
рапии (P2). 
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Рис. 7. Сравнение двойного произ-
ведения ЧСС и САД, вычисленного
на высоте нагрузки по данным ВЭМ
до терапии Милдронатом и через
6 нед после терапии. Достоверные
отличия отсутствуют.



По данным велоэргометрии было
выявлено достоверное увеличение
времени до появления депрессии сег-
мента ST с 9,6 ± 4,1 до 11,1 ± 3,5 мин
(p = 0,01) (рис. 5) и пороговой мощ-
ности нагрузки с 91,7 ± 31,7 до
100,8 ± 29 Вт (р < 0,01) (рис. 6). Не бы-
ло выявлено достоверной динамики
двойного произведения ЧСС и САД на
высоте нагрузки – исходно 167 ± 44,1,
после терапии 171 ± 44,6, p > 0,05
(рис. 7). 

При проведении ОЭКТ были полу-
чены срезы миокарда левого желудоч-
ка с последующим построением изоб-
ражений в системе полярных коорди-
нат (рис. 8). Обсчет проводился по ре-
зультатам, полученным при введении
99mТс-МИБИ во время нагрузочной
пробы. При проведении полуколиче-
ственной оценки результатов ОЭКТ
достоверного уменьшения площади
дефекта перфузии выявлено не было
(до терапии Милдронатом 28,2 ± 17,5,
после 25,4 ± 16,3, р > 0,05) (рис. 9).
Глубина дефекта перфузии достовер-
но уменьшилась с 254,7 ± 125,8 до
231,1 ± 124,1, р < 0,05 (рис. 10).

Обсуждение
На фоне стандартной антианги-

нальной терапии добавление Милд-
роната привело к улучшению как
субъективных, так и объективных по-
казателей. Было отмечено уменьше-
ние ишемии миокарда по данным
ОЭКТ и ВЭМ, что позволяет говорить
об антиишемическом и антиангиналь-
ном эффекте Милдроната. Результа-
ты нашего исследования совпадают с
результатами других работ, в которых
изучалась эффективность Милдрона-
та у больных ИБС [14–17]. В этих ра-
ботах показано, что выраженный кли-
нический эффект у больных ИБС со
стабильной стенокардией II–III функ-
ционального класса наблюдается по-
сле 1–3-недельного курса Милдро-
ната при его применении в дозе
0,5–1,0 г/сут [18].

Достоверное улучшение перфузии
миокарда, обусловленное применени-
ем Милдроната, отмечено только при
проведении нагрузочной пробы, т.е.
уменьшается стресс-индуцируемая
ишемия, в то время как на стабильные
дефекты перфузии Милдронат влия-
ние не оказывает. Это позволяет гово-
рить о цитопротективном эффекте

Милдроната у больных ИБС при физи-
ческой активности пациента.

Важный результат настоящей ра-
боты – выявление положительного
влияния Милдроната на перфузию
миокарда. Поскольку Милдронат не
усиливает миокардиальный кровоток,
то объяснением такого его действия
может служить то, что 99mТс-МИБИ
включается в кардиомиоциты путем
активного захвата, причем этот про-
цесс энергозависим. Увеличение вы-
работки АТФ под влиянием Милдро-

ната приводит к усилению захвата
99mТс-МИБИ кардиомиоцитами. 

Таким образом, использование
метаболического корректора Милдро-
ната у больных со стабильной стено-
кардией напряжения в комбинации с
“традиционной” терапией β-блокато-
рами и нитратами позволяет усилить
антиишемический эффект.

Со списком литературы вы можете
ознакомиться на нашем сайте

www.atmosphere-ph.ru

Практические рекомендации
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Рис. 8. Клинический пример. ОЭКТ – построение изображения миокарда ле-
вого желудочка в системе полярных координат. Слева – до терапии Милдрона-
том, справа – после терапии. Вверху – при проведении ВЭМ, внизу – в покое.
Видно уменьшение размеров стресс-индуцированной ишемии.
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Площадь дефекта перфузии

Рис. 9. Динамика площади дефек-
та перфузии, измеренного по изоб-
ражению миокарда ЛЖ в системе
полярных координат по данным
ОЭКТ миокарда ЛЖ. По оси орди-
нат отложена площадь дефекта
перфузии в процентах от общей
площади миокарда ЛЖ. Достовер-
ные отличия показателя до терапии
Милдронатом и через 6 нед после
терапии отсутствуют.
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Глубина дефекта перфузии

Рис. 10. Динамика глубины дефек-
та перфузии, по данным ОЭКТ мио-
карда ЛЖ. По оси ординат отложе-
на глубина дефекта перфузии (в ус-
ловных единицах), измеренная по
изображению миокарда ЛЖ в сис-
теме полярных координат по дан-
ным ОЭКТ миокарда ЛЖ. Глубина
дефекта перфузии после лечения
Милдронатом достоверно меньше
(p < 0,05).
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МИОКАРДИАЛЬНАЯ  ЦИТОПРОТЕКЦИЯ  ПРИ  ИШЕМИЧЕСКОЙ  БОЛЕЗНИ  СЕРДЦА:
ЧТО  МЫ  ЗНАЕМ  ОБ  ЭТОМ  С  ПОЗИЦИЙ  ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ  МЕДИЦИНЫ?

М. Е. Стаценко, С. В. Туркина, С. В. Фабрицкая, Л. В. Полетаева
Кафедра внутренних болезней педиатрического и стоматологического факультетов ВолгГМУ

Приведен обзор научных статей, доказывающий возможность и необходимость использования миокардиаль-
ной цитопротекции в комбинированном лечении ишемической болезни сердца.

Ключевые слова: миокардиальная цитопротекция, ишемическая болезнь сердца, доказательная медицина.

MYOCARDIAL CYTOPROTECTION IN ISCHEMIC HEART DISEASE:
WHAT DO WE KNOW ABOUT IT FROM THE POINT OF EVIDENCE-BASED MEDICINE?

M. E. Statsenko, S. V. Turkina, S. V. Fabritskaya, L. V. Poletaeva
A review of scientific papers proving the feasibility and need for myocardial cytoprotection in combined treatment of

coronary heart disease is proposed.
Key words: myocardial cytoprotection, ischemic heart disease, evidence-based medicine.

Несмотря на достижения науки, внедрение тера-
певтических программ, обеспечивающих нейрогормо-
нальную регуляцию с применением ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ), антагонис-
тов ангиотензин-II рецепторов и -адреноблокаторов, риск
смерти от ишемической болезни сердца (ИБС) остает-
ся достаточно высок. В России, по данным Госкомста-
та, в 2007 г. от сердечно-сосудистых заболеваний по-
гибли 1 млн 232 тыс. 182 человека. Лидирующее место
занимает ИБС — 49,3 %. По-видимому, это связано с
тем, что возможности терапии по этому направлению
ограничены условиями функционирования миокарда
при ишемии, так как в условиях хронической тканевой
гипоксии помимо нейрогуморальных расстройств су-
ществуют и другие адаптационно-дезадаптационные
процессы, оказывающие существенное влияние на
кардиомиоциты (КМЦ) и миокард в целом, тем самым
способствуя изменениям структуры и функции сердца.

Поиск принципиально новых путей в лечении сер-
дечно-сосудистой патологии, понимание сущности на-
рушений, происходящих в метаболизме кардиомиоци-
та при гипоксии, формирование новых представлений
о патогенезе ишемической болезни сердца, описание
новых адаптационных ишемических синдромов (оглу-
шенность, гибернация и прекондиционирование миокар-
да) открыли возможность для нового направления ме-
дикаментозного воздействия на ишемизированный мио-
кард — миокардиальную цитопротекцию (МЦ). Для
понимания механизмов действия МЦ необходимо крат-

ко остановиться на роли и сущности энергетического
обмена кардиомиоцитов в норме. В нормальных усло-
виях выработка энергии в КМЦ происходит за счет «сго-
рания» свободных жирных кислот (СЖК), обеспечива-
ющих от 60 до 80 % синтеза аденозинтрифосфата (АТФ),
и расщепления глюкозы (20—40 % синтеза АТФ) [51],
хотя метаболизм СЖК является более «кислородозат-
ратным», так как требует для образования эквивалент-
ного количества АТФ на 10 % больше кислорода [33].
В процессе частичной эстерификации СЖК в цитозоле фор-
мируются триглицериды, которые депонируются внутри
клетки или ацилируются и превращаются в активную фор-
му — ацил-коэнзим А (ацил-КоА). СЖК проникают в мито-
хондрии посредством активного транспорта, за который
отвечает карнитино-пальмитиновый ферментный комплекс
(КПК). При взаимодействии его с белком-переносчиком
карнитином образуется ацилкарнитин, который транспор-
тируется в митохондрии. Там ацилкарнитин расщепляет-
ся, карнитин возвращается в цитозоль, а ацил-КоА под-
вергается -окислению, в результате которого образует-
ся ацетил-коэнзим А (ацетил-КоА). Этот процесс строго
контролируется и зависит главным образом от интенсив-
ности транслокации СЖК в митохондрии. 

Глюкоза проникает через клеточную мембрану
КМЦ с помощью специального белка-переносчика —
GLUT4. В обычных условиях начальный этап метабо-
лизма глюкозы — анаэробный гликолиз, в результате
которого образуется пируват, — приводит к синтезу
незначительного количества АТФ [59]. Конверсия пи-



рувата в ацетил-коэнзим А происходит в митохондриях
с помощью ферментного пируватдегидрогеназного ком-
плекса (ПДК). Данная реакция ингибируется избыточ-
ной концентрацией ацетил-коэнзима А и СЖК [43].

Процесс образования АТФ в КМЦ представлен
на рис.

Рис. Два пути утилизации энергетическтих субстратов
в кардиомиоцитах [1]

Процессы утилизации СЖК и глюкозы находятся в
динамическом равновесии: активизация -окисления ве-
дет к угнетению окислительного декарбоксилирования, и,
наоборот, угнетение окислительного декарбоксилирования
стимулирует -окисление. Окислительно-восстановитель-
ные биохимические реакции в митохондриях с использо-
ванием кислорода протекают очень интенсивно. В сутки
в сердце 40-летнего мужчины, имеющего массу тела
80 кг, образуется и используется более 30 кг АТФ. В усло-
виях ишемии, прежде всего, нарушается регуляция ак-
тивности ключевых ферментов метаболизма углеводов и
СЖК, контролирующих транспорт и скорости окисления
энергетических субстратов в митохондриях. Тем самым
изменяется вклад энергетических источников в образо-
вание АТФ. Снижается активность обоих путей метабо-
лизма: анаэробный гликолиз становится основным источ-
ником АТФ, а аэробный синтез АТФ осуществляется в
основном за счет СЖК, происходит так называемый сдвиг
от окисления глюкозы к -окислению СЖК [51]. Резкий
дисбаланс между окислением глюкозы и СЖК в сторону
последних, а также повышенная концентрация СЖК в ише-
мизированной зоне являются основными факторами раз-
вития реперфузионного повреждения и дисфункции мио-
карда, развития опасных нарушений ритма [49, 60], нару-
шений сократительной функции миокарда. В 2004 г.
М. van Bilsen и соавт. [74] предложили новый термин —
«метаболическое ремоделирование миокарда», который
описывает взаимосвязь между последствиями наруше-
ний энергетического обмена кардиомиоцита у больных
с хронической сердечной недостаточностью, изменения-
ми их функций, а также молекулярными и структурными
изменениями с усилением их апоптоза, изменениями ме-
таболической активности межклеточного вещества мио-
карда с усилением коллагенообразования фибробластами.

Миокардиальная цитопротекция в настоящее вре-
мя — одно из наиболее обсуждаемых направлений ме-
дикаментозного лечения заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы (ССС). Первые попытки использования
«метаболических препаратов» потерпели «относитель-
ную» неудачу, и дальнейшая разработка этого направ-
ления медикаментозного воздействия была незаслужен-
но приостановлена на длительное время. Сегодня вни-
мание к этому виду терапии обусловлено получением
на протяжении последних нескольких лет новых данных
о влиянии миокардиальных цитопротекторов на течение
стабильной стенокардии и качество жизни пациентов
с этой сердечно-сосудистой патологией.

Субстратное переключение энергетическиго об-
мена может быть достигнуто блокированием окисления
СЖК или активацией окисления глюкозы, восполнени-
ем запасов макроэргов, усилением поступления глю-
козы в миокард, увеличением доставки и потребления
сукцината ишемизированными клетками, а также откры-
тием К+-АТФ-каналов. Еще в 1962 г. использование
глюкозо-инсулино-калиевой смеси (ГИК) у больных
с инфарктом миокарда (ИМ), с точки зрения увеличе-
ния снабжения сердца глюкозой, показало, что ГИК по-
ложительно влияет на динамику электрокардиограммы
(ЭКГ) при остром ИМ, улучшает раннюю выживаемость
[66]. Далее Rackley, et al. в рандомизированном иссле-
довании подтвердили, что введение ГИК в среднем в
течение 2,5 дней после развития ИМ приводило к умень-
шению смертности [62], а использование ГИК на фоне
тромболитической терапии (ТЛТ) или первичной баллон-
ной ангиопластики в проспективном рандомизирован-
ном исследовании ECLA (Estudios Cardiologicos
Latinoamerica) сопровождалось снижением госпиталь-
ной смертности в группе, получавшей ГИК, на 66 %
(p = 0,008) [40]. В исследовании DIGAMI [56] у больных
сахарным диабетом интенсивная инсулинотерапия в
сочетании с внутривенным введением глюкозы также
приводила к достоверному снижению смертности от ин-
фаркта миокарда на 58 % (р = 0,05). В большинстве
работ прослеживалась следующая закономерность:
чем выше доза ГИК и чем раньше начиналась тера-
пия, тем очевиднее было положительное влияние ГИК
на риск осложнений ИМ [35, 73]. В Dutch study показано,
что введение ГИК перед операцией чрезкожной транслю-
минальной ангиопластики приводит к достоверному уве-
личению сердечного индекса на 40 %, снижению смерт-
ности на 78 % [75], частоты аритмий, особенно мерца-
ния предсердий, существенному уменьшению риска
развития послеоперационного кардиогенного шока [71].
ГИК обладает еще одним полезным эффектом — спо-
собностью подавлять высвобождение СЖК адипозоци-
тами (действие инсулина), что приводит к снижению кон-
центрации СЖК в зоне ишемизированного миокарда [60].
Однако терапия ГИК не получила широкого распрост-
ранения. Более того, ГИК не вошла в перечень препа-
ратов для рутинной терапии ИМ в официальных меж-
дународных рекомендациях. В самое крупное на се-
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годня исследование ECLA было включено 407 боль-
ных, что явно недостаточно для принятия окончатель-
ного решения о роли ГИК в лечении ИМ. Большинство
экспертов считают необходимым проведение дополни-
тельных крупномасштабных исследований.

Стимуляция окисления глюкозы положительно вли-
яет на работу сердца в условиях ишемии [67]. Фармако-
логически активация гликолиза возможна с помощью
стимуляции ПДК либо опосредованно, через подавле-
ние вунтримитохондриального ацетил-коэнзима А —
основного ингибитора гликолиза. К активаторам ПДК от-
носится дихлорацетат, который предотвращает фосфо-
рилирование ПДК, приводящее к его инактивации [69].
Однако до настоящего времени проведено лишь одно
клиническое исследование по оценке эффективности
этого препарата в лечении ишемической болезни серд-
ца [76], поэтому говорить о доказательной базе исполь-
зования этого препарата невозможно.

C целью подавления вунтримитохондриального
ацетил-коэнзима А может быть использован L-карни-
тин, который отвечает за удаление ацетил-коэнзима А
из митохондрий [50]. Повышение концентрации карни-
тина приводит к уменьшению соотношения ацил-коэн-
зим А / коэнзим А, обеспечивая возможность для нор-
мального функционирования митохондриальных энзи-
мов [52]. Имеются данные о том, что L-карнитин прини-
мает участие и в транспорте части внутримитохондри-
ального ацетил-коэнзима А в цитозоль клетки [34].

В многоцентровом исследовании CEDIM (L-carnitine
Ecocardiografia Digitlizzata Infarto Miocardico) L-карнитин
значительно уменьшал конечное диастолическое дав-
ление в левом желудочке и предотвращал расширение
камер сердца у больных, перенесших ИМ [45], отмече-
на высокая эффективность препарата в лечении хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) [44], ишеми-
ческой кардиомиопатии [31], что связывают и с прису-
щей ему антиоксидантной активностью. В 2004 г. был
опубликован обзор исследований, посвященных влия-
нию L-карнитина у больных со стабильной стенокардией
напряжения, в котором отмечено, что применение пре-
парата у пациентов со стабильной стенокардией приво-
дит к уменьшению выраженности депрессии сегмента
ST и нормализации конечно-диастолического давления
в левом желудочке сердца. В указанном обзоре приве-
дены данные о рандомизированном мультицентровом
исследовании, в которое были включены 472 пациента,
перенесших острый инфаркт миокарда или операцию аор-
токоронарного шунтирования. В острой стадии заболе-
вания на протяжении 5 дней пациенты получали 9 мг/кг
в сутки L-карнитина, а в последующем — по 6 г в сутки
(per os) на протяжении 12 месяцев. Более выраженный
эффект в виде уменьшения выраженности дилатации
левого желудочка, предупреждения ремоделирования
миокарда, уменьшения частоты развития застойной сер-
дечной недостаточности и смерти от заболеваний ССС
имел место у больных, перенесших острый инфаркт [41].
Отмечен эффект L-карнитина по предупреждению фа-

тальных аритмий, спровоцированных ишемией миокар-
да и дисметаболическими нарушениями [48].

L-карнитин в рекомендациях Американской ассоци-
ации кардиологов по лечению больных со стабильной сте-
нокардией отнесен к антиангинальным препаратам [30].

Окисление СЖК подавляет митохондриальное окис-
ление глюкозы. Следовательно, блокируя окисление СЖК,
можно добиться значительной активации окисления глю-
козы. Такой фармакологический подход получил наиболь-
шее распространение в метаболической терапии ИБС.
Наиболее изученными препаратами, блокирующими
окисление СЖК, являются p-FOX-ингибиторы (partial
fatty and oxidation inhibitors), к которым относятся рано-
лазин, триметазидин и мельдоний. Каждый из этих пре-
паратов имеет свой механизм блокирования окисления
СЖК, что следует учитывать при использовании этих
препаратов в той или иной клинической ситуации.

Ранолазин — обратимый ингибитор дегидрогеназы
НАД-Н в митохондриях, приводящий к улучшению эффек-
тивности метаболизма [67]. В клинической практике проде-
монстрирована эффективность ранолазина в лечении ста-
бильной стенокардии напряжения, что проявлялось в по-
вышении толерантности к физической нагрузке и умень-
шении частоты стенокардических приступов [55, 64].
В исследовании MARISA (Monotherapy Assessment of
Ranolazine in Stable Angina) [37] в качестве монотерапии,
а в исследовании CARISA (Combination Assessment of
Ranolazine in Stable Angina) и ERICA (Efficiency of Ranolazine
in Chronic Angina) в сочетании с атенололом, амлодипи-
ном или дилтиаземом [38], или только амлодипином [70].
До настоящего времени продолжается исследование по
оценке влияния ранолазина при остром коронарном сег-
менте без подъема сегмента ST [54]. Отмечена возмож-
ность ранолазина уменьшать частоту суправентрикуляр-
ных и вентрикулярных тахикардий [58, 63], однако этот
эффект ранолазина опосредуется, по мнению ряда авто-
ров, иным механизмом действия нежели влиянием
на -окисление, а именно — ингибированием поздних нат-
риевых потоков [32].

Триметазидин тормозит -окисление длинноце-
почечных и короткоцепочечных жирных кислот в мито-
хондриях, блокируя последнюю реакцию 4-стадийного
процесса окисления жирных кислот (3-кетоацил-КоА-
тиолазу) [47, 53], что сопровождается относительным
возрастанием роли гликолиза в миокарде с соответ-
ственным увеличением эффективности процесса энер-
гобразования и одновременным уменьшением обра-
зования свободных радикалов на фоне блокады -окисле-
ния СЖК. Безопасность и эффективность триметазидина
при стенокардии напряжения доказаны результатами ряда
контролируемых исследований (TEMS, TACT, TRIMPOL,
TRIMPOL-II, TRIMER и др.), в которых показано, что как
монотерапия, так и применение препарата в комбина-
ции с антиангинальными гемодинамическими лекарствен-
ными средствами различных классов способствуют
уменьшению количества приступов стенокардии, по-
требности в приеме нитроглицерина, возрастанию толе-
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рантности к физической нагрузке, ее продолжительнос-
ти и времени до появления ишемической реакции на ЭКГ
в виде депрессии сегмента ST [16, 36, 46, 61, 72].
В крупномасштабном российском исследовании
ТРИУМФ было получено подтверждение способности
триметазидина улучшать клиническое состояние и ка-
чество жизни больных стабильной стенокардией, не-
достаточно контролируемой антиангинальными препа-
ратами гемодинамического действия [21]. А в иссле-
довании ПРИМА доказана клиническая эффективность
триметазидина у пациентов со стабильной стенокарди-
ей, перенесших инфаркт миокарда [5]. Таким образом,
триметазидин можно рассматривать как альтернативу
любому антиангинальному гемодинамическому препа-
рату в случае непереносимости или недостаточной
эффективности, а также назначать дополнительно
к любому антиангинальному гемодинамическому ле-
карственному средству. Триметазидин и ранолазин дав-
но отнесены Американской ассоциацией кардиологов,
а также экспертами Всероссийского научного общества
кардиологов к антиангинальным препаратам [15, 30].

Одним из перспективных способов метаболичес-
кой коррекции ишемизированного миокарда является
угнетение карнитинзависимого окисления СЖК на ста-
дии их активации. Это может быть достигнуто в резуль-
тате снижения внутриклеточной концентрации свобод-
ного карнитина из-за подавления его биосинтеза
из -бутиробетаина. Мельдоний, являясь одним из силь-
нейших обратимых ингибиторов гамма-бутиробетаингид-
роксилазы, которая катализирует конверсию гамма-бу-
тиробетаина в карнитин, тормозит поступление в клетку
карнитина, тем самым снижая карнитинзависимый
транспорт жирных кислот в митохондрии мышечной тка-
ни [17]. При этом из-за уменьшения интенсивности
-окисления СЖК происходит ограничение транспорта
через мембраны митохондрий только длинноцепочеч-
ных жирных кислот, в то время как короткоцепочечные
могут свободно проникать в митохондрии и окисляться
там, и при этом не происходит накопления недоокис-
ленных жирных кислот внутри митохондрий. Это озна-
чает, что мельдоний практически не способен оказы-
вать токсическое действие на дыхание митохондрий,
так как блокирует окисление не всех жирных кислот [42].
Высокая антиишемическая эффективность 3-(2,2,2-три-
метилгидразин) пропионата (мельдоний) продемонстри-
рована в целом ряде исследований последних лет при
стенокардии, инфаркте миокарда, аортокоронарном
шунтировании, отмечено положительное действие на
толерантность к физической нагрузке, уменьшение кли-
нических проявлений стенокардии, снижение потреб-
ления нитратов [2, 3, 6, 14, 18, 23, 28, 29, 57, 65]. Отме-
чен антиаритмогенный эффект и возможность влияния
препарата на возбудимость миокарда [14, 20]. Проде-
монстрирована высокая эффективность мельдония
в комплексной терапии ХСН с улучшением систоло-
диастолической функции [7, 13, 18, 24, 25], в том числе
и больных сахарным диабетом [26].

Из нового класса метаболически активных антиан-
гинальных средств, используемых при лечении ИБС, вни-
мания заслуживает никорандил — активатор АТФ-зави-
симых калиевых каналов. В исследовании IONA (Impact
Of Nikorandil in Angina) было продемонстрировано сниже-
ние частоты госпитализаций, риска сердечной смерти или
нефатального инфаркта миокарда у пациентов со стабиль-
ной стенокардией, получавших никорандил дополнительно
к обычной терапии [39]. Особенностью препаратов — пря-
мых активаторов АТФ-зависимых калиевых каналов —
является то, что они проявляют определенный кардио-
протективный эффект только в случае назначения их
перед ишемией; прекондиционирование на фоне репер-
фузии («посткондиционирование») при использовании
активаторов АТФ-зависимых калиевых каналов не проис-
ходит. Это, разумеется, серьезно ограничивает их клини-
ческое применение. В настоящее время показаниями для
применения никорандила служат: стенокардия (стабиль-
ная, нестабильная и стенокардия Принцметала, в том чис-
ле при отсутствии эффекта от блокаторов медленных каль-
циевых каналов в сочетании с бета-адреноблокаторами и
пероральными нитратами), ХСН.

Увеличение доставки и потребления сукцината
ишемизированными клетками также сопровождается
увеличением синтеза АТФ, торможением гликолиза и
усилением глюконеогенеза. Способностью прямо по-
вышать энергосинтезирующую функцию митохондрий
путем увеличения доставки и потребления сукцината
ишемизированными клетками, участвовать в реализа-
ции феномена быстрого окисления янтарной кислоты
сукцинатдегидрогеназой, а также активации митохонд-
риальной дыхательной цепи, ведущих, в итоге, к быст-
рому ресинтезу АТФ, обладают производные 3-оксипи-
ридина [8], для которых характерно сочетание двух
фармакологических свойств — антигипоксического и
антиоксидантного. Препарат этилметилгидроксипириди-
на сукцинат стимулирует прямое окисление глюкозы по
пентозофосфатному шунту, активируя сукцинатдегид-
роденазный путь окисления, переключая клеточный
метаболизм с преимущественного окисления жирных
кислот на окисление глюкозы. При улучшении оксиге-
нации миокарда этилметилгидроксипиридина сукцинат
не препятствует окислению СЖК на фоне полного ис-
пользования в энергетической цепи глюкозы. Это отли-
чает его от триметазидина и мельдония, которые бло-
кируют -окисление СЖК как в условиях гипоксии, так
и при восстановлении коронарного кровотока. Этилме-
тилгидроксипиридина сукцинат повышает уровень вос-
становленных нуклеотидов, что усиливает антиоксидан-
тную защиту клетки и способствует сохранению уров-
ня эндогенных антиоксидантов. Проведенные исследо-
вания продемонстрировали эффективность и безопас-
ность дополнительного применения препарата при ле-
чении ХСН, что приводит к приводит к уменьшению вы-
раженности диастолической дисфункции левого желу-
дочка как в покое, так и при статической нагрузке [22].
Этилметилгидроксипиридина сукцинат продемонстри-
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ровал высокую эффективность в лечении ХСН в ран-
нем постинфарктном периоде у пациентов с метаболи-
ческим синдромом [27], ИБС [9], стабильной стенокар-
дии, приводя к увеличению толерантности к физичес-
кой нагрузке [11]. Вместе с тем этилметилгидроксипи-
ридина сукцинат обладает выраженной антиоксидант-
ной активностью [10, 19], что позволяет при его исполь-
зовании уменьшить клинические проявления оксида-
тивного стресса при неотложной кардиологической па-
тологии [12]. Богословской Е. Н.  и соавт. было показа-
но, что включение 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сук-
цината в комплексную терапию инфаркта миокарда с
первых часов развития заболевания позволило сокра-
тить частоту развития угрожающих жизни осложнений
в острый и подострый периоды, снизить электричес-
кую нестабильность миокарда, уменьшить частоту же-
лудочковых нарушений ритма в период с 7-х до 21—
24-х суток [4].

Этилметилгидроксипиридина сукцинат входит в
утвержденные Минздравсоцразвития России Стандар-
ты медицинской помощи больным стенокардией, ост-
рым инфарктом миокарда и ишемическим инсультом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, все вышесказанное определяет

доказанную возможность и необходимость использо-
вания миокардиальной цитопротекции в комбинирован-
ном лечении ишемической болезни сердца. А особен-
ности фармакологического воздействия препаратов
этой группы диктуют проведение дальнейших иссле-
дований, определяющих оптимальную длительность
применения этих средств.

ЛИТЕРАТУРА
1. Асташкин Е. И., Глезер М. Г. Миокардиальные ци-

топротекторы и механизмы их действия. Энергетичес-
кий обмен сердца. Вып. 1. — М., 2009. — 12 с.

2. Арутюнов Г. П. , Дмитриев Д. В., Мелентьев А. С. //
Клиническая геронтология. — 1996. — № 1. — C. 3—7.

3. Балуда М. В., Викентьев В. В., Фомина В. М. и др. //
Российский кардиологический журнал. — 2007. — № 4
(66). — С. 48—51.

4. Богословская Е. Н., Сумин С. А., Михин В. П. // Вест-
ник интенсивной терапии. — 2005. — № 6. — С. 6—7.

5. Васюк Ю. А., Шальнова С. А., Школьник Е. Л., Кули-
ков К. Г. // Кардиология. — 2008. — № 12. — С. 10—13.

6. Виноградов А. В., Арутюнов Г. П., Дмитриев Д. П. //
Экспериментальная и клиническая фармакотерапия. —
1991. — № 18. — С. 135—139.

7. Гейченко В. П., Курята А. В., Мужчиль О. В. // Меди-
цина неотложных состояний. — 2007.— № 1(8). —
С. 73—78.

8. Голиков А. П., Бойцов С. А., Михин В. П., Полумис-
ков В. Ю. // Леч. врач. — 2003. — № 4. — Р. 70—74.

9. Голиков А. П., Михин В. П., Полумисков В. Ю. и др. //
Терапевтический архив. — 2004. — № 4. — С. 60—65.

10. Голиков А. Л., Полумисков В. Ю., Михин В. Л. и др. //
Кардиоваскулярная терапия и профилактика. — 2004. —
№ 6. — С. 66—74.

11. Голиков А. П., Полумисков В. Ю., Михин В. П. и др. //
Агрокурорт. — 2005. —№ 2.— С. 13—20.

12. Голиков А. П., Давыдов Д. В., Руднев Б. В. // Кардио-
логия. — 2005. — №7 — С. 21—26.

13. Голоколенова Г. М. // Экспериментальная и клини-
ческая фармакотерапия. —1991. — № 19. — С. 159—163.

14. Гордеев И. Г., Лучинкина Е. Е., Хегай С. В. // Рос-
сийский кардиологический журнал. — 2009. — № 2(76). —
С. 54—58.

15. Диагностика и лечение стабильной стенокардии.
Российские рекомендации (второй пересмотр) // Кардио-
васкулярная терапия и профилактика. — 2008. —
№ 7(6), прил. 4.

16. Жарова Е. А., Лепахин В. К., Фитилев С. Б.
и др. // Сердце. — 2002. — № 1 (2). — С. 6—11.

17. Калвиньш И. Я. Милдронат — механизм действия
и перспективы его применения. — Рига, 2002. — 39 c.

18. Карпов Р. С., Кошельская О. А., Врублевский А. В. //
Кардиология. — 2000. — № 6. — С. 69—74.

19. Клебанова Е. М., Балаболкин М. И., Креминская В. М.
и др. // Терапевтический архив. — 2006. — № 8. —
С. 67—70.

20. Люсов В. А., Савчук В. И., Дудаев В. А. и др. // Экс-
периментальная и клиническая фармакотерапия. —
1991. — № 19. — С. 153—158.

21. Маколкин В. И., Осадчий К. К. // Кардиология. —
2003. — № 6. — С. 18—22.

22. Михин В. П., Савельева В. В., Григорьева Т. В. //
Медицинский академический журнал. — 2006. — № 1.—
С. 7—12.

23. Сальников С. Н., Буторов С. Н., Бугаев В. Н. //
ЦКБ МПС РФ. — 2002. — Т. 6. — С. 474—486.

24. Семенкова Г. Г., Кокорева Л. В. // Российский кар-
диологический журнал. — 2007. — № 2(64).— С. 77—82.

25. Сорока Н. Ф., Ласкина О. В., Борис A. M. и др. //
Рецепт.— 2000. — № 5.— С. 131—134.

26. Стаценко М. Е., Туркина С. В., Беленкова С. В.
и др. // Российский кардиологический журнал. — 2010. —
№ 2 (82). — С. 45—51.

27. Стаценко М. Е., Евтерева Е. Д., Туркина С. В.
и др. // Российский кардиологический журнал. — 2010. —
№ 6. — С. 28—33.

28. Тепляков А. Т., Санкевич Т. В., Степачева Т. А. //
Бюллетень СО РАМН. — 2003. — № 4. — С. 15—21.

29. Тюриков П. Ю. // Вестн. СПбГМА им. И. И. Мечнико-
ва. — 2004. — № 3. — С. 57—59.

30. ACC/AHA/ACP—ASIM guidlines for the management
of patients with chronic stable angina // J.A.C.C. — 1999. —
Vol. 33. — Р. 2092—2197.

31. Adalet G..urleka, Eralp Tutara, Ethem Ak,cilb, et al. //
European Journal of Heart Failure. — 2000. — Vol. 2. —
Р. 189—193.

32. Belardinelli L., Shryock J. C., Fraser H. // Heart. —
2006. — Vol. 92, suppl 4. — Р. 6—14.

33. Barrett E. J., Schwartz R. G., Francis C. K., Zaret B. L. // J
Clin Invest. — 1994. — Vol. 74. — Р. 1073—1079.

34. Bremer J. // Physiol Rev. — 1983. — Vol. 63. —
Р. 1420—1480.

35. Ceremuzynski, Budaj A., Czepiel A., Achremczyk P.,
et al. // Circulation. — 1997. — Vol. 96 (suppl 1). — Р. 1206.

36. Ciapponi A., Pizarro R., Harrison J. Trimetazidine
for stable angina. Cochrane Database Syst Rev
CD003614, 2005.

Выпуск 2 (38). 2011



37. Chaitman B. R., Skettino S. L., Parker J. O., et al. //
J Am Coll Cardiol. — 2004. — Р. 431375—431382.

38. Chaitman B. R., Pepine C. J., Parker J. O., et al. //
JAMA. — 2004. — Vol. 291. — Р. 309—316.

39. Dargie H. // The Lancet. — 2001. — Vol. 359. Issue
9314. — Р. 1269—1275.

40. Diaz R., Paolasso E., Piegas L., et al. // Circulation. —
1998. — Vol. 98. — Р. 2227—2234.

41. Ferrari R., Merli E., Cicchitelli G., et al. // Ann N Y Acad
Sci. — 2004. — Vol. 1033. — Р. 79—91.

42. Hanaki Y., Sugiyama S., Ozawa T. // Res. Commun.
Chem. Phatol. Pharmacol. — 1999. — Vol. 64. — Р. 157—160.

43. Hansford R., Cohen I. // Arch. Biochem. Byophis. —
1978. — Vol. 191. — Р. 65—81.

44. Hassan Mahmood ul, Hafizullah Mohammad, Asghar
Muhammad, Fahim Muhammad  // JPMI. — 2007. —
Vol. 21(02). — Р. 122—126.

45. Hiceto S., Scrutinio D., Bruzzi P., et al. // Trial. J. Am.
Coll. Cardiol. — 1995. —Vol. 26. — Р. 380—387.

46. Jaswal J. S. // Arch Med Sci. — 2007. — Vol. 3. — Р. 1—9.
47. Kantor P. F., Lucien A., Kozak R., Lopaschuk G. D. //

Circ Res. — 2000. — Vol. 86. — Р. 580—588.
48. Lango R., Smolenski R., Narkiewicz M., et al. //

Cardiovasc Res. — 2001. — Vol. 51 (1). — Р. 21—29.
49. Lopaschuk G., Wambolt R., Barr L. // J. Pharm. Exp.

Therap. — 1993. — Vol. 264. — Р. 135—144.
50. Lopaschuk G., Belke D., Gamble J., et al // Biochim.

Biophys. Acta. — 1994. — Vol. 1213. — Р. 263—276.
51. Lopaschuk G., Stanley W. // Cardiovasc Res. — 1997. —

Vol. 33. — Р. 243—257.
52. Lopaschuk G. // Am Heart J. — 2000. — Vol. 139. —

Р. 115—119.
53. Lopaschuk G. D., Barr R., Thomas P. D., Dyck J. R. //

Circ Res.— 2000. — Vol. 393. — Р. 33—37.
54. Luscher T. // Eur Heart J. — 2004. — Vol. 6. — Р. 17—18.
55. Mahesh Kumar K. N., Sandhiya S.  // Indian

J Pharmacol. — 2006. — Vol. 38. — Р. 302—304.
56. Malmberg K. // BMJ. — 1997. — Vol. 314. — Р. 1512.
57. Mildronate (Quaterin) Antianginal, Antiischemic Agent //

Drugs Fut. — 1996. — Vol. 21. — Р. 87.
58. Morrow D. A., Scirica B. M., Karwatowska-Prokopczuk E.,

et al. // JAMA. — 2007. — Vol. 297. — Р. 1775—1783.
59. Neely J., Morgan H. // Ann. Rev. Physiol. — 1974. —

Vol. 36. — Р. 413.
60. Oliver M., Opie I. // Lancet. — 1994. — Vol. 343. —

Р. 155—158.

61. Parang P., Singh B., Arora R. // J Cardiovasc
Pharmacol Ther. — 2005. — Vol. 10. — Р. 217—223.

62. Rackley C., Russel R., Rogers W., et al. // Am.
Heart. J. — 1981. — Vol. 102. — Р. 1038—1049.

63. Scirica B. M., Morrow D. A., Hod H., et al. // Circulation. —
2007. — Vol. 116. — Р. 1647—1652.

64. Scirica B. M. // Expert Opin Pharmacother. — 2000. —
Vol. 78. — Р. 2149—2157.

65. Skarda I., Klincare D., Dzerve V., et al. // Proceeding
of the Latvian Academy of Sciences. — 2001. — Vol. 55,
№ 2, 3. — Р. 73—79.

66. Sodi-Pallares D., Testelli M., Fishleder F. // Am.
J. Cardiol. — 1962. — Vol. 9. — Р. 166—181.

67. Stanley W., Lopaschuk G., Hall J., et al. // Cardiovasc.
Res. — 1997. — Vol. 33. — Р. 243—257.

68. Stanley W. C., Hoppel C. L. // Cardiovasc. Res. —
2000. — Vol. 45. — P. 805—806.

69. Steapoole P. // Metabolism. — 1989. — Vol. 38. —
P. 1184—1144.

70. Stone P. H., Gratsiansky N. A., Blokhin A., et al. //
Circulation. — 2005. — Vol. 112. — P. 748.

71. Taegtmeyer H., Goodwin G. W., Doenst T., Frazie O. H. //
Am J Cardiol. — 1997. — Vol. 80. — P. 3.

72. The EMIP-FR Group. Effect of 48-h intravenous
trimetazidine on short- and long-term outcomes of patients
with acute myocardial infarction, with and without
thrombolytic therapy // Eur Heart J. — 2000. — Vol. 21. —
P. 1537—1546.

73. Zhang L., Li Y. H., Zhang H. Y., et al. // Eur J Clin
Invest. — 2005. — Vol. 35(3).— P. 164—170.

74. Van Bilsen M., Smeets P. J., Gilde A. J., Van der
Vusse G. J. // Cardiovasc. Res. — 2004. — Vol. 61(2). —
Р. 218 — 226.

75. Van der Horst I. C., Zijlstra F., Van’t Hof A. W., et al. //
J Am Coll Cardiol . — 2003. — Vol. 42. — P. 784.

76. Wargovich T. J., MacDonald R. G., Hill J. A. // Am.
J Cardiol. — 1988. — Vol. 61. — P. 65—70.

Контактная информация

Стаценко Михаил Евгеньевич — зав. кафедрой
внутренних болезней педиатрического и стоматологичес-
кого факультетов ВолгГМУ, проректор по НИР, профессор,
доктор медицинских наук, e-mail: mestatsenko@rambler.ru

Выпуск 2 (38). 2011



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 1, 2014

© Коллектив авторов, 2014

Среди причин смертности населения в России веду-

щее место занимают заболевания системы кровообраще-

ния. По данным инициированного Министерством здра-

воохранения Российской Федерации исследования «Эпи-

демиология сердечно-сосудистых заболеваний в различ-

ных регионах Российской Федерации» [1], ишемическая 

Роль рFox-ингибиторов в лечении больных с острой ишемией 
миокарда
М.Е. СТАЦЕНКО, С.В. ТУРКИНА, Н.Н. ШИЛИНА

Волгоградский государственный медицинский университет Минздрава России

Role of pFox inhibitors in the treatment of patients with acute myocardial ischemia
M.E. STATSENKO, S.V. TURKINA, N.N. SHILINA

Volgograd State Medical University, Ministry of Health of Russia 

Резюме
Цель исследования. Оценка антиишемической и антиангинальной эффективности мельдония (Идринола) при его 
кратковременном парентеральном использовании в составе комбинированной терапии у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью в раннем постинфарктном периоде.
Материалы и методы. В исследование включили 60 пациентов (мужчины и женщины) в возрасте от 45 до 75 лет на 3—4-й 
неделе после перенесенного инфаркта миокарда с симптомами сердечной недостаточности II—III функционального 
класса. Всем пациентам проводили полное физическое обследование, суточное мониторирование электрокардиограммы, 
исследование вариабельности ритма сердца (ВРС), а также оценку качества жизни по Сиэтловскому опроснику. После 
рандомизации на 2 группы пациентам 1-й (основной) группы (n=30) в дополнение к базисной терапии ИБС назначали 
Идринол в дозе 1000 мг/сут внутривенно. Основная и контрольная (2-я; n=30) группы больных были сопоставимы по 
возрасту, полу, тяжести заболевания, характеру базисной терапии.
Результаты. Через 10—14 дней лечения в обеих группах выявлены улучшение клинического состояния, вегетонормализую-
щее действие мельдония (Идринола), более выраженные у больных 1-й группы.
Заключение. Мельдоний (Идринол) эффективен при его 10—14-дневном парентеральном введении в дозе 1000 мг/сут 
в составе комбинированной терапии у больных в раннем постинфарктном периоде, что проявлялось улучшением 
клинического их состояния, достоверным снижением частоты приступов стенокардии и потребности в нитроглицерине, 
снижением количества эпизодов аритмии, нормализующим влиянием на показатели ВРС.

Ключевые слова: рFox-ингибиторы, мельдоний, ранний постинфарктный период, антиишемическое и антиангинальное 
действие, влияние на аритмию и вариабельность ритма сердца.

Aim. To evaluate the anti-ischemic and anti-anginal efficacy of meldonium (Idrinol) in its short-term use as part of combination 
therapy in patients with chronic heart failure in the early post-infarction period.
Subjects and methods. The investigation enrolled 60 patients (men and women) aged 45 to 75 years at weeks 3—4 after post-
myocardial infarction with symptoms of Functional Class II—III heart failure. All the patients underwent physical examination, 
24-hour ECG monitoring, heart rate variability (HRV) study, and quality of life assessment using the Seattle questionnaire. After 
randomization of the patients into 2 groups, Group 1 (a study group) (n=30) was given intravenous Idrinol 1000 mg/day in addition 
to the basic therapy of coronary heart disease. The study and control (Group 2; n=30) groups were matched for age, gender, 
disease severity, and basic therapy pattern.
Results. Following 10—14 days of treatment, both groups showed clinical improvement and the autonomically normalizing effect 
of meldonium (Idrinol), which were more pronounced in Group 1 patients.
Conclusion. Meldonium (Idrinol) was effective when parenterally administered in a dose of 1000 mg/day for 10—14 days as part 
of combination therapy in the early post-infarction period, which showed up as clinical improvement, a significant reduction in 
the frequency of angina attacks and in the need to use nitroglycerin, a decrease in the number of arrhythmia episodes, and its 
normalizing effect of HRV.

Key words: pFox inhibitors, meldonium, early post-infarction, anti-ischemic and anti-anginal effect, effect on arrhythmia and heart 
rate variability.

АОП — активная ортостатическая проба

ВРС — вариабельность ритма сердца

ДАД — диастолическое артериальное давление

ЖК — жирные кислоты

ИБС — ишемическая болезнь сердца

ИМ — инфаркт миокарда

ИН — индекс напряжения регуляторных систем

КЖ — качество жизни

КМЦ — кардиомиоцит

ОИМ — острая ишемия миокарда

САД — систолическое артериальное давление

СЖК — свободные жирные кислоты

СМ — суточное мониторирование

ТШХ — тест с 6-минутной ходьбой

ФК — функциональный класс

ХСН — хроническая сердечная недостаточность

ЧСС — частота сердечных сокращений

ЭКГ — электрокардиограмма

IC — индекс централизации

SDNN— стандартное отклонение интервалов RR за весь рас-

сматриваемый период

TP— суммарная мощность спектра ВРС
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болезнь сердца (ИБС) и цереброваскулярные заболевания 

являются основными причинами смертности в России, 

составляя среди мужчин 25—64 лет 74,9%, среди женщин 

— 72,2%. Несмотря на внедрения стандартов лечения, 

клинических рекомендаций по профилактике, диагно-

стике, тактике ведения этих больных, появление новых 

антиангинальных и антигипертензивных препаратов, эф-

фективность традиционных лекарственных препаратов 

остается недостаточной.

Исследования, проведенные в последнее десятиле-

тие, продемонстрировали неотъемлемое участие наруше-

ний энергетического внутриклеточного обмена, связан-

ные с гипоксией кардиомиоцита (КМЦ), в формировании 

клинических и структурно-функциональных изменений в 

органах при острой ишемии миокарда (ОИМ). При этом 

как в условиях нормального кровоснабжения и высоких 

резервных возможностей энергообеспечение КМЦ про-

исходит за счет утилизации свободных жирных кислот 

(СЖК) с образованием почти 90% всего аденозинтрифос-

фата (АТФ) (что сопряжено с более высоким потреблени-

ем кислорода). При острой ишемии предпочтительным 

субстратом становится глюкоза (при ее утилизации коли-

чество АТФ на 1 моль поглощенного кислорода на 12% 

больше, чем при утилизации СЖК). Тем не менее даже 

при уменьшении коронарного кровотока на 30—60% 

СЖК сохраняют свою значимость основного субстрата 

энергетического метаболизма в КМЦ и до 70% всей по-

требляемой энергии продолжает образовываться за счет 

их окисления [2]. Это сочетается с активацией анаэробно-

го гликолиза, накоплением промежуточных продуктов 

обмена СЖК: ацил-КоА, ацетил-КоА и НАД·Н, наруше-

нием функциональной активности митохондрий и играет 

ключевую роль при ряде патологических состояний, 

включая повреждения, вызываемые ишемией/реперфу-

зией, которые наблюдаются при стенокардии, инфаркте 

миокарда (ИМ), хронической сердечной недостаточности 

(ХСН) [3]. Поэтому одним из возможных механизмов 

поддержания жизнеспособности миокарда в условиях на-

рушенного кровоснабжения может быть блокирование 

захвата СЖК. Это позволяет осуществлять более полно-

ценную аэробную утилизацию глюкозы, которая возмож-

на даже при ограниченном поступлении кислорода. По-

добную задачу позволяют решить препараты из группы 

частичных ингибиторов СЖК (partial inhibition of fatty acid 

oxidation — рFox-ингибиторы), основное фармакологиче-

ское действие которых направлено на прямое подавление 

β-окисления СЖК (триметазидин) или функционирова-

ния карнитин-пальмитинового комплекса, обеспечиваю-

щего поступление жирных кислот (ЖК) в митохондрии 

(мельдоний), а также обратимую ингибицию дегидроге-

назы НАД-Н в митохондриях, приводящую к улучшению 

эффективности метаболизма (ранолазин). Введение этих 

препаратов в начальной стадии острой ишемии позволяет 

решить одну из основных задач терапевтических вмеша-

тельств в этот период — поддержание энергетического об-

мена на уровне, который обеспечит удлинение периода 

обратимых изменений и дает выигрыш во времени до 

проведения других мероприятий.

Целесообразность использования рFox-ингибиторов 

при ОИМ в настоящее время не вызывает сомнений и по-

казано для каждого из перечисленных препаратов. Рано-

лазин в международном рандомизированном двойном 

слепом плацебо-контролируемом исследовании MER-

LIN-TIMI 36 (Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less 

Ischemia in Non-ST Elevation Acute Coronary Syndromes — 

Thrombolysis in Myocardial Infarction) продемонстрировал 

значимый антиангинальный эффект, достоверно снижая 

частоту рецидивирующей ишемии миокарда [4]. Под-

тверждена безопасность лечения препаратом без увеличе-

ния риска смерти от всех причин, частоты внезапной 

смерти и документированной аритмии с клиническими 

проявлениями.

Другой представитель группы рFox-ингибиторов — 

триметазидин, тормозя β-окисление длинноцепочечных 

и короткоцепочечных ЖК в митохондриях, блокирует по-

следнюю реакцию 4-стадийного процесса окисления ЖК 

(3-кетоацил-КоА-тиолазу) [5], что сопровождается отно-

сительным возрастанием роли гликолиза в миокарде с со-

ответственным увеличением эффективности процесса 

энергообразования и одновременным уменьшением об-

разования свободных радикалов на фоне блокады β-окис-

ления ЖК. В проспективном многоцентровом двойном 

слепом плацебо-контролируемом рандомизированном 

исследовании EMIP-FR (European Myocardial Infarction 

Project-Free Radicals; 2000) подтверждены безопасность 

применения триметазидина и отсутствие негативного 

влияния на показатели гемодинамики. Положительное 

влияние препарата выявлено в виде достоверного умень-

шения смертности через 35 сут после ОИМ на фоне лече-

ния триметазидином в подгруппе больных, которым не 

проводили тромболизис. Также отмечено достоверное 

снижение частоты затяжных ангинозных приступов и ре-

цидивов ОИМ у больных, получавших тромболитическую 

терапию в сочетании с триметазидином [6]. По результа-

там ряда исследований, использование триметазидина у 

больных с ОИМ сопровождается влиянием на показатели 

электрической нестабильности миокарда, снижает часто-

ту возникновения аритмий в постреперфузионном перио-

де, достоверно замедляет процесс патологического по-

стинфарктного ремоделирования миокарда левого желу-

дочка [7—9]. Данные проспективного двойного слепого 

плацебо-контролируемого пилотного исследования LIST 

(Limitation of Infarct Size with Trimetazidine) [10] подтвер-

дили его выраженный антиишемический эффект и безо-

пасность при первичной ангиопластике у больных с 

ОИМ.

Мельдоний — 3-(2,2,2-триметилгидразин)-пропионат 

уменьшает интенсивность β-окисления СЖК посред-

ством предотвращения поступления их в митохондрии: 

ограничивает транспорт через мембраны митохондрий 

только длинноцепочечных ЖК, в то время как короткоце-
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почечные могут свободно проникать в митохондрии и 

окисляться там, при этом не происходит накопления не-

доокисленных ЖК внутри митохондрий [11]. Проведены 

клинические исследования, посвященные оценке эффек-

тивности мельдония при использовании в остром периоде 

ИМ. Так, Н.А. Николаев и соавт. [12] в открытом одно-

центровом проспективном параллельном одномомент-

ном исследовании с участием 200 больных с ОИМ проде-

монстрировали, что включение мельдония в схему тера-

пии ИМ на ранних этапах лечения сопровождается стати-

стически значимым снижением сердечно-сосудистой 

смертности при оценке 20-дневной выживаемости. В ра-

ботах И.Г. Гордеева и соавт. [13, 14] выявлено, что при-

менение мельдония в предоперационном периоде у боль-

ных, которым проводились коронарное шунтирование 

или чрескожное коронарное вмешательство, способство-

вало снижению содержания продуктов свободноради-

кального окисления в крови, а также улучшению общей и 

локальной сократимости миокарда.

О.М. Посненковой и соавт. [15] показано, что в слу-

чае острого ишемического повреждения миокарда добав-

ление мельдония к стандартной терапии ОИМ повышает 

толерантность миокарда к острой ишемии и способствует 

максимальному сохранению жизнеспособного миокарда 

в бассейне артерии, кровоснабжающей зону инфаркта. 

Это позволяет ограничить зону некроза, сократить часто-

ту развития осложнений ОИМ и улучшает качество жизни 

(КЖ) больных в ранний постинфарктный период. Уста-

новлено, что применение мельдония в комплексном лече-

нии при ИМ благоприятно влияет на динамику сегмента 

ST и зубца Т на электрокардиограмме в остром периоде, 

повышает толерантность к физическим нагрузкам, спо-

собствует улучшению сократительной способности мио-

карда левого желудочка, повышает КЖ и хорошо перено-

сится больными [15—18].

Целью нашего исследования стала оценка антиише-

мической и антиангинальной эффективности мельдония 

при его кратковременном парентеральном использова-

нии в составе комбинированной терапии у пациентов с 

ХСН в раннем постинфарктном периоде.

Материалы и методы
Проведено открытое проспективное рандомизированное 

исследование по изучению антиишемического и антиангиналь-

ного эффекта мельдония (Идринол, ЗАО ФармФирма «Сотекс», 

Россия), а также по оценке влияние препарата на показатели ва-

риабельности ритма сердца (ВРС) при использовании в составе 

комбинированной терапии у больных в раннем постинфарктном 

периоде (3—4-я неделя после ИМ). В исследование включили 60 

пациентов (мужчины и женщины) в возрасте от 45 до 75 лет на 

3—4-й неделе после перенесенного ИМ с симптомами сердечной 

недостаточности II—III функционального класса — ФК (ОССН, 

2002). После рандомизации на 2 группы 30 пациентам 1-й (основ-

ной) группы в дополнение к базисной терапии ИБС (эналаприл, 

бисопролол, ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, симва-

статин, при необходимости антагонисты кальция, нитраты, диу-

ретики, антагонисты альдостерона) назначали Идринол в дозе 

1000 мг/сут внутривенно. Продолжительность исследования со-

ставляла от 10 до 14 (в среднем 12,4±0,8) дней. Основная и кон-

трольная (2-я; n=30) группы больных были сопоставимы по воз-

расту, полу, тяжести заболевания, характеру базисной терапии. 

Средние дозировки препаратов базисной терапии в 1-й и 2-й 

группах достоверно не различались. Исходная характеристика 

больных представлена в табл. 1.

Всем пациентам проводилось полное физическое обследо-

вание. Для верификации ФК ХСН использованы критерии 

ОССН (2002) и тест с 6-минутной ходьбой (ТШХ). Для установ-

ления эпизодов нарушения ритма сердца и частоты эпизодов 

ишемии на протяжении 24 ч проводили суточное мониторирова-

ние (СМ) электрокардиограммы (ЭКГ) на аппаратно-программ-

ном комплексе с цифровой записью ЭКГ (по Холтеру) Кардио-

техника-04 ЗАО «ИНКАРТ». Исследование ВРС выполнено на 

приборе ВАРИКАРД-1.41 (Россия). Запись ЭКГ осуществляли в 

течение 5 мин утром в состоянии покоя (через 15 мин после адап-

тации больного к обстановке) в одном из стандартных отведений 

в положении лежа и во время активной ортостатической пробы 

(АОП). Учитывали следующие показатели ВРС: SDNN (в мс) — 

стандартное отклонение интервалов RR за весь рассматриваемый 

период; ИН — индекс напряжения регуляторных систем, TP (в 

мс2) — суммарная мощность спектра ВРС; HF, LF, VLF (в %) — 

соответственно мощность спектра высокочастотного, низкоча-

стотного и очень низкочастотного компонента вариабельности в 

процентах от суммарной мощности колебаний; IC (в усл. ед.) — 

индекс централизации, отражающий степень централизации 

управления ритмом сердца. Все пациенты заполняли Сиэтлов-

ский опросник по оценке КЖ больного со стенокардией.

Статистическую обработку данных проводили с помощью 

программы Statistica 7 методами параметрической и непараме-

трической статистики. Статистически значимыми считали раз-

личия при р<0,05.

Результаты и обсуждение
В обеих группах выявлено улучшение клинического 

состояния. Через 10—14 дней у всех пациентов наблюда-

лась положительная динамика ФК ХСН. Отмечено умень-

шение выраженности симптомов ХСН, в большей степе-

ни в 1-й группе. В обеих группах существенно лучше стали 

показатели переносимости нагрузки, оцененной при 

ТШХ. Толерантность к физической нагрузке по данным 

ТШХ в группе пациентов, получающих Идринол, выросла 

на 22,4% против 17,9% в контрольной группе (р<0,05). 

Применение препарата Идринола в составе комбиниро-

ванной терапии у больных с ХСН в ходе 10—14-дневного 

периода сопровождалось выраженным антиангинальным 

эффектом: достоверным урежением приступов стенокар-

дии (на 78,7% в основной против 20,3% в контрольной 

группе; р<0,05) и уменьшением потребности в нитрогли-

церине — до 1,2±0,12 таблетки в неделю в основной груп-

пе против 1,83±0,19 таблетки в контрольной; р<0,05).

Исходно в 1-й группе пациентов эпизоды наруше-

ний ритма в виде желудочковой, предсердной экстраси-

столии, а также кратковременных эпизодов фибрилля-

ции предсердий встречались у 19 (63%) больных, во 2-й 

группе — у 17 (57%). Эпизоды бессимптомной ишемии 

по данным СМ ЭКГ исходно зафиксированы у 16 (53%) 

обследованных в 1-й группе и у 14 (47%) — во 2-й, в свя-

зи с чем пациентам как основной, так и контрольной 

групп проводилась коррекция терапии (увеличение до-

зы β-блокаторов). По данным СМ ЭКГ применение 

Идринола в составе комбинированного лечения сопро-

вождалось уменьшением числа пациентов с нарушения-

ми ритма до 3 (10%), в то время как в контрольной груп-

пе эпизоды нарушения ритма продолжали фиксировать-

ся у 14 (47%) больных. Различия между группами по ко-

нечному результату достоверно. После курса лечения 

Идринолом число пациентов с ишемическими эпизода-

ми по данным СМ ЭКГ в 1-й группе уменьшилось до 

2 (7%), тогда как во 2-й группе у 8 (27%) продолжали 

М.Е. Стаценко и соавт.
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фиксироваться кратковременные эпизоды ишемии по 

результатам СМ ЭКГ.

Следует отметить, что антиангинальный и антиише-

мический эффекты препарата не были опосредованы вли-

янием на гемодинамические показатели — САД и ДАД, а 

также ЧСС в ходе лечения Идринолом статистически зна-

чимых изменений не претерпели.

В ходе 10—14-дневного применения Идринола у па-

циентов в раннем постинфарктном периоде в составе 

комбинированной терапии отмечено вегетонормализую-

щее действие препарата, что проявилось в виде достовер-

ного увеличения SDNN на 56,9% против 20,6% в кон-

трольной группе, статистически значимого уменьшения 

ИН на 48,8% против 11,3% в группе контроля, а также до-

стоверного снижения IC на 32,9% в основной группе, тог-

да как в контрольной группе этот показатель увеличился 

на 12,7% (табл. 2). При проведении АОП у пациентов 1-й 

группы, получавших Идринол, исходно среднее отноше-

ние LF/HF было менее 1,5 (1,3±0,4), что является прогно-

стически неблагоприятным фактором. К концу наблюде-

ния соотношение LF/HF в основной группе пациентов 

увеличилось до 1,59±0,4. Во 2-й группе исходное среднее 

отношение LF/HF составило 1,4±0,2 и к концу наблюде-

ния практически не изменилось (1,47±0,3). Различия 

между группами в процентных долях в конце исследова-

ния статистически значимы (p<0,05).

Обсуждение
Мельдоний известен как лекарственный препарат, 

оказывающий негемодинамический антиишемический 

эффект. Наиболее доказана и востребована в клиниче-

ской практике его антиангинальная эффективность [19, 

20]. Эффективность подобного назначения отмечена и в 

настоящем исследовании. Особенности фармакологиче-

ского антиишемического эффекта мельдония опосреду-

ются снижением зависимого от карнитина транспорта 

ЖК в митохондрии мышечной ткани [21, 22], усилением 

синтеза γ-бутиробетаина и, как следствие, индукцией об-

разования оксида азота (NO) — одного из наиболее эф-

фективных природных веществ, связывающих свободные 

радикалы в организме и обусловливающий такие эффек-

ты мельдония, как снижение периферического сопротив-

ления сосудов, уменьшение вызванного норадреналином 

или ангиотензином II спазма кровеносных сосудов, тор-

можение агрегации тромбоцитов и повышение эластич-

ности мембран эритроцитов. В результате мельдоний ока-

зывает селективное действие именно на ишемизирован-

ную зону различных тканей, в том числе миокарда, прак-

тически не влияя на незатронутые ишемией участки 

(противодействие эффекту обкрадывания) [23].

В проведенном исследовании отмечено положитель-

ное влияние Идринола на показатели вегетативной регуля-

Таблица 1. Исходная характеристика групп пациентов в раннем постинфарктном периоде

          Параметр 1-я группа 2-я группа

Количество больных 30 30

Возраст больных, годы 62,5±3,8 61,9±4,1

Мужчины/женщины 20/10 22/8

ИМ с зубцом Q/без зубца Q 21/9 19/11

С ГБ/без ГБ 26/4 25/5

ФК ХСН 2,15±0,6 2,24±0,5

САД, мм рт.ст. 124,3±6,2 121,9±5,30

ДАД, мм рт.ст. 73,2±5,01 76,0±5,04

ЧСС, уд/мин 61,9±5,62 63,0±4,88

Ацетилсалициловая кислота, мг/сут 125 125

Клопидогрел, мг/сут 75 75

Эналаприл, мг/сут 19,6±1,7 21,3±1,2

Бисопролол, мг/ cут 5,1±1,1 5,6±1,3

Симвастатин, мг/сут 15,2±4,9 15,4±5,1

Примечание. САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных 

сокращений.

Таблица 2. Динамика показателей ВРС при применении Идринола у больных ХСН в раннем постинфарктном периоде

Показатель
1-я группа (базисная терапия + Идринол) 2-я группа (базисная терапия)

исходно 10 дней Δ% р исходно 10 дней Δ% р
SDNN, мс 37,9±2,4 59,5±2,8 56,9 <0,05 38,3±2,27 46,2±1,5 20,6 >0,05

SDNN <50 мс, % 88,9 66,7 –24,9 <0,05 71,4 64,3 –9,94 >0,05

ИН, усл. ед. 292,5±29,1 149,7±13,5 –48,8 <0,05 287,25±24,7 254,8±26,2 –11,3 >0,05

TP, мс2 712,4±326,2 974,1±318,9 36,7 >0,05 702,93±352,7 648,6±347,9 –7,72 >0,05

HF,% 12,1±0,3 16,82±0,8 39,01 >0,05 12,6±0,1 11,2±0,4 –11,11 >0,05

LF,% 35,2±1,16 36,9±1,1 4,83 >0,05 34,99±,85 35,6±1,86 1,74 >0,05

VLF,% 48,7±1,3 42,3±1,6 –13,1 <0,05 48,27±1,65 47,8±1,94 –0,97 >0,05

IC, ед. 6,93±0,8 4,65±0,57 –32,9 <0,05 6,61±0,73 7,45±0,4 12,7 >0,05

Роль рFox-ингибиторов в лечении больных с острой ишемией миокарда
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ции по данным оценки ВРС, что может иметь большое 

клиническое значение, так как, по данным литературы, как 

у мужчин, так и у женщин за 5 мин до ишемии ВРС суще-

ственно вырастает [24]. Обнаружено, что перед ишемией 

снижается не только высоко-, но и низкочастотное воздей-

ствие на ритм сердца, при этом низкие значения спек-

тральных показателей сохраняются во время эпизода ише-

мии миокарда и в течение 20 мин после его окончания [25, 

26], отмечается корреляция вегетативных изменений с кли-

ническими и электрокардиографическими проявлениями 

приступов ишемии миокарда [27]. Реализация вегетатив-

ного влияния на ритм сердца существенно зависит от адек-

ватной продукции NO нейронального происхождения. По-

этому отмеченная в эксперименте на модели индуцирован-

ного L-NAME дефицита NO способность мельдония в дозе 

80 мг/кг увеличивать концентрацию стабильных метаболи-

тов NO (что способствует зависимому от эндотелия рассла-

блению сосудов) снижает коэффициент дисфункции эндо-

телия до уровня интактных животных [28]. Это может быть 

одним из возможных механизмов положительного влия-

ния мельдония на вегетативную регуляцию, что уменьшает 

частоту и продолжительность ишемических эпизодов у 

больных в раннем постинфарктном периоде при 

10—14-дневном использовании препарата.

Таким образом, проведенное исследование проде-

монстрировало достоверную антиишемическую и анти-

ангинальную эффективность мельдония, его нормализу-

ющее влияние на состояние симпатической вегетативной 

нервной системы (ВНС) и парасимпатической ВНС не 

только при его длительном применении в составе базис-

ной терапии ИБС [29], но и краткосрочном введении пре-

парата.

Заключение
Проведенное исследование продемонстрировало эф-

фективность Идринола при его 10—14-дневном паренте-

ральном введении в дозе 1000 мг/сут в составе комбини-

рованной терапии у больных в раннем постинфарктном 

периоде, что проявилось улучшением клинического со-

стояния, достоверным снижением частоты приступов сте-

нокардии и потребности в нитроглицерине, снижением 

количества эпизодов аритмии, нормализующим влияни-

ем на показатели ВРС.

ЛИТЕРАТУРА
1. Шальнова С.А., Конради А.О., Карпов Ю.А. и др. Анализ смерт-

ности от сердечно-сосудистых заболеваний в 12 регионах 

Российской федерации, участвующих в исследовании «Эпи-

демиология сердечно — сосудистых заболеваний в различ-

ных регионах России». Рос кардиол журн 2012; 5: 6—11.

2. Шумаков В.А., Талаева Т.В., Братусь В.В. Энергетический 

метаболизм миокарда в условиях коронарной недостаточно-

сти; возможности его фармакологической коррекции. Укр 

кардіол журн 2005; 3: 9—16.

3. Шляхто Е.В., Галагудза М.М., Нифонтов Е.М. и др. Метабо-

лизм миокарда при хронической сердечной недостаточно-

сти и современные возможности метаболической терапии. 

Сердеч недостат 2005; 6: 148—156.

4. Wilson S.R., Scirica B.M., Braunwald E. et al. Efficacy of 

ranolazine in patients with chronic angina observations from the 

randomized, double-blind, placebo-controlled MERLIN-TIMI 

(Metabolic Efficiency With Ranolazine for Less Ischemia in Non-

ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndromes) 36 Trial. J 

Am Coll Cardiol 2009; 53: 1510—1516.

5. Kantor P.F., Lucien A., Kozak R., Lopaschuk G.D. The antianginal 

drug trimetazidine shifts cardiac energy metabolism from fatty 

acid oxidation to glucose oxidation by inhibiting mitochondrial 

longchain 3-ketoacyl coenzyme A thiolase. Circ Res 2000; 86: 

580—588.

6. The EMIP-FR Group. European Myocardial Infarction Project-

Free Radicals. Effect of 48-h intravenous trimetazidine on short- 

and long-term outcomes of patients with acute myocardial 

infarction, with and without thrombolytic therapy; A double-

blind, placebo-controlled, randomized trial. Eur Heart J 2000; 21 

(18): 1537—1546.

7. Ulgen M.S., Akdemir O., Toprak N. The effects of trimetazidine on 

heart rate variability and signal-averaged electrocardiography in 

early period of acute myocardial infarction. Int J Cardiol 2001; 77 

(2—3): 255—262.

8. Papadopoulos C.L., Kanonidis I.E., Kotridis P.S. et al. The effect of 

trimetazidine on reperfusion arrhythmias in acute myocardial 

infarction. Int J Cardiology 1996; 55 (2): 137—142.

9. Di Pasquale P., Lo Verso P., Bucca V. et al. Effects of trimetazidine 

administration before thrombolysis in patients with anterior 

myocardial infarction: short-term and long-term results. 

Cardiovasc Drugs Ther 1999; 13 (5): 423—428.

10. Steg P.G., Grollier G., Gallay P. et al. LIST Study Group. A 

randomized double-blind trial of intravenous trimetazidine as 

adjunctive therapy to primary angioplasty for acute myocardial 

infarction. Int J Cardiol 2001; 77 (2—3): 263—273.

11. Dambrova M., Liepinsh E., Kalvinsh I. Mildronate: cardioprotective 

action through carnitine-lowering effect. Trends Cardiovasc Med 

2002; 12 (6): 275—279.

12. Николаев Н.А., Желтикова Е.Н., Поташев Д.А. и др. Триме-

тилгидразиния пропионат в комплексной терапии больных 

инфарктом миокарда: конечные точки исследования. Успе-

хи совр естествозн 2008; 3: 83—84.

13. Гордеев И.Г., Лучинкина Е.Е., Люсов В.А. Антиоксидантный 

эффект кардиопротектора милдроната у пациентов, под-

вергшихся коронарной реваскуляризации. Рос кардиол 

журн 2009; 1: 31—37.

14. Гордеев И.Г., Лучинкина Е.Е., Хегай С.В. Коррекция дисфунк-

ции миокарда у больных стабильной стенокардией, подверг-

шихся коронарной реваскуляризации, на фоне приема цито-

протектора милдроната. Рос кардиол журн 2009; 2: 54—58.

15. Посненкова О.М., Киселев А.Р., Шварц В.А. Влияние терапии 

препаратом Кардионат на качество жизни у больных острым 

инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST в ранний по-

стинфарктный период Consilium medicum 2010; 5: 94—98.

16. Зуева О.Н. Применение ингибитора карнитинзависимого 

окисления жирных кислот — милдроната в комплексном ле-

чении больных острым инфарктом миокарда. Фундамен-

тальные исследования 2004; 4: 33—34.

17. Латфуллин И.А., Подольская А.А., Ишмурзин Г.П. Эффектив-

ность милдроната в остром периоде инфаркта миокарда. 

Вестн совр клин мед 2009; 2: 23—25.

18. Рысев А.В., Загашвили И.В., Шейпак Б.Л., Литвиненко В.А. 
Опыт применения цитопротекторов при остром коронар-

М.Е. Стаценко и соавт.



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 1, 2014

ном синдроме и инфаркте миокарда. Terra medica nova 2003; 

1: 12—14.

19. Dzerve V. MILSS I Study Group. A Dose-Dependent Improve-

ment in Exercise Tolerance in Patients With Stable Angina Treated 

With Mildronate: A Clinical Trial «MILSS I». Medicina (Kaunas) 

2011; 47 (10): 544—551.

20. Дзерве В. Эффективность Милдроната в лечении ишемиче-

ской болезни сердца: результаты исследования MILSS II. 

Квітень 2010; 7: 236.

21. Hanaki Y., Sugiyama S,. Ozawa T. Effect of 3-(2,2,2,-trimelhylhy-

drazinium) propionate, gamma-butyrobetaine hydroxylase inhib-

itor, on isoproterenol-induced mitochondrial dysfunction. Res 

Commun Chem Phatol Pharmacol 1999; 64: 157—160.

22. Калвиньш И.Я. Милдронат — механизм действия и перспек-

тивы его применения. Рига 2002; 39.

23. Малышев И.Ю., Манухина Е.Б. Стресс, адаптация и оксид 

азота. Биохимия 1998; 7: 992—1006.

 24. Mulcahy D., Dakak N., Zalos G. et al. Patterns and behavior of 

transient myocardial ischemia in stable coronary disease are the 

same in both men and women: a comparative study. J Am Coll 

Cardiol 1996; 27 (7): 1629—1636.

25. Sroka K., Peimann C.J., Seevers H. Heart rate variability in 

myocardial ischemia during daily life. J Electrocardiol 1997; 30 

(1): 45—56.

26. Kop W.J., Verdino R.J., Gottdiener J.S. et al. Changes in heart rate 

and heart rate variability before ambulatory ischemic events. J Am 

Coll Cardiol 2001; 38 (3): 742—749.

27. Белялов Ф.И., Дзизинский А.А., Смирнова Ю.Ю. Оценка ак-

тивности вегетативной нервной системы при приступе ише-

мии миокарда с помощью исследования вариабельности 

ритма. Кардиологии 1999; 1: 34—37

27. Артюшкова Е.В., Покровский М.В., Артюшкова Е.Б. и др. Эн-

дотелио- и кардиопротективные эффекты мельдония и три-

метазидина при L-NAME-индуцированной эндотелиальной 

дисфункции в эксперименте. Курский научно-практиче-

ский вестник «Человек и его здоровье» 2010; 32: 5—10.

29. Стаценко М.Е., Туркина С.В. Метаболическая коррекция 

мельдонием при ишемической болезни сердца: итоги и пер-

спективы. Леч врач 2012; 7: 62—65.

Поступила 15.05.2013

Роль рFox-ингибиторов в лечении больных с острой ишемией миокарда



Оценка влияния комбинированной терапии милдронатом на липидный спектр, факторы воспаления и функцию эндотелия у
больных ишемической болезнью сердца
И.В. Сергиенко, В.В. Кухарчук, С.А. Габрусенко, В.В. Малахов, В.П. Масенко, М.И. Трипотень, Т.В. Балахонова
Российский кардиологический научно-производственный комплекс Росздрава, Москва
Цель. Изучить влияние терапии корректором метаболизма милдронатом на липидный спектр, факторы воспаления и функцию эндотелия
у больных ишемической болезнью сердца (ИБС). 
Материал и методы. В исследование включено 60 больных ИБС: стабильной стенокардией напряжения II-IV функционального класса.
Больным основной группы (n=30) на фоне стандартной терапии проводили лечение милдронатом в дозе 1000 мг в сутки на протяжении 3
месяцев. Больные группы сравнения (n=30) продолжали получать подобранную стандартную терапию. Определяли уровень общего
холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), холестерина липопротеидов высокой
плотности (ХС ЛПВП), аспартатаминотрансаминазы (АСТ), аланинаминотрансаминазы (АЛТ), креатинкиназы (КК), С-реактивного белка
(СРБ), интерлейкина 6 (ИЛ-6), липопротеида (α) (Лп(α)), оксида азота NO3. Выполняли исследование потокзависимой вазодилатации
(ПЗВД) плечевой артерии.
Результаты. У пациентов основной группы не выявлено достоверных отличий ХС, ХС ЛПВП и ТГ до и на фоне терапии милдронатом. Через
3 месяца терапии милдронатом отмечено снижение уровня ХС ЛПНП (исходно 3.06±1.32, на фоне терапии 2.7±1.0 ммоль/л, p<0.05). У
больных, получавших милдронат, отмечено достоверное снижение уровня СРБ – с 1.5±1.8 до 1.0±1.1 мг/л (р<0.01) и отсутствие
достоверного снижения уровня ИЛ-6 – исходно 3.7±2.3 до 3.4±1.8 пг/мл (p>0.05). В обеих группах не было достоверного изменения
уровня Лп(α). После проведения терапии отмечено недостоверное увеличение ПЗВД. На фоне терапии милдронатом отмечено повышение
уровня NO3 в сыворотке крови: исходно 33.5±10.0 мкмоль/л, на фоне терапии 44.1±32.3 мкмоль/л (р<0.05).
Заключение. Таким образом, настоящая работа продемонстрировала, что использование корректоров метаболизма оказывает
положительное влияние на липидный спектр и факторы воспаления у больных ИБС.
Ключевые слова: корректор метаболизма, липидный спектр, факторы воспаления, милдронат, ишемическая болезнь сердца.
РФК 2007;3:10-14

The assessment of effects of combined therapy with mildronate on lipid profile, inflammatory factors and endothelium function in patients
with ischemic heart disease
I.V. Sergienko, V.V. Kukharchuk, S.A. Gabrusenko, V.V. Malakhov, V. P. Masenko, M. I. Tripoten, T.V. Balahonova
Russian Cardiological Research Complex of Roszdrav, Moscow
Aim. To study the effect of treatment with metabolic corrector mildronate on lipid profile, inflammatory factors and endothelium function in patients
with ischemic heart disease (IHD).
Material and methods. 60 patients with IHD (stable exertional angina, II-IV functional class) were included in to the study. They were split in two
groups. Patients of the main group (n=30) were treated with mildronate (1000 mg per day during 3 months) combined with standard therapy. Pa-
tients of the second group (n=30) received the standard therapy only. Total cholesterol (TC), triglycerides (TG), cholesterol of low density lipoproteid
(LDL-C), cholesterol of high density lipoproteid (HDL-C), aspartate aminotransaminase (AST), alanine aminotransaminase (ALT), creatine kinase
(CK), C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), lipoprotein (α) (Lp(α)), NO3 were determined. Besides endothelium dependent vasodilatation
of brachial artery was studied.
Results. TC, HDL-C and TG levels did not differ before and after treatment with mildronate, but LDL-C level significantly reduced (from 3.06±1.32 to
2.7±1.0 mmol/l, p<0.05) in IHD patients after 3 months of mildronate treatment. There was significant decrease in CRP level (from 1.5±1.8 to
1.0±1.1 mg/l, р<0.01) and absent of IL-6 level difference (before treatment – 3.7±2.3 and after treatment – 3.4±1.8 pg\ml, p>0.05). The sig-
nificant change of Lp(α) was not found in both groups. Increase in endothelium dependent vasodilatation was noted after mildronate treatment. Be-
sides increase in NO3 level in blood was detected (from 33.5±10.0 to 44.1±32.3 µmol/l, р<0.05).
Conclusion. Data of the study demonstrated that metabolic correctors exert positive influence on lipid profile and inflammatory factors in patients with IHD. 
Key words: metabolic corrector, lipid profile, inflammatory factors, mildronate, ischemic heart disease.
Rational Pharmacother. Card. 2007;3:10-14

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 
МИЛДРОНАТОМ НА ЛИПИДНЫЙ СПЕКТР, ФАКТОРЫ 
ВОСПАЛЕНИЯ И ФУНКЦИЮ ЭНДОТЕЛИЯ У БОЛЬНЫХ
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
И.В. Сергиенко, В.В. Кухарчук, С.А. Габрусенко, В.В. Малахов, В.П. Масенко, 
М.И. Трипотень, Т.В. Балахонова
Российский кардиологический научно-производственный комплекс Росздрава, Москва

Распространённость ишемической болезни сердца
(ИБС) диктует необходимость поиска новых подходов
к лечению [1]. В настоящее время лечение направле-
но на уменьшение потребления кислорода миокардом
и увеличение его доставки. Но часто этих методов ока-
зывается недостаточно. Поэтому вызывает интерес
группа препаратов, позволяющих корректировать ме-
таболизм миокарда, т.е. устранять нежелательные из-
менения метаболизма, вызванные ишемией [2].

Корректоры метаболизма положительно влияют
на клиническую картину, улучшают кровоснабжение
миокарда левого желудочка (ЛЖ), увеличивают фрак-
цию выброса (ФВ) ЛЖ [3,4]. В настоящее время исполь-
зуются два пути коррекции метаболизма. Первый путь
– это блокирование 3-кетоацил-коэнзим А-тиолазы на
внутренней мембране митохондрий, что ведёт к сни-
жению бета-окисления жирных кислот. Недостатком
данного пути является то, что митохондрии всё равно
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перегружаются жирными кислотами. Более оправ-
данным является частичное блокирование переноса
жирных кислот через мембрану митохондрии. Таким
эффектом обладает милдронат, который снижает син-
тез карнитина, что ведёт к уменьшению транспорта жир-
ных кислот через мембрану [5,6]. 

Нам представляется интересным изучить другие воз-
можные эффекты корректора метаболизма милдрона-
та, которые можно ожидать, исходя из механизмов его
действия. Милдронат является структурным анало-
гом гамма-бутиробетаина, предшественника синтеза
карнитина. При назначении милдроната увеличивает-
ся количество гамма-бутиробетаина и уменьшается ко-
личество карнитина [7,8]. Уменьшение количества
карнитина ведёт к снижению переноса жирных кислот
через мембраны митохондрий, увеличение гамма-
бутиробетаина приводит к увеличению синтеза NO. NO
является вазодилататором, поэтому можно ожидать
улучшения функции эндотелия. Так как в условиях
ишемии миокарда процесс бета-окисления жирных кис-
лот нарушается, то митохондрии перегружаются сво-
бодными жирными кислотами, ацилкарнитином и
ацил-коэнзимом А [9]. Это ведёт к нарушению тран-
спортной функции мембраны – частичному блокиро-
ванию Ca2+-АТФазы саркоплазматического ретикулума
(кальциевый насос), Na+, K+-АТФазы сарколеммы (Na+

и K+ насосы) и аденин-нуклеотид-транслоказы (АТФ-
насос) [10]. Следовательно, при назначении милдро-
ната и нормализации данных процессов можно рас-
считывать на изменение липидного спектра и измене-
ние факторов воспаления.

В настоящей работе мы изучали влияние терапии
милдронатом на три патогенетических звена атероскле-
роза: нарушение липидного обмена, факторы воспа-
ления и  функцию эндотелия.

Материал и методы
Исследование проведено как одноцентровое откры-

тое контролируемое нерандомизированное. Было
включено 60 больных ИБС (стабильной стенокардией
напряжения II-IV ФК), все мужчины. Во всех случаях ди-
агноз подтверждён данными коронаровентрикуло-
графии. Все больные были разделены на 2 группы, по
30 человек в каждой. Больным основной группы на фоне
стандартной терапии проводили лечение милдронатом
(3-(2,2,2-триметилгидразиний) пропионата диги-
драт) в дозе 1000 мг (по 500 мг 2 раза в день) на про-
тяжении 3 месяцев. Больные контрольной группы
продолжали получать подобранную стандартную тера-
пию, включающую бета-блокаторы, ингибиторы АПФ,
нитраты, аспирин, статины.

Критериями исключения были сахарный диабет, ги-
пертиреоз, цирроз печени, нарушение функции почек
(креатинин более 150 мкмоль/л), начало приема ги-

полипидемических препаратов менее чем за 1 мес до
включения в исследование, уровень печеночных тран-
саминаз выше 50 Е/л или креатинкиназы выше 400 Е/л,
оcтpый инфapкт миoкapдa мeнee 3 мec дo визитa 1, иc-
кyccтвeнный вoдитeль pитмa, синкoпальные состояния
или cepдeчный пpиcтyп нeяcнoй этиoлoгии в тeчeние
гoдa дo включения в иcследование, нecтaбильнaя cтe-
нoкapдия, кapдиoxиpypгичecкoe вмeшaтeлъcтвo или
бaллoннaя кopoнapнaя aнгиoплacтикa дaвнocтью ме-
нее 6 мec, III или IV фyнкциoнaльный клacc cepдeчнoй
нeдocтaтoчнocти пo NYHA, стeнoз cтвoлa лeвoй кopo-
нapнoй apтepии, гeмoдинaмичecки знaчимыe пopaжe-
ния клaпaнoв cepдцa или идиoпaтичecкий гипepтpoфи-
чecкий cyбaopтaльный cтeнoз, пocтoяннaя фopмa мep-
цатeльнoй apитмии или тpeпeтaния пpeдcepдий, нeoб-
xoдимocть пpиёмa лeкapcтвeнныx cpeдcтв, зaтpyд-
няющиx интepпpeтaцию измeнeний ceгмeнтa ST на ЭKГ,
пpиём aмиoдapoнa в тeчeниe пocлeдниx 3 мec, дeпpec-
cия ST в пoкoe бoлee 1 мм, гипepтpoфия миoкapдa лe-
вoгo жeлyдoчкa в coчeтaнии c cимптoмoм пepeгpyзки
(ST-T), увeличeниe пpoдoлжитeльнocти кoмплeкca
QRS бoлee 0,12 c, синдpoм пpeдвозбуждения желудоч-
ков, выpaжeннaя нaд- и жeлyдoчкoвaя тaxиapитмия,
нeкoнтpoлиpyeмoe лeкapcтвeнными cpeдcтвaми пoвы-
шeннoe AД (CAД > 180 мм pт. cт. и ДAД>95 мм pт. cт.),
злoyпoтpeблeние aлкoгoлeм или yпoтpeблeниe нapкo-
тикoв, тяжёлыe coпyтcтвyющиe зaбoлeвaния c нeблa-
гoпpиятным кpaткocpoчным пpoгнoзoм (нaпpимep,
злoкaчecтвeнныe oпyxoли), нeвoзмoжнocть пpoвeдe-
ния нaгpузoчныx пpoб.

На протяжении всего исследования больным было
предписано соблюдение гиполипидемической диеты.
Подобранная ранее терапия по поводу основного за-
болевания не менялась в ходе исследования, кроме
приёма короткодействующих нитратов.

Обследование пациентов обеих групп проводили
дважды – перед включением в исследование и через
3 мес после лечения. Методами контроля служили об-
щеклиническое обследование, заполнение пациентом
опросника качества жизни, регистрация ЭКГ, эхокардио-
графия (ЭхоКГ), общий и биохимический анализ кро-
ви. В биохимическом анализе определяли уровни об-
щего холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ), холесте-
рина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), хо-
лестерина липопротеидов высокой плотности (ХС
ЛПВП), аспартатаминотрансаминазы (АСТ), аланин-
аминотрансаминазы (АЛТ), креатинкиназы (КК). 

В сыворотке крови с помощью иммуноферментных
методов определяли уровни С-реактивного белка
(СРБ), интерлейкина 6 (ИЛ-6), липопротеида (α)
(Лп(α)), метаболита NO (оксида азота) NO3 .

ЭхоКГ была выполнена на ультразвуковом аппара-
те Isota Biomedical Carier Plus. Методом ЭхоКГ оцени-
вали ФВ ЛЖ (по Симпсону), конечный диастолический



размер ЛЖ (КДР ЛЖ), конечный систолический размер
ЛЖ (КСР ЛЖ), размер левого предсердия (ЛП), размер
аорты (АО).

Исследование потокзависимой вазодилатации
(ПЗВД) плечевой артерии выполняли в режиме двух-
мерного сканирования  фиксированием изменения в
диаметре плечевой артерии в ответ на  увеличивающий-
ся поток крови (эндотелийзависимая реакция). Плече-
вая артерия сканировалась в продольном сечении на
5 см выше локтевого сгиба, изображение фиксирова-
лось последовательно в покое, в течение реактивной
гиперемии. Для каждого пациента исследователь рас-
считывал потокзависимую вазодилатацию, характери-
зующую эндотелийзависимый ответ, равный отноше-
нию изменения диаметра плечевой артерии в течение
реактивной гиперемии к диаметру артерии в покое. Эти
изменения представляются в процентном соотношении.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась при помощи программ Excel и Medcalc с исполь-
зованием критериев t Стьюдента и Вилкоксона, точно-
го теста Фишера для качественных показателей.

Результаты
Средний возраст больных основной группы соста-

влял 58±7 лет. У всех больных выявлено наличие
факторов риска: один фактор риска отмечен у 9 (30%)
больных, два фактора риска – у 17 (57%), три – у 4
(13%). Отягощённый семейный анамнез по атероскле-
розу был  у 11 (37%) человек, 4 (13%) пациента ку-
рили, у 16 (53%) больных была артериальная гипер-
тония; 10 (33%) больных ранее перенесли операцию
коронарного шунтирования, 11 человек (37%) - про-
цедуру эндоваскулярной реваскуляризации. По пово-
ду основного заболевания все пациенты получали ас-
пирин и статины, 24 (80%) - бета-блокаторы, 17
(57%) - ингибиторы АПФ, 8 (26%) – нитраты. Индекс
массы тела составил в среднем 28,4±4,6 кг/м2.

Средний возраст больных контрольной группы –
55±6 лет. Один фактор риска выявлен у 7 (23%)
больных, два – у 18 (60%), три – у 5 (17%). У 9 (30%)
человек был отягощённый по атеросклерозу семейный
анамнез, курили 6 (20%) человек, артериальная гипер-
тония отмечена у 14 (47%) человек. Операция коро-

нарного шунтирования выполнена 8 (27%) больным,
эндоваскулярная реваскуляризация – 14 (47%). По по-
воду основного заболевания все больные получали ас-
пирин и статины, 20 (67%) пациентов – бета-блока-
торы, 19 (63%) – ингибиторы АПФ, 8 (27%) – нитра-
ты. Индекс массы тела составил 27,8±4,1 кг/м2.

Все пациенты хорошо переносили милдронат, по-
бочных явлений не наблюдалось. Не отмечено изме-
нения уровней АСТ, АЛТ, КК (табл. 1).

По данным опросника отмечено уменьшение коли-
чества приступов стенокардии с 2.3±1.77 до 1.73±1.31
раз в сутки, соответственно уменьшилось и количество
используемых доз короткодействующих нитратов (ни-
троглицерин, нитроминт-спрей, изокет-спрей) с
1.73±1.62 до 1±1.41 раз в сутки. 

По данным ЭхоКГ, значимых изменений объёмов
сердца и фракции выброса на фоне лечения милдро-
натом не обнаружено (табл. 2).

Не отмечено изменений липидного спектра у паци-
ентов контрольной группы (табл. 3).

У пациентов основной группы в конце лечения
милдронатом выявлено достоверное снижение уров-
ня ХС ЛПНП по сравнению с исходными данными (см.
рисунок). Достоверные изменения в содержании ХС,
ХС ЛПВП и ТГ не обнаружены. 

Анализ динамики факторов воспаления показал, что
уровень СРБ и ИЛ-6 у больных группы сравнения до-
стоверно не изменился: СРБ – исходно 1.6±1.9 мг/л,
через 3 мес 1.7±1.6 мг/л (p>0.05), ИЛ-6 - исходно
3.5±2.6 пг/мл, через 3 мес 3.4±2.3 пг/мл  (p>0.05).
У больных, получавших милдронат, отмечено достовер-
ное снижение уровня СРБ – с 1.5±1.8 до 1.0±1.1 мг/л
(р<0.01) и отсутствие достоверного снижения уровня
ИЛ-6 – исходно 3.7±2.3 до 3.4±1.8 пг/мл (p>0.05).

Показатель АСТ, АЛТ, КК, 

ммоль/л ммоль/л ммоль/л

Исходные данные 22.03±10.77 30.63±25.18 94.17±52.51

Через 3 мес терапии 23.59±8.74 28.21±16.49 92.31±33.19

Таблица 1. Показатели АСТ, АЛТ и КК на фоне лечения

милдронатом

Показатель Основная  группа Контрольная группа

исходные данные через 3 мес исходные данные через 3 мес

АО, см 3.42±0.43 3.59±0.55 3.58±0.64 3.71±0.92

ЛП, см 3.65±0.50 3.69±0.48 3.59±0.67 3.56±0.82

КДР, см 5,62±0.56 5.61±0.60 5,53±0.46 5.48±0.82

КСР, см 3.63±0.61 3.60±0.67 3.52±0.76 3.46±0.87

ФВ ЛЖ, % 54.4±10.73 56.1±6.83 56.3±8.29 57.6±7.42

Таблица 2. Показатели ЭхоКГ на фоне лечения милдронатом
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В обеих группах не было достоверного изменения
уровня ЛП(α): в основной группе 39±40 и 33.5±35.5
пг/мл (p>0.05), в группе сравнения 42.3±39.8 и
39.9±41.6 пг/мл (p>0.05) соответственно.

Нарушение функции эндотелия исходно выявлено
у 9 (30%) больных основной группы и у 7 (23%) боль-
ных группы сравнения. В основной группе в среднем
до лечения процент потокзависимой вазодилатации со-
ставил 5.01±1.74%. После терапии отмечено увели-
чение данного показателя, однако недостоверное –
5.31±2.38% (p>0.05). В группе сравнения ПЗВД со-
ставила 4.87±2.51 и 4.73±2.16% (p>0.05) соответ-
ственно.

На фоне терапии милдронатом отмечено достовер-
ное повышение уровня NO3 в сыворотке крови: исход-
но 33.5±10.0 мкмоль/л, на фоне терапии – 44.1±32.3
мкмоль/л (р<0.05). Уровень NO3 в группе сравнения
значимо не изменился – 38.7±11.2 и 36.9±24.7
мкмоль/л (p>0.05).

Таким образом, терапия милдронатом в дозе 1000
мг в сутки в течение 3 мес привела к снижению уров-
ня ХС ЛПНП, СРБ и повышению уровня NO3.

Обсуждение
Использование корректоров метаболизма, к кото-

рым относится милдронат, в кардиологической прак-
тике началось около 15 лет назад [7,8]. Эти препара-
ты «переключают» метаболизм кардиомиоцитов с ис-

пользования жирных кислот для образования АТФ на
использование глюкозы. Хотя этот путь и не является наи-
более энергетически выгодным, он позволяет нивели-
ровать метаболические сдвиги в миокарде, вызванные
недостатком кислорода. В первую очередь, это пере-
грузка митохондрий жирными кислотами и накопле-
ние таких продуктов нарушенного метаболизма, как
ацилкарнитин и ацил-коэнзим А [11,12].

Процесс бета-окисления жирных кислот требует ис-
пользования большого количества кислорода. В резуль-
тате накапливается избыточное количество протонов и
лактата [10]. Свободные жирные кислоты, перегружая
митохондрию, блокируют окисление глюкозы в случае
реперфузии ишемизированного миокарда [13], а ин-
тенсивное окисление жирных кислот в миокарде в по-
стишемический период снижает функциональные воз-
можности сердца [11]. 

К естественным механизмам защиты кардиомиоци-
тов при ИБС также можно отнести переход на исполь-
зование глюкозы. Такое изменение метаболизма проис-
ходит в гибернирующем миокарде [14]. 

Полученные в ходе исследования данные о сниже-
нии количества приступов стенокардии и уменьшении
использования короткодействующих нитратов на фоне
приёма милдроната соответствуют результатам наших
предыдущих работ, где было также выявлено влияние
терапии милдронатом на перфузию миокарда ЛЖ и на
параметры центральной гемодинамики [15–17]. Было
показано, что применение милдроната в дозе 1000 мг
в сутки в течение 6 нед ведёт к положительному изме-
нению клинической картины у больных ИБС (стабиль-
ной стенокардией напряжения) за счет уменьшения ча-
стоты ангинозных приступов и, соответственно, коли-
чества используемых короткодействующих нитратов.
Также  улучшается такой объективный показатель, как
толерантность к физической нагрузке, по данным ве-
лоэргометрии. Кроме того, по данным радионуклид-
ной перфузионной сцинтиграфии, уменьшается  глу-
бина дефектов перфузии миокарда ЛЖ и стрессинду-
цируемая ишемия [16]. Использование милдроната у
больных  ИБС (постинфарктным кардиосклерозом и не-
достаточностью кровообращения), по данным равно-
весной радионуклидной вентрикулографии, ведёт к уве-
личению ФВ ЛЖ и положительному изменению времен-
ных параметров систолы и диастолы ЛЖ - пиковой ско-
рости заполнения ЛЖ, пиковой скорости изгнания и к
снижению времени пикового наполнения. Нами была
подтверждена возможность использования метаболи-

Период исследования ХС, ммоль/л ХС ЛПНП, ммоль/л ХС ЛПВП, ммоль/л ТГ, ммоль/л

Исходные данные 4.8±1.38 3.12±1.05 1.2±0.26 1.94±0.98

Через 3 мес 4.7±1.17 3.02±0.91 1.34±0.79 2.2±1.24

Таблица 3. Липидный спектр пациентов контрольной группы через 3 мес наблюдения

Динамика липидного спектра у больных основной

группы на фоне приема милдроната.

5

4

3

2

1

0

К
о

н
ц

ен
тр

ац
и

я,
 м

о
ль

/л

НД

НД

НД

p<0.05

Исходные данные Через 3 мес терапии

ХС ХС ЛПНП ХС ЛПВП ТГ

5±
1.

23

4.
85

±
1.

12

3.
06

±
1.

32

2.
7±

1.
03

1±
0.

27 1.
5±

0.
24 2.

12
±

1.
09

2.
26

±
1.

31



ческих корректоров для терапии больных ИБС и/или
недостаточностью кровообращения на фоне стандарт-
ной терапии [17]. 

Результаты настоящего исследования демонстрируют,
что милдронат оказывает и другие эффекты. Уменьше-
ние количества ХС ЛПНП можно объяснить нормали-
зацией функции мембраны кардиомиоцитов, что обу-
словливает лучшее связывание ЛПНП с рецепторами
апоВ100. Не совсем понятен механизм снижения
уровня СРБ. Известно, что у больных атеросклерозом
происходят определенные клеточные и гуморальные
сдвиги. Увеличивается активность цитокинов, белков
острой фазы, ростовых факторов, молекул адгезии. Уста-
новлено, что основным фактором, инициирующим син-
тез С-реактивного белка гепатоцитами, являются цито-
кины, прежде всего интерлейкин 6 (ИЛ-6) [18]. По-
скольку СРБ, интерлейкины и молекулы адгезии являют-
ся маркерами воспаления, связанными с прогрессиро-
ванием атеросклероза, то снижение их уровня может
расцениваться как положительный эффект. Возможно,
милдронат способствует ослаблению экспрессии семей-
ства интерлейкинов 1 (ИЛ-1α, ИЛ-1β), обладающих
провоспалительной направленностью действия [19].

Увеличение уровня NO3 объясняется тем, что мил-
дронат  является структурным аналогом гамма-бутиро-
бетаина, из которого синтезируется карнитин. Терапия
милдронатом приводит к увеличению уровня гамма-
бутиробетаина, что индуцирует синтез NO. NO очень бы-
стро распадается на метаболиты, из которых наиболее
доступным биохимическим маркером для исследова-
ния состояния функции эндотелия является именно NO3.
Следует заметить, что при этом наблюдавшееся в на-
шем исследовании незначительное улучшение функции
эндотелия (увеличение ПЗВД) носило недостоверный
характер. Возможно, это объясняется тем, что включен-
ные в исследование больные уже принимали ингиби-
торы АПФ и статины, которые, как известно, положи-
тельно влияют на эндотелиальную функцию [20,21], а
также необходимостью более длительной терапии. 

Положительное влияние корректоров метаболизма
на липидный спектр было показано в ряде работ
[22,23]. У больных ИБС препараты этой группы оказы-
вали нормализующее влияние на соотношение про- и
антиатерогенных фракций липидов крови [24].

Заключение
Таким образом, настоящая работа продемонстри-

ровала, что использование корректора  метаболизма
милдроната приводит не только к антиангинальному
и антиишемическому эффекту, но и изменяет липид-
ный спектр, снижая уровень ХС ЛПНП и С-реактивно-
го белка,  важного фактора воспаления у больных ИБС,
и повышает содержание NO3, регулирующего эндоте-
лиальную функцию. Следовательно, добавление мил-

дроната к стандартной  терапии у пациентов с ИБС  мо-
жет способствовать достижению целевых уровней ли-
пидов на фоне приема статинов в более высоком
проценте случаев. Снижение уровня СРБ, раннего
маркера воспалительных процессов,  позволяет наде-
яться, что корректоры метаболизма участвуют и в про-
цессе стабилизации атеросклеротической бляшки,
внося свой вклад в предупреждение развития острых
коронарных событий.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является одна из глав-
ных причин заболеваемости и смертности в экономически раз-
витых странах. По оценке Всемирной организации здравоохра-
нения, от ИБС ежегодно умирают 7,3 млн человек [1, 2]. Несмо-
тря на успехи и достижения в области консервативного лечения, 
а также коронарного вмешательства при ИБС, заболеваемость и 
смертность у этих пациентов, особенно при наличии сахарного 
диабета (СД) 2-го типа остается высокой. Одной из главных при-
чин этого может быть отсутствие достаточно эффективной стра-
тегии кардиопротекции, несмотря на понимание роли митохон-
дрий и «митохондриального ремоделирования» — структурных и 
функциональных изменений в митохондриях, возникающих при 
ишемии/реперфузии, «оглушении, гибернации и прекондицио-
нировании миокарда», сопряженных с различными периодами 
течения ИБС [3—5].В то же время развитие и прогрессирование 
вторичной «дисфункции митохондрий» (ДМ) у пациентов этой 
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Аннотация
Представлены данные о доказанной эффективности цитопротекции миокарда р-fox-ингибиторами триметазидином и 
мельдонием при ишемической болезни сердца. Однако не определен алгоритм их дифференцированного назначения 
на различных этапах формирования ишемического ремоделирования у пациентов этой категории с учетом механизма 
метаболического воздействия. Одним из возможных путей увеличения эффективности использования р-fox-ингибиторов 
может стать последовательное назначение мельдония и триметазидина в различные периоды острой и хронической 
ишемии миокарда.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, кардиопротекция, р-fox-ингибиторы.

The paper gives data on the proven efficiency of myocardial cytoprotection with the pfox inhibitors trimetazidine and meldo-
nium for coronary heart disease. However, no algorithm has been defined for their differentiated use at different ischemic remod-
eling stages in these patients in terms of the mechanism of metabolic effects. Sequential use of meldonium and trimetazidine in 
different periods of acute and chronic myocardial ischemia may become one of the possible ways to increase the efficacy of the 
pfox inhibitors.

Keywords: coronary heart disease, cardioprotection, pFOX inhibitors.

ATФ — аденозинтрифосфорная кислота
ВРС — вариабельность ритма сердца 
ДМ — дисфункция митохондрий 
ДЦЖК — длинноцепочечные жирные кислоты
ЖК — жирные кислоты 
ИБС — ишемическая болезнь сердца 
КМЦ — кардиомиоциты 

КЦЖК — короткоцепочечные ЖК 
ЛЖ — левый желудочек 
СД — сахарный диабет 
СЖК — свободные жирные кислоты 
СР — свободные радикалы 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность 
ЦТК — цикл трикарбоновых кислот 

категории может быть опосредовано диабетическим поражением 
сердца [6].

Нарушение энергетического обмена митохондрий кардио-
миоцитов (КМЦ) при ишемии — наиболее изученная сторона 
ДМ [7]. В настоящее время ИБС рассматривается не только как 
дисбаланс между снабжением миокарда О2 и потребностью в нем. 
Одним из ключевых факторов развития ишемии является нару-
шение энергетического метаболизма в КМЦ вследствие дисба-
ланса между окислением глюкозы и свободных жирных кислот 
(СЖК), что приводит к сокращению выработки аденозинтри-
фосфорной кислоты (ATФ), ацидозу клетки и перегрузке ее каль-
цием, нарушению гомеостаза клетки. Поступающий к миокарду 
кислород нужен исключительно для создания энергетического 
субстрата (АТФ), необходимого для полноценной работы, имен-
но для предупреждения его дефицита в условиях ишемии. К ос-
новным биохимическим процессам, происходящим в митохон-
дриях, относятся цикл трикарбоновых кислот (ЦТК), окисление 
жирных кислот (ЖК), карнитиновый цикл, транспорт электро-
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нов в дыхательной цепи и окислительное фосфорилирование. 
Основным энергетическим ресурсом для миокарда служат СЖК. 
В результате процесса β-окисления СЖК образуется от 65 до 70% 
АТФ, остальные 20—25% АТФ миокард получает за счет анаэроб-
ного распада глюкозы (гликолиза) в цитоплазме КМЦ (рис. 1).

В условиях ишемии нарушаются все процессы, связанные с 
потреблением кислорода: β-окисление, окислительное декар-
боксилирование и фосфорилирование. Нарушается регуляция 
активности ключевых ферментов метаболизма углеводов и СЖК, 
контролирующих транспорт и скорости окисления энергетиче-
ских субстратов в митохондриях. Тем самым изменяется вклад 
энергетических источников в образование АТФ. Снижается ак-
тивность обоих путей метаболизма: анаэробный гликолиз стано-
вится основным источником АТФ, а аэробный синтез АТФ осу-
ществляется в основном за счет СЖК, происходит так называе-
мый сдвиг от окисления глюкозы к β-окислению СЖК. В свою 
очередь компенсаторно активируется гликолиз, что ведет к избы-
точному образованию пирувата и смещению равновесия лактат—
пируват в сторону лактата. В цитоплазме растет концентрация 
СЖК, которые еще больше затрудняют работу пируватдегидроге-
назного комплекса и усугубляют разобщение гликолиза и окисле-
ния глюкозы, а также оказывают повреждающее действие на мем-
браны КМЦ. Снижение синтеза АТФ ведет к нарушению зависи-
мых от АТФ процессов, в результате чего увеличивается внутри-
клеточная концентрация кальция (нарушение диастолической 
функции, активация мембранных фосфолипаз и перекисного 
окисления липидов, повышение проницаемости мембран мито-
хондрий и клеток), снижается сократимость миокарда (рис. 2).

Понимание сущности «метаболического ремоделирования» 
в миокарде [9], возникающего при ишемии, определяет необхо-
димость обязательного использования препаратов, которые мо-
дифицируют процессы образования АТФ в КМЦ. Это обеспечи-
вает эффективное лечение больных ИБС независимо от механиз-
ма, способствующего его возникновению.

Цитопротекторы миокарда — препараты различных химиче-
ских классов, действие которых не связано с гемодинамическим 
эффектами, а опосредуется оптимизацией процессов образова-

ния и расхода энергии, коррекцией функции дыхательной цепи, 
нормализацией баланса между интенсивностью процессов сво-
боднорадикального окисления и антиоксидантной защитой, не-
посредственным влиянием на КМЦ, что способствует их выжи-
ваемости в условиях ишемии, препятствует формированию «ме-
таболического ремоделирования миокарда» и ДМ.

Единой классификации кардиоцитопротекторов не суще-
ствует. В.П. Михин (2011), предложил построить ее на основании 
локализации фармакологического эффекта препарата [10]:

Классификация кардиоцитопротекторов по локализации фар-
макологического эффекта:

1. Внутримитохондриальные цитопротекторы.
1.1. Торможение окисления ЖК:
— подавление β-окисления ЖК (триметазидин);
— подавление транспорта ЖК в митохондрии (мельдоний).
1.2. Прямая стимуляция окисления глюкозы (сукцинат-2-

этил-6-метил-3-оксипиридин).
1.3. Стимуляция цитохромной цепи (коэнзин Q10).
2. Транспорт энергетического субстрата в митохондрии: 

фосфокреатин, глюкозоинсулиновая смесь (малоэффективна), 
янтарная кислота.

3. Стимуляция анаэробного гликолиза (тиатриазолин) — 
мало разработаны и малоэффективны.

4. Антиоксиданты и цитопротекторы митохондрий, облада-
ющие антиоксидантными свойствами.

При выборе препарата следует учитывать, что для окисления 
глюкозы в метаболической цепи синтеза АТФ на одну молекулу 
АТФ требуется на 35—40% кислорода меньше, чем при окисле-
нии СЖК. При этом экономия кислорода обеспечивается не 
только за счет особенностей метаболического цикла окисления 
глюкозы (до 20%), но и за счет отсутствия необходимости посту-
пления ЖК в митохондрии (15—20%), для активного транспорта 
которых требуется АТФ, дефицитная в условиях гипоксии. По-
казано, что резкий дисбаланс между окислением глюкозы и СЖК 
в сторону последних, а также повышенная концентрация СЖК в 
ишемизированной зоне являются основными факторами репер-
фузионного повреждения и дисфункции миокарда, развития 
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рис. 1. Два пути утилизации энергетических субстратов в КМЦ [8].

М.Е. Стаценко и соавт.
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опасных нарушений ритма сердца [11]. Поэтому использование 
препаратов, разными путями блокирующих β-окисление СЖК и 
на альтернативной основе стимулирующих окисление глюкозы, 
рассматривается как наиболее перспективное направление цито-
протекции миокарда.

Наиболее изученными препаратами, блокирующими окис-
ление ЖК, являются р-fox-ингибиторы (partial fatty and oxidation 
inhibitors), к которым относятся используемые в России тримета-
зидин и мельдоний. Каждый из этих препаратов имеет свой меха-
низм блокирования окисления СЖК (рис. 3). Мельдоний умень-
шает интенсивность β-окисления СЖК посредством предотвра-
щения поступления их в митохондрии: ограничивает транспорт 
через мембраны митохондрий только длинноцепочечных ЖК 
(ДЦЖК), в то время как короткоцепочечные ЖК (КЦЖК) могут 
свободно проникать в митохондрии и окисляться там, при этом 
недоокисленные ЖК внутри митохондрий не накапливаются. 
Это означает, что мельдоний практически не способен оказывать 
токсическое действие на дыхание митохондрий, так как блокиру-
ет окисление не всех ЖК. Это происходит в силу того, что мель-
доний, являясь одним из сильнейших обратимых ингибиторов 
γ-бутиробетаингидроксилазы, которая катализирует конверсию 
γ-бутиробетаина в карнитин, тормозит поступление в клетку кар-
нитина, тем самым снижая зависимый от карнитина транспорт 
ЖК в митохондрии мышечной ткани [12].

В отличие от него триметазидин тормозит β-окисление 
ДЦЖК и КЦЖК в митохондриях, блокируя последнюю реакцию 
4-стадийного процесса окисления ЖК (3-кетоацил-КоА-тиола-
зу) [13]. Ингибируя β-окисление СЖК, триметазидин обеспечи-
вает увеличение активности ключевого фермента окисления 
глюкозы — пируватдегидрогеназы, что сопровождается относи-
тельным возрастанием роли гликолиза в миокарде с соответ-
ственным увеличением эффективности процесса образования 
энергии и одновременным уменьшением образования свобод-
ных радикалов (СР) на фоне блокады β-окисления СЖК. Кроме 
того, триметазидин активно участвует в утилизации сохраняю-
щихся ЖК, стимулируя обмен фосфолипидов в сарколемме. 
Вследствие этого уменьшается содержание СЖК и создаются 

благоприятные условия для восстановления структурной целост-
ности клеточных мембран [14]. Важным следствием действия 
триметазидина является устранение ацидоза и высокой концен-
трации внутриклеточного кальция, характерных для ишемии, 
гипоксии и перерастяжения КМЦ, наблюдающихся при стено-
кардии и сердечной недостаточности [15]. Таким образом, анализ 
механизма действия мельдония и триметазидина свидетельству-
ет, что последовательное применение этих препаратов в проведе-
нии цитопротекции может усиливать процессы ингибирования 
β-окисления СЖК у пациентов с ИБС. Введение мельдония 
опосредовало бы ограничение транспорта ДЦЖК, в то время как 
триметазидин тормозил β-окисление ДЦЖК и КЦЖК непосред-
ственно в митохондриях, активируя гликолиз.

Клинические исследования, проведенные до настоящего 
времени, показали высокую антиангинальную активность каж-
дого из описанных p-fox-ингибиторов. Триметазидин — первый 
препарат из группы цитопротекторов миокарда, рекомендован-
ный экспертами ЕОК (1997) и АКК/ААС (1999), а также экспер-
тами ВНОК (2008) в качестве антиангинального средства для ле-
чения больных со стабильной стенокардией. Сделанные реко-
мендации базируются на данных клинических исследований, 
проведенных как за рубежом, так и в нашей стране: TRIMPOL-I 
(1999), TACT (Effect of Trimetazidine in patients with stable effort 
Angina in Combination with existing Therapy) (2002), ТРИУМФ 
(2003), ПРИМА (2008). Показано, что препарат влияет на все на-
рушения, наблюдаемые в ишемизированном миокарде: препят-
ствует накоплению СР и недоокисленных продуктов обмена, 
улучшает зависимую от эндотелия вазорелаксацию, сохраняет 
внутриклеточное содержание высокоэнергетических фосфатов, 
уменьшает выраженность внутриклеточного ацидоза и накопле-
ния натрия и кальция в КМЦ, лимитирует цитолиз и опосредо-
ванное СР повреждение мембран, сохраняя функции митохон-
дрий и энергетический метаболизм, участвует в регуляции апоп-
тоза КМЦ, что опосредуют эффективность препарата в лечении 
не только стенокардии, но и идиопатической дилатационной, 
диабетической и ишемической кардиомиопатии, при хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН). Показано, что включе-
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рис. 3. Принцип действия ингибиторов СЖК.

рис. 4. Механизмы усиления окисления ЖК при СД [24].

М.Е. Стаценко и соавт.
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ние в стандартную схему лечения больных с ХСН триметазидина 
повышает переносимость физической нагрузки, улучшает каче-
ство жизни пациентов пожилого возраста, диастолическую и си-
столическую функцию сердца, устраняет нарушения локальной 
сократимости миокарда, оказывает дополнительное нефропро-
тективное действие [16]. Как уже упоминалось, триметазидин 
блокирует один из этапов окисления ЖК и способствует по реци-
прокному механизму, впервые описанным Randel (1967), ком-
пенсаторному усилению окисления глюкозы. Хотя остается не-
понятным, почему триметазидин при внутривенном введении не 
улучшает состояния больных с инфарктом миокарда (EMIR-FR, 
1997) [17].

Высокая противоишемическая эффективность мельдония 
также продемонстрирована в целом ряде последних исследова-
ний при стенокардии (исследования MILSS, MILSS I, MILSS II, 
2010), инфаркте миокарда, аортокоронарном шунтировании, по-
ложительное действии препарата на толерантность к физической 
нагрузке, уменьшение клинических проявлений стенокардии, 
снижение потребности в нитратах. Отмечены антиаритмогенный 
эффект мельдония, уменьшение потребности в ингибиторах ан-
гиотензинпревращающего фермента у больных с артериальной 
гипертонией, при заболеваниях периферических артерий (иссле-
дование MI&CI, 2010), в комбинированной терапии как систоли-
ческой, так и диастолической ХСН [12], в раннем постинфаркт-
ном периоде [18], у пациентов, подвергшихся коронарной рева-
скуляризации [19]. В обзоре В.Я. Дзерве и И.Я. Калвиньша [12] 
подчеркивается, что мельдоний способен воздействовать на все 
нарушения, происходящие в ишемизированном миокарде: пре-
парат уменьшает выраженность внутриклеточного ацидоза и пре-
пятствует накоплению натрия и кальция в КМЦ, лимитирует 
цитолиз и опосредованное СР повреждение мембран, сохраняя 
функции митохондрий и энергетический метаболизм, участвует в 
регуляции апоптоза КМЦ.

Как мельдоний, так и триметазидин могут активно вклю-
чаться в другие внутриклеточные метаболические процессы, спо-
собствуя нормализации углеводного и липидного обмена, сни-
жать скорость прогрессирования атеросклероза, бороться с окис-
лительным стрессом, уменьшать явления инсулинорезистентно-
сти, снижать риск смерти и прогрессирования диабетических 
осложнений. Применение метаболических препаратов у больных 
с СД и ИБС особенно важно, поскольку у больных СД нарушен 
метаболизм глюкозы и обмен веществ миокарда сдвинут в сторо-
ну преимущественного использования СЖК [20]. Угнетение ли-
погенеза под действием инсулина способствует повышению со-
держания СЖК как в плазме, так и в миокарде больных СД и на-
рушению метаболизма [21] (рис. 4).

Большое значение имеет также накопление в миокарде про-
межуточных продуктов β-окисления СЖК — ацилКоА, ацилкар-
нитина, СР, арахидоната и простагландина Е2. Вызывая угнете-
ние кальциевого насоса саркоплазматической сети и увеличивая 
образование циклического аденозинмонофосфата, они способ-
ствуют перегрузке КМЦ Ca2+. В результате снижается сократи-
тельная активность миокарда, развивается диастолическая дис-
функция, что присуще диабетической кардиопатии [22]. Ацил-
карнитин и ацил-КоА блокируют не только Са2+-АТФазу сарко-
плазматической сети и, следовательно, кальциевый насос, но и 
Na+, K+-АТФазу сарколеммы (натриевый и калиевый насосы), 
адениннуклеотидтранслоказу и АТФ-насос [23]. Показано, что 
использование мельдония у пациентов с ХСН и СД 2-го типа со-
провождается патогенетически важным снижением концентра-
ции липидов, достоверно уменьшая уровень триглицеридов и 
холестерина липопротеинов низкой плотности, уменьшает выра-
женность инсулинорезистентности, окислительного стресса и 
хронического системного воспаления.

Улучшение показателей метаболизма и уменьшение выра-
женности гиперсимпатикотонии по данным оценки вариабель-
ности ритма сердца (ВРС) на фоне приема мельдония сопрово-

ждалось улучшением функционального состояния органов-ми-
шеней: уменьшению суммарного числа пациентов с неблагопри-
ятными типами ремоделирования левого желудочка (ЛЖ) и до-
стоверным увеличением больных с нормальной его геометрией, 
отмечено увеличение доли пациентов с I типом диастолической 
дисфункции.

Нефропротективное влияние мельдония при его использо-
вании в составе комбинированной терапии пациентов с ХСН и 
СД 2-го типа проявлялось улучшением фильтрационной функ-
ции почек и внутриклубочковой гемодинамики, антипротеину-
рическим эффектом [25, 26].

В работе G. Fragasso и соавт. [27] триметазидин как при кра-
тко-, так и долгосрочном применении не только улучшал показа-
тели сократительной функции ЛЖ, но и способствовал сниже-
нию гликемии натощак; кроме того, отмечено его позитивное 
влияние на эндотелий по данным оценки изменения содержания 
эндотелина-1. Отмечены и другие положительные эффекты три-
метазидина, которые можно было бы рассматривать как допол-
нительные положительные эффекты именно в группе больных 
СД: возможность влияния на регуляцию показателей ВРС [28].

К достоинствам метаболической терапии можно отнести ее 
безопасность, возможность использования как в острых случаях 
сердечно-сосудистых заболеваний, так и при их хронических 
формах. Обращает внимание, что различия в точке приложения 
действия обсуждаемых р-fox-ингибиторов могут лежать в основе 
дифференцированного подхода к их использованию в различные 
периоды ишемии. При острой ишемии СЖК не могут подвер-
гаться никаким биохимическим превращениям, в том числе 
окислению, пока не будут активированы. Активация ЖК проте-
кает на наружной поверхности мембраны митохондрий при уча-
стии АТФ, коэнзима A и ионов Mg2+. Реакция катализируется 
ферментом ацил-КоА-синтетазой. Переносчиком активирован-
ных ДЦЖК через внутреннюю мембрану митохондрий служит 
карнитин. Поэтому становится понятным, что в этом случае в 
большей степени сопряженным с этим фармакологическим эф-
фектом будет обладать мельдоний. В то же время метаболические 
сдвиги, характерные для хронической ишемии, носят другой ха-
рактер — анаэробный гликолиз остается единственным источни-
ком образования АТФ, поэтому использование триметазидина 
при длительном лечении больных ИБС возможно более оправда-
но. Действительно, полученные к настоящему времени клиниче-
ские результаты свидетельствуют о кардиопротекторных эффек-
тах мельдония при его краткосрочном использовании у пациен-
тов в раннем постинфарктном периоде [29].

Таким образом, в дальнейших клинических исследованиях 
целесообразно оценить эффективность последовательной цито-
протекции миокарда у пациентов с ИБС, комбинируя паренте-
ральное назначение мельдония с последующим длительным ис-
пользованием триметазидина. Складывается впечатление, что 
такой подход к терапии ИБС наиболее трудоемок, но и более 
эффективен [5].

Заключение
Таким образом, в настоящее время не вызывает сомнений 

необходимость назначения и доказанная эффективность прове-
дения дополнительной направленной на защиту миокарда цито-
протективной терапии препаратами из группы р-fox-ингибиторов 
СЖК у пациентов с ИБС. Однако до настоящего времени не 
определен алгоритм их дифференцированного назначения на 
различных этапах формирования ишемического ремоделирова-
ния у пациентов этой категории с учетом механизма метаболиче-
ского воздействия. Одним из возможных путей увеличения эф-
фективности использования р-fox-ингибиторов может стать по-
следовательное назначение мельдония и триметазидина в раз-
личные периоды острой и хронической ишемии миокарда.

Цитопротективная терапия при ИБС
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Несмотря на отсутствие четких определений поня-
тия «астения» или астенического синдрома (АС), по-
следний является одним из наиболее частых синдро-
мов в общемедицинской практике [1,2]. По прогнозам
Всемирной организации здравоохранения к 2020 г.
астенические расстройства по частоте встречаемости
выйдут на второе место после сердечно-сосудистых за-
болеваний. 

Распространенность соматогенного АС, развиваю-
щегося на фоне артериальной гипертензии (АГ), до-
стигает 60–75% на всех стадиях заболевания, вне за-
висимости от возраста пациента, что ухудшает течение
основного заболевания и существенно снижает каче-
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Астенические расстройства у пациентов пожилого возраста с артериальной гипертензией: возможности коррекции астении мельдонием
М.Е. Стаценко*, С.В. Недогода, С.В. Туркина, И.А. Тыщенко, Л.В. Полетаева, В.В. Цома, А.А. Ледяева, Е.В. Чумачок
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Цель. Оценить влияние мельдония на выраженность астенического синдрома (АС) у пожилых больных артериальной гипертензией (АГ) при его использовании в со-
ставе комбинированной терапии.
Материал и методы. Обследовано 180 пациентов (n=180; >65 лет) с АГ 1–2 степени и вторичным соматогенным АС (по шкале MFI-20). Пациенты рандомизиро-
ваны на 3 группы по схеме приема препарата. 1 группа — курс мельдония (500 мг однократно утром в течение 3 мес с последующим перерывом 3 мес; 2 курса). 2
группа — непрерывный прием (500 мг однократно утром в течение 12 мес). 3 группа — контроль (осуществляли прием только антигипертензивных препаратов). Оцен-
ку АС проводили по шкалам MFI-20 исходно и на 52 нед лечения.
Результаты. В 1 и 2 группах найдено уменьшение проявлений АС. В 1 группе доля больных с общей астенией снизилась на 70,5% (р<0,05), физической астенией —
на 47,7% (р<0,05), с пониженной активностью — на 33,3%, сниженной мотивацией — на 25%. Во 2 группе отмечено уменьшение количества пациентов с общей асте-
нией на 60% (р<0,05), физической астенией — на 39,7%, пониженной активностью — на 79,9% (р<0,05), сниженной мотивацией — на 12,2% и психической асте-
нией — на 77,7% (р<0,05). В 3 группе (контроль) данные показатели практически не изменились, а по шкале психической астении доля пациентов увеличилась на
45,4% (р<0,05). 
Заключение. Мельдоний в составе комплексной терапии АГ способен уменьшать проявления вторичного соматогенного АС. Более выраженный антиастенический эф-
фект достигается при приеме мельдония в дозе 500 мг/сут непрерывно в течение 52 нед.
Ключевые слова: пациенты пожилого возраста, артериальная гипертензия, соматический астенический синдром, мельдоний.
РФК 2013;9(1):25-30

Asthenic disorders in elderly patients with arterial hypertension: management potential of meldonium
M.E. Statsenko*, S.V. Nedogoda, S.V. Turkina, I.A. Tyshchenko, L.V. Poletaeva, V.V. Tsoma, A.A. Ledyaeva, E.V. Chumachok
Volgograd State Medical University. Ploshchad' Pavshikh bortsov 1, Volgograd, 400131 Russia

Aim. To assess the effect of meldonium (in combination with antihypertensive therapy) on the severity of asthenic syndrome (AS) in elderly patients with arterial hypertension
(HT).
Material and methods. Patients (n=180, >65 years old) with HT (grade 1–2) and secondary somatogenic AS (assessed by the MFI-20 scale). The patients were randomized
into 3 groups according to the scheme of treatment. Group 1 — intermittent treatment with meldonium (500 mg once daily for 3 months followed by a break 3 months; 2 cours-
es). Group 2 — continuous treatment with meldonium (500 mg once daily for 12 months). Group 3 — control (receive only antihypertensive drugs). Evaluation of AS was assessed
by MFI-20 scales at baseline and at week 52 of treatment.
Results. AS signs attenuation was found in groups 1 and 2. In group 1 a number of patients with general asthenia decreased on 70.5% (p<0.05), with physical asthenia — on
47.7% (p<0.05), with reduced activity — on 33.3%, reduced motivation — on 25%. In group 2 a number of patients with general asthenia decreased on 60% (p<0.05), phys-
ical asthenia — on 39.7%, reduced activity — on 79.9% (p<0.05), reduced motivation — on 12.2%, mental asthenia — on 77.7% (p<0.05). In group 3 no significant changes
in these parameters were found. Moreover a number of patients with mental asthenia increased on 45.4% (p<0.05). 
Conclusion. Meldonium included into antihypertensive therapy can reduce the symptoms of secondary somatogenic AS. More pronounced antiasthenic effect can be achieved
with meldonium taking regime 500 mg daily continuously for 52 weeks.
Key words: elderly patients, arterial hypertension, somatic asthenic syndrome, meldonium.
Rational Pharmacother. Card. 2013;9(1):25-30
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ство жизни [3]. Клинические проявления АС наблю-
даются уже на ранних стадиях АГ: на 1 стадии АГ пре-
обладают гиперстенические расстройства — раздра-
жительность, беспокойство, тревога, суетливость, на-
рушается качество выполняемой работы. На 2 и 3 
стадиях АГ клиническая картина астенических рас-
стройств утяжеляется, особенно при сочетании АГ с ате-
росклеротическими процессами в сосудах головного
мозга: развивается психоорганический синдром, про-
являющийся нарушениями памяти, внимания, сни-
жением аналитико-синтетической деятельности мыш-
ления, присоединяются характерные изменения лич-
ности [4,5]. Эти расстройства нередко сочетаются с го-
ловной болью, головокружением, шумом в ушах,
вазо-вегетативными нарушениями (тахикардия, уси-
ленная потливость, колебания артериального давле-
ния (АД), вегетососудистые пароксизмы) [6], снижая
качество жизни пациентов и приверженность к лече-
нию. 

Патогенетические механизмы развития АС до на-
стоящего времени полностью не ясны. Безусловно, в ос-
нове развития соматогенной астении у больных с АГ ле-
жат нарушения центральной и церебральной гемо-
динамики, способствующие формированию гиперто-
нической энцефалопатии. Однако, одним из факторов,
играющих ведущую роль в развитии АС, является на-
рушение функции ретикулярной активирующей си-
стемы (РАС) [7], которая представляет собой плотную
нейрональную сеть, ответственную за управление
энергетическими ресурсами организма. Благодаря
большому количеству нейрофизиологических связей
РАС играет важную роль в физической активности, мо-
дуляции психологического отношения, аффективно-
го выражения, а также в интеллектуальных функциях.
Патологические процессы в сосудистой стенке, при-
сущие АГ, особенно в сочетании с их атеросклероти-
ческими изменениями, способствуют снижению моз-
гового кровотока, нарушению церебральной гемоди-
намики, создают предпосылки для изменения веще-
ства головного мозга с постепенным развитием хро-
нической ишемии мозга. Все это способствует фор-
мированию нарушений активности РАС у этой катего-
рии больных с последующим развитием метаболиче-
ских расстройств, приводящих к гипоксии, ацидозу с
нарушением процессов образования и использования
энергии.

Конечно, лечение АС в значительной степени зависит
от факторов, его вызывающих, и клинических про-
явлений, однако независимо от этиологии АС суще-
ственное место в лечении занимает медикаментозная
терапия. Понимание механизма развития астении на
клеточном уровне как нарушение нормального мета-
болизма клетки приводит к целесообразности ис-
пользования метаболических корректоров в комби-

нированном лечении пациентов с АС. Применение со-
временных метаболических препаратов при медика-
ментозном лечении АС позволяет не только оказывать
непосредственное гармоничное активирующее дей-
ствие, но и снизить количество побочных эффектов,
включая седацию или гиперстимуляцию, опосредо-
ванную использованием психостимуляторов, анти-
депрессантов, седативных средств. 

Известным корректором клеточного метаболизма
является мельдоний, который является одним из силь-
нейших обратимых ингибиторов гамма-бутиробета-
ингидроксилазы, катализирующей конверсию гам-
ма-бутиробетаина в карнитин. Тем самым мельдоний
снижает карнитин-зависимый транспорт жирных кис-
лот в митохондрии мышечной ткани и их окисление,
способствуя активации аэробного пути окисления
глюкозы, что сопровождается развитием антиише-
мического эффекта [8]. Отмеченный эффект особен-
но важен для пациентов с АС, так как установлена чет-
кая связь между уровнем L-карнитина в плазме кро-
ви и риском развития АС, а также степенью дефици-
та L-карнитина, нарушением обмена длинноцепо-
чечных жирных кислот и выраженности симптомов АС
[9,10]. Полученные ранее экспериментальные данные
[11] позволили использовать мельдоний (Милдронат,
Фармстандарт, Россия) как нейропротективный пре-
парат [12–16]. Учитывая метаболические патогенети-
ческие механизмы развития АС и возможное поло-
жительное действие мельдония на них, в рамках ран-
домизированного сравнительного исследования МАГ-
НИТ («Возможности Милдроната в коррекции когни-
тивных нарушений у пациентов с артериальной ги-
пертензией пожилого возраста») [17] нами проводи-
лась оценка дополнительных возможностей препара-
та при его длительном приеме в составе комбиниро-
ванной терапии больных АГ пожилого возраста для кор-
рекции сопутствующего соматогенного астенического
состояния. 

Цель исследования: оценить влияние мельдония на
выраженность АС у пожилых больных АГ при его ис-
пользовании в составе комбинированной терапии.

Материал и методы
В исследование включено 180 пациентов старше 65

лет с АГ 1–2 степени и легкими или умеренными на-
рушениями когнитивных функций (показатель
24<MMSE<28) и получающих антигипертензивную те-
рапию. У всех пациентов в ходе исследования под-
держивался целевой уровень АД. В исследование не
включались пациенты, осуществляющие прием ней-
ротропных средств и церебропротекторов в течение 6
мес до начала исследования, имеющие заболевания
печени в активной стадии или повышение активности
АЛТ в 2 раза выше верхних границ нормы, уровень
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креатинина >133 мкмоль/л у мужчин и >124 мкмоль/л
у женщин, злоупотребляющие алкоголем. Пациенты
рандомизированы «методом конвертов» на 3 группы:
1 группа (n=60) — курсовой прием мельдония (Милд-
ронат, Фармстандарт, Россия): по 500 мг однократно
утром в течение 3 мес с последующим перерывом 3 мес
(2 курса). 2 группа (n=60) — непрерывный прием мель-
дония: по 500 мг однократно утром в течение 12 мес.
3 группа (n=60) — контрольная: продолжался прием
только антигипертензивных препаратов. 

Для выявления астенических расстройств исполь-
зовали опросник MFI-20 (Multidimensional Fatigue In-
ventory), шкала которого состоит из 5 подшкал и поз-
воляет оценить общую астению, физическую асте-
нию, пониженную активность, снижение мотивации и
психическую астению. Сумма баллов более 12 хотя бы
по одной их шкал — основание для диагноза астении
[6]. Оценка когнитивных функций пациентов прово-
дилась при помощи краткой шкалы оценки психиче-
ского статуса (Mini Mental State Examination, MMSE). 

Статистическую обработку результатов проводили
методами параметрической и непараметрической ста-
тистики. Применялись стандартные статистические
методы: вычисление средних, стандартных ошибок
(M±m), достоверность различий определялась с по-
мощью t-критерия Стьюдента и F-критерия Фишера.
Корреляционный анализ осуществляли путем расчета
коэффициента Спирмена. Корреляционные связи оце-
нивали как сильные при значении r≥0,7, средней
силы — при 0,3<r<0,7. Статистически значимыми
считали отклонения при р< 0,05. 

Результаты
Группы больных были сопоставимы по возрасту, полу,

сопутствующим заболеваниям, уровню артериально-
го давления (табл. 1). 

В 1 группе больных астеническое расстройство
было диагностировано у 44 (73,3%) пациентов, во 2
группе — у 42 (70%), в третьей группе — у 46 (76,7%)
обследованных. При анализе шкал MFI-20 отмечено,
что чаще у пациентов всех групп регистрировалась об-
щая и физическая астения. Статистически значимых раз-
личий между группами не выявлено. В ходе наблю-
дения в течение 52 нед было отмечено, что в группах
пациентов, получающих мельдоний в составе комби-
нированной терапии, произошло статистически значи-
мое снижение как средних баллов по различным
шкалам опросника MFI-20, так и доли больных с АС.
В первой группе (прерывистого приема препарата) доля
больных с общей астенией снизилась на 70,5%
(р<0,05), физической астенией — на 47,7% (р<0,05),
с пониженной активностью — на 33,3%, сниженной мо-
тивацией — на 25%. Доля больных с психической асте-
нией не изменилась (10%). Во второй группе от-
мечено уменьшение количества пациентов с общей
астенией на 60% (р<0,05), физической астенией — на
39,7%, пониженной активностью — на 79,9% (р<0,05),
сниженной мотивацией — на 12,2% и психической асте-
нией — на 77,7% (р<0,05). В третьей группе (контроля)
эти показатели практически не изменились, а по шка-
ле психической астении доля пациентов увеличилась
на 45,4% (р<0,05). Через 52 нед наблюдения любые
проявления АС регистрировались у 24 (40%) больных
1 группы, у 16 (26,7%) пациентов второй группы и у
54 (90%) обследованных в группе контроля.

При анализе среднего балла по основным шкалам
опросника MFI-20 было установлено, что в группах
приема мельдония происходит значимое снижение по-
казателей по шкалам общей астении, пониженной ак-
тивности, снижения мотивации и психической астении
по сравнению с группой контроля. По шкале общей асте-
нии в первой группе средний балл снизился с

Параметр 1 группа (n=60) 2 группа (n=60) 3 группа (n=60)

Мужчины, n (%) 28 (46,7) 20 (33,3) 16 (26,7)

Средний возраст, лет 69,13±1,09*† 73,25±2,19* 67,75±2,05

САД, мм рт. ст. 133,93±1,87* 133,76±1,53* 139,94±1,26

ДАД, мм рт. ст. 81,23±1,2 79,71±1,05* 83,16±1,0

ЧСС, мин-1 71,67±1,43 70,82±1,02 69,84±0,84

Длительность АГ, лет 15,52±2,46 16,73±3,08 14,98±2,74

ИМ в анамнезе, n (%) 11 (18,3) 9 (15) 10 (16,7)

ОНМК в анамнезе, n (%) 5 (8,3) 4 (66,7) 5 (8,3)

I-II ФК ХСН, n (%) 45 (75) 47 (78,3) 41 (68,3)

*p<0,05 по сравнению с 3 группой; † р<0,05 по сравнению со 2 группой; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИМ — инфаркт миокарда; 

ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; САД — систолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; 

ФК ХСН — функциональный класс хронической сердечной недостаточности

Таблица 1. Характеристика больных, включенных в исследование
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13,13±0,36 до 11,67±0,19 (р<0,05), во второй
группе — с 12,44±0,36 до 11,18±0,27 (р<0,05), в
третьей — с 13,45±0,36 до 13,16±0,25 (р>0,05). Меж-
ду первой, второй и контрольной группой отмечены
значимые различия по динамике снижения среднего
балла по шкале общей астении: -11,12 и -10,13 про-
тив -2,16, соответственно (р<0,05) (табл. 2). Стати-
стически значимые различия среднего балла после
лечения между первой и второй группами и третей груп-
пой (контроль) отмечены по шкалам пониженной ак-
тивности (11,37±0,22 и 10,62±0,29 против
12,61±0,23; р<0,05), снижения мотивации
(11,03±0,28 и 10,26±0,31 против 12,03±0,18;
р<0,05) и психической астении (10,93±0,23 и
10,53±0,27 против 12,29±0,21; р<0,05). 

В ходе исследования проводилась сравнительная
оценка двух режимов приема мельдония по его влия-
нию на степень выраженности АС. Было установлено,
что оба режима приема лекарственного средства
значимо снижают средний балл по шкале общей асте-
нии, уменьшают долю больных с общей астенией (на
70,5% и 60%, соответственно) и физической астени-
ей (на 47,7% и 39,7%, соответственно). Однако по
влиянию на пониженную активность и психическую
астению лучшие результаты получены в группе непре-
рывного приема препарата (2 группа). Статистически
значимые различия получены по снижению доли
больных с пониженной активностью в первой и второй
группах обследуемых (33,3% против 79,9%; р<0,05).
По шкале психической астении значимых различий
между первой и второй группами не отмечено, хотя ди-
намика была выше во второй группе (-4,37 против
0,46). Анализ данных шкалы «Психическая астения»
показал, что в первой группе при снижении среднего
балла не происходит уменьшения доли больных с пси-
хической астенией, тогда как во второй группе значи-
мо снижается доля пациентов с психической астени-
ей после проведенной терапии на 77,7% .

Учитывая, что все пациенты, включенные в иссле-
дование, имели легкое или умеренное когнитивное рас-
стройство, проведена оценка взаимосвязи выражен-

ности когнитивного расстройства и наличия астени-
ческого синдрома. Установлено, что имеются сильные
достоверные обратные корреляционные связи между
средним баллом по шкале MMSE и средними показа-
телями по шкалам общей астении (r=-0,84; р<0,05),
пониженной активности (r=-0,92; р<0,05), снижения
мотивации (r=-0,89; р<0,05) и психической астении
(r=-0,96; р<0,05). Между средним баллом по шкале
MMSE и показателями физической астении установлена
обратная корреляционная связь средней силы (r=-0,56;
р<0,05). 

Обсуждение 
Отмеченные в нашем исследовании взаимосвязи

между астеническим синдромом и когнитивной функ-
цией могут быть связаны с улучшением энергетических
процессов в клетках РАС с последующим увеличени-
ем синтеза АТФ (что связано с основным механизмом
действия препарата), а также улучшением крово-
снабжения головного мозга. Последнее, по данным ряда
авторов [16], обусловлено возможным влиянием
мельдония на выраженность эндотелиальной дис-
функции. Кроме того, механизмами, через которые реа-
лизуется положительное влияние мельдония на ког-
нитивные функции, являются: активация ЦНС, стиму-
ляция физической работоспособности, регресс симп-
томатики неврологического дефицита, тенденция к нор-
мализации мозгового кровообращения, перераспре-
деление кровотока в пользу олигемической зоны,
увеличение локального кровотока, нормализация
биоэлектрической активности мозга, выраженное ан-
тиоксидантное действие [18]. В ряде работ отмечен ан-
тиастенический эффект препарата у пациентов с АС при
соматических заболеваниях, среди которых были и
больные АГ [17–20]. Анализ антиастенического дей-
ствия мельдония в этом исследовании продемон-
стрировал положительный эффект препарата по всем
шкалам астении, но наиболее выраженного в отно-
шении ее психических проявлений, который про-
явился уже к 14-му дню приема препарата и сохранился
на протяжении 2,5 мес. Включение этого препарата в

Параметр 1 группа 2 группа 3 группа

4 нед 52 нед Δ% 4 нед 52 нед Δ% 4 нед 52 нед Δ%

Общая астения, балл 13,13±0,36 11,67±0,19*† -11,12 12,44±0,36 11,18±0,27*† -10,13 13,45±0,36 13,16±0,25 -2,16

Физическая астения, балл 13,23±0,42 11,77±0,29* -11,04 12,65±0,38 11,53±0,49 -8,85 13,03±0,24 12,61±0,22 -3,22

Пониженная активность, балл 11,83±0,29 11,37±0,22† -3,89 11,62±0,34 10,62±0,29† -8,61 12,48±0,31 12,61±0,23 1,03

Снижение мотивации, балл 11,3±0,44 11,03±0,28† -2,39 11,03±0,27 10,26±0,31† -6,98 12,35±0,18 12,03±0,18 -2,61

Психическая астения, балл 11,43±0,25 10,93±0,23† -4,37 11,76±0,26 10,53±0,27† -10,46 12,06±0,15 12,29±0,21 1,87

*р<0,05 по сравнению с исходным значением; †р<0,05 по сравнению с 3 группой

Таблица 2. Динамика среднего балла по шкалам опросника MFI-20 у обследованных пациентов
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комплексную терапию остеоартроза у больных АГ
способствовало не только более выраженному сни-
жению интенсивности болевого синдрома и проявле-
ний астении, тревоги и депрессии, чем традиционная
терапия нестероидными противовоспалительными
средствами, но и способствовало потенциации анти-
гипертензивной терапии, что определило позитивное
влияние милдроната на качество жизни таких больных
[17–20].

Наличие четкой корреляционной зависимости меж-
ду снижением выраженности АС и улучшением ког-
нитивной функции свидетельствует о взаимосвязи
между этими процессами и может подтверждать опи-
санный выше механизм положительного влияния
мельдония (Милдроната) на АС. Таким образом, нами
установлено, что оба режима приема мельдония у по-
жилых пациентов с артериальной гипертензией до-
стоверно уменьшают выраженность АС, что происхо-
дит параллельно с улучшением когнитивной функции
больных. Выявлено, что непрерывный прием препа-
рата является предпочтительным по сравнению с пре-
рывистым приемом по влиянию на показатели пси-

хической астении и пониженной активности. В про-
веденном нами ранее анализе по результатам недав-
но завершившегося исследования МАГНИТ посто-
янный прием препарата был предпочтительнее и по от-
ношению к динамике улучшения когнитивных функ-
ций пациентов. 

Заключение 
Проведенное исследование продемонстрировало

дополнительные возможности мельдония (Милдро-
нат) при его использовании в составе комбинирован-
ной терапии пожилых пациентов с АГ на выраженность
симптомов астенического синдрома. Полученные ре-
зультаты позволяют рекомендовать его в составе ком-
плексной терапии АГ для коррекции вторичного со-
матогенного АС. Более выраженный антиастениче-
ский эффект мельдония отмечен при его приеме в дозе
500 мг/сут непрерывно в течение 52 нед.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Применение милдроната в лечении когнитивных
нарушений при сосудистой деменции

Профессор Л.Г. Гимоян, Г.Г. Силванян 

Ереванский ГМУ им. М. Гераци

РЕЗЮМЕ
Одной из глобальных проблем в современной медицине является проблема сохранения и восстановления высших психических функций. По данным
ВОЗ, более 20 млн человек в мире страдают деменцией.
Цель исследования: определение эффективности и безопасности применения Милдроната® при сосудистых когнитивных нарушениях и поиск
дополнительных возможностей препарата при его длительном приеме в составе комбинированной терапии.
Материал и методы: проведено сравнительное наблюдательное исследование, в ходе которого в исследуемой группе в составе комплексной те-
рапии назначался Милдронат® внутривенно капельно в суточной дозе 1000 мг препарата в 250 мл физиологического раствора однократно утром
в течение 10 дней с дальнейшим переходом на пероральный прием 500 мг 2 р./день в течение 3-х месяцев. Исследуемая группа включала 120 па-
циентов, находившихся на лечении с диагнозом: дисциркуляторная энцефалопатия с когнитивными нарушениями. Результаты исследуемой
группы сравнивали с результатами контрольной группы пациентов (n=135), имевших в анамнезе перенесенное цереброваскулярное заболевание
(инсульт, транзиторная ишемическая атака), страдающих дисциркуляторной энцефалопатией с когнитивными нарушениями и принимающих
в составе комплексной терапии ингибиторы ацетилхолинэстеразы. Пациенты обеих групп по степени нарушения когнитивных функций были
распределены на 3 подгруппы.
Результаты: исследование когнитивных функций выявило у больных, получавших лечение Милдронатом®, статистически значимое укорочение
времени запоминания 10 слов. При выполнении теста рисования часов у 32 больных удалось добиться возвращения показателей к возрастной
норме. На фоне проводимой терапии отмечалось также улучшение качества сна. Комплексная терапия с Милдронатом® оказывала положи-
тельное воздействие и на такой интегральный параметр, как качество жизни пациента. В исследуемой группе достоверно больше была доля
больных с улучшением когнитивных функций, а с отсутствием эффекта почти в 2 раза меньше, чем в контрольной.
Вывод: применение Милдроната® позволяет оказывать непосредственное воздействие на когнитивную дисфункцию, гармонично воздействовать
на двигательную и эмоциональную сферу, заметно улучшить качество жизни пациентов и уменьшить проявления коморбидной патологии.
Ключевые слова: когнитивные расстройства, диагностика, метаболическая терапия, Милдронат®.
Для цитирования: Гимоян Л.Г., Силванян Г.Г. Применение милдроната в лечении когнитивных нарушений при сосудистой деменции // РМЖ. 2017.
№ 21. С. 1518–1524.

ABSTRACT
The use of mildronate in the treatment of cognitive impairments in vascular dementia
Gimoyan L.G., Silvanyan G.G.

Yerevan State Medical University named after M. Heratsi

One of the global problems in modern medicine is the problem of preserving and restoring higher mental functions. More than 20 million people in the world
suffer from dementia according to WHO.
Aim: to determine the efficacy and safety of Mildronate® in the treatment of vascular cognitive impairments and to find additional possibilities of its long-
term use as part of a combination therapy.
Patients and methods: a comparative observational program was conducted, during which Mildronate® was prescribed in drip infusions in a daily dose of
1000 mg of the preparation in 250 ml of physiological saline once a day for 10 days with further switching to oral administration of 500 mg twice a day for
3 months. The study group included 120 patients with a diagnosis dyscirculatory encephalopathy with cognitive impairment. The results were compared
with the control group of patients (n = 135) who had a history of cerebrovascular disease (stroke, transient ischemic attack), with dyscirculatory en-
cephalopathy with cognitive impairment and took acetylcholinesterase inhibitors as part of complex therapy. According to the degree of cognitive impairment
the patients of both groups were divided into 3 subgroups.
Results: the study of cognitive functions revealed a statistically significant shortening time of remembering  of 10 words in patients treated with Mildronate®.
According to the clock drawing test, 32 patients managed to achieve the normal level of recovery. Against the background of the therapy, there was also an
improvement in the quality of sleep. Complex therapy with Mildronate® had a positive impact on such an integral evaluation as the patient's quality of life. In
the study group, the proportion of patients with an improvement in cognitive functions was significantly greater, and the number of patients with the absence
of the effect was almost 2 times less than in the control group.
Conclusion: the use of Mildronate® has a direct effect on dysfunction, harmonizes the motor and emotional sphere, significantly improves the quality of life
and reduces the manifestations of comorbid pathology.
Key words: cognitive impairments, diagnosis, metabolic therapy, Mildronate®.
For citation: Gimoyan L.G., Silvanyan G.G. The use of mildronate in the treatment of cognitive impairments in vascular dementia // RMJ. 2017. № 21.
P. 1518–1524.
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 Введение
За последние десятилетия возрос интерес врачей и ис-

следователей к проблеме когнитивных нарушений [1-6]. Ак-
туальность вопроса, с одной стороны, обусловлена открыти-
ем патогенетических механизмов когнитивных нарушений и
выдвижением новых подходов к восстановлению функций
нейронов головного мозга, с другой – «постарением» насе-
ления и резким повышением выживаемости пациентов с ин-
фарктом миокарда и инсультом. Проблема сохранения и
восстановления высших психических функций становится
междисциплинарной и одной из глобальных в современной
медицине [1, 2, 5–18]. По данным ВОЗ, более 20 млн человек
в мире страдают деменцией, и этот показатель неуклонно
растет [6]. Предполагается, что не менее чем в 10–30% слу-
чаев когнитивные нарушения носят смешанный сосудисто-
дегенеративный характер. Эпидемиологические данные сви-
детельствуют о том, что различные факторы риска, включая
артериальную гипертензию, сахарный диабет, фибрилляцию
предсердий, метаболические и эмоциональные нарушения,
могут быть связаны с повышенным риском возникновения
когнитивной дисфункции и деменции [1, 2, 7, 10, 19–24].

Этиология и патогенез
В основе патогенеза наиболее распространенных дис-

циркуляторных сосудистых состояний лежит критическое
несоответствие между потребностями тканей в кислороде
и фактическим его поступлением [1, 14, 25–30], наруше-
ние энергетического внутриклеточного обмена вследствие
выраженной тканевой ишемии. Поражение головного моз-
га не ограничивается одним очагом, а носит многоочаго-
вый или диффузный характер. В таких случаях развивается
нарушение нескольких или всех когнитивных функций, и
можно проследить несколько патогенетических механиз-
мов формирования нарушений. 

Прогрессирующее поражение церебральных сосудов ста-
новится причиной тяжелой утраты трудоспособности в более
поздних стадиях заболевания с нарушением способности к
самообслуживанию и существенным ухудшением качества
жизни. Ведущую роль в формировании когнитивной недо-
статочности при дисциркуляторной энцефалопатии играет
поражение глубинных отделов белого вещества головного
мозга и базальных ганглиев, что приводит к нарушению связи
лобных долей и подкорковых структур (феномен разобще-
ния). Наиболее чувствительны к кислородному голоданию
нейроны гиппокампа – отдела, наиболее тесно связанного с
процессами запоминания и памяти [4, 9, 10, 22, 31, 32]. При
проблемах с кровообращением и последующем развитии ги-
поксии процессы ишемического повреждения усугубляются
под влиянием повышенного выброса катехоламинов. Доста-
точно сложным и разнородным представляется патогенез де-
прессивных симптомов при дисциркуляторной энцефалопа-
тии и их взаимосвязь с когнитивными расстройствами [5, 31].
Цереброваскулярная и растущая коморбидная патология яв-
ляется не только существенным бременем для больного, но
и вызовом современной медицинской науке, требуя поиска
новых эффективных терапевтических стратегий. Одна из них
связана с применением так называемых метаболических пре-
паратов [1, 2, 7, 19, 24, 33–36].

Механизм действия мельдония
Понятие «метаболическая терапия» объединяет препара-

ты с различным механизмом действия, применение которых
обеспечивает энергетический метаболизм клетки путем фар-

макологического управления в ней процессами образования
аденозинтрифосфата (АТФ). Митохондрии являются «сило-
вой станцией» клетки, поскольку в них синтезируется боль-
шая часть необходимого клетке АТФ [3, 7, 19–21]. 

Существуют 2 пути образования АТФ: β-окисление
жирных кислот и гликолиз [3, 7, 19-21, 24, 35]. В условиях
адекватного кровоснабжения синтез АТФ происходит пре-
имущественно за счет окисления жирных кислот с помо-
щью карнитинового челнока (β-окисление). При недостатке
кислорода в митохондриях скапливаются недоокисленные
жирные кислоты, что приводит к угнетению синтеза АТФ и
нарушению дыхания клетки. Уровень АТФ в ткани резко па-
дает, повышается проницаемость мембран для ионов каль-
ция, развивается оксидативный стресс с накоплением ток-
сических продуктов, которые повреждают клеточную мем-
брану и блокируют доставку АТФ к органеллам клетки из
митохондрий. В результате клетка гибнет, ткань отмирает,
что ведет к инфарктам и инсультам. Кроме того, свободные
жирные кислоты обладают аритмогенным действием и по-
вышают риск фибрилляции желудочков.

Учитывая высокую опасность накопления недоокислен-
ных жирных кислот в условиях клеточной гипоксии, воз-
никла необходимость создания препаратов, которые в
условиях недостаточного кровоснабжения были бы спо-
собны переключить производство энергии с бета-окисле-
ния жиров на гликолиз, при котором значительно умень-
шается потребление кислорода и дающий в результате
больше энергии.

В результате поиска был создан новый класс лекарст-
венных средств – парциальные ингибиторы окисления
жирных кислот (p-FOX). По признанию FDA (США), это
единственный новый класс антиангинальных лекарствен-
ных средств, созданных за последние 30 лет [12, 35]. Его
наиболее известные представители – ранолазин, тримета-
зидин, мельдоний. Эти препараты либо тормозят скорость
окисления жирных кислот внутри митохондрий (тримета-
зидин), либо, уменьшая количество карнитина, ограничи-
вают транспорт жирных кислот через мембраны (мельдо-
ний – Милдронат®) [12, 35, 36]. 

В настоящее время использование этих препаратов
рассматривается как наиболее перспективное направление
цитопротекции при гипоксии. 

Мельдоний (Милдронат®) был разработан в 1975 г. в
Риге профессором Иваром Калвиньшем. Поскольку Мель-
доний проявляет себя как кардиопротектор, возникла идея
применить его в клинической медицине для людей, под-
верженных высоким нагрузкам в условиях гипоксии. По
словам изобретателя, мельдоний, снижая скорость про-
изводства карнитина из его предшественника – γ-бутиро-
бетаина, замедляет окисление жирных кислот, которое
возможно только с помощью карнитина [7, 13–15, 18, 21].
Мельдоний также снижает абсорбцию экзогенного карни-
тина в тонкой кишке (из пищи, напитков и т. п.) [18, 36]
благодаря конкурентному воздействию на специфический
белок-транспортер. 

Японскими исследователями был предложен еще один
возможный путь влияния мельдония на содержание карни-
тина в организме – ингибирование реабсорбции карнитина в
почках [36]. В результате карнитин не реабсорбируется в
почках и повторно не метаболизируется, а сразу выводится
из организма. Все вышеуказанные механизмы приводят к
снижению концентрации карнитина, и, следовательно,
уменьшению поступления длинноцепочечных жирных кис-
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лот в митохондрии (но, что очень важно, без торможения ме-
таболизма короткоцепочечных жирных кислот, обеспечивая
тем самым сохранение дыхания клетки). Подавляя обратимо
синтез карнитина, мельдоний способствует накоплению
предшественника карнитина – γ-бутиробетаина, концентра-
ция которого возрастает в десятки раз. Оказалось, что про-
цесс накопления γ-бутиробетаина играет не менее важную
роль в механизме действия мельдония, чем собственно тор-
можение β-окисления, т. к. γ-бутиробетаин структурно схож
с ацетилхолином и стимулирует синтез оксида азота (NO).
Повышение концентрации γ-бутиробетаина в плазме крови
влечет за собой активацию ацетилхолиновых рецепторов в
эндотелии кровеносных сосудов, что также способствует
стимуляции синтеза NO сосудистой стенкой, уменьшая тем
самым проявления эндотелиальной дисфункции. Это сопро-
вождается снижением общего периферического сосудистого
сопротивления, вызванного адреналином спазма сосудов,
торможением агрегации тромбоцитов и увеличением эла-
стичности мембран эритроцитов [7, 13–15 18, 21]. 

Открытие ключевой роли NO в качестве сигнальной
молекулы в кардиоваскулярной системе в 1998 году было
удостоено Нобелевской премии, а в 1992 году журнал
«Наука» назвал его «молекулой года».

Важным является то, что мельдоний оказывает селек-
тивное действие именно на ишемизированную зону раз-
личных тканей, практически не влияя на незатронутые
ишемией участки, что дает возможность избегать эффекта
обкрадывания [1, 3, 4, 7, 19, 20, 30, 31, 33, 34]. Оксид азота
и ацетилхолин являются важнейшими биологическими
медиаторами, регулирующими множество физиологиче-
ских процессов как в центральной, так и в вегетативной
нервной системе, в т.ч. интеллектуальные процессы. Он
особенно важен для процессов памяти – основы интеллек-
та [1, 4, 5, 9, 10, 13, 22, 23, 31, 32].

Ключевым фактором гипоксического повреждения
мозга является ишемический, или глутаматный каскад, ко-
торый многие исследователи рассматривают в качестве
триггера эксайтотоксического повреждения и основной
причины гибели нейронов [15, 21, 31]. Результатом стрес-
са становятся функционально-органическое повреждение
мозга и выброс нейропептидов и нейротрансмиттеров.
Глутамат является возбуждающим нейромедиатором и со-
держится в большинстве нейронов головного мозга. В нор-
мальных условиях нейроны и клетки глии поглощают из-
быточный глутамат из межклеточного пространства, но в
условиях ишемии нарушение энергозависимых процессов
обратного поглощения ведет к накоплению глутамата, что
способствует запуску процессов апоптоза. Таким образом,
улучшая метаболизм нейронов при ишемии, парциальные
ингибиторы окисления жирных кислот, наряду с подавле-
нием β-окисления, улучшением функции эндотелия, спо-
собствуют торможению глутаматного каскада и, следова-
тельно, предотвращают развитие апоптоза и сохраняют
жизнедеятельность нейронов. 

Надо отметить, что по сравнению с триметазидином в
неврологии мельдоний (Милдронат®) имеет ряд преиму-
ществ: 

1) триметазидин тормозит окисление в митохондриях
всех жирных кислот – как длинноцепочечных (количество
атомов углерода больше 8), так и короткоцепочечных (ко-
личество атомов углерода меньше 8), однако никоим об-
разом не мешает накоплению активированных жирных
кислот в митохондриях [37];

2) триметазидин не рекомендован пациентам, страдаю-
щим болезнью Паркинсона, синдромом беспокойных ног,
тремором и другими двигательными расстройствами, а
также имеющим тяжелую почечную недостаточность;

3) триметазидин не рекомендован для устранения шу-
ма в ушах, головокружения и нарушения зрения в связи с
отсутствием достаточной доказательной базы.

Таким образом, мельдоний является метаболически
более «высокотехнологичным» цитопротектором, не «за-
грязняющим» митохондрии недоокисленными липидными
субстратами и улучшающим энергетический обмен; он
проходит гематоэнцефалический барьер и тормозит рас-
пад нейромедиаторных моноаминов и нейротрансмитте-
ров, необходимых для нормального функционирования
мозга [3, 8, 10, 14–16, 20, 21, 24, 30]. 

Более 20 лет мы успешно применяем мельдоний
(Милдронат®) в клинической практике в качестве анти-
оксиданта и цитопротектора в комплексной терапии ост-
рых и хронических форм цереброваскулярных заболева-
ний, а также сопутствующей коморбидной патологии.

Цель исследования: определение эффективности и
безопасности применения Милдроната® при сосудистых
когнитивных нарушениях и поиск дополнительных воз-
можностей препарата при его длительном приеме в соста-
ве комбинированной терапии.

Материал и методы
Основными параметрами включения пациентов в ис-

следование было наличие когнитивных нарушений на фоне
хронических форм цереброваскулярных заболеваний.

Проведено сравнительное наблюдательное исследова-
ние, в ходе которого в основной группе в составе ком-
плексной терапии назначался Милдронат® внутривенно ка-
пельно в суточной дозе 1000 мг препарата в 250 мл фи-
зиологического раствора однократно утром в течение
10 дней с дальнейшим переходом на пероральный прием
500 мг 2 р./день в течение 3-х месяцев. 

Исследуемая группа включала 120 пациентов (48 муж-
чин и 72 женщины, средний возраст 71,6±8,3 года), нахо-
дившихся на лечении с диагнозом: дисциркуляторная эн-
цефалопатия с когнитивными нарушениями. Результаты
лечения в исследуемой группе сравнивали с результатами
в контрольной группе пациентов (n=135; 53 мужчины и
82 женщины, средний возраст 70,6±9,1 года), имевших в
анамнезе перенесенное цереброваскулярное заболевание
(инсульт, транзиторная ишемическая атака), страдающих
дисциркуляторной энцефалопатией с когнитивными нару-
шениями и принимающих в составе комплексной терапии
ингибиторы ацетилхолинэстеразы. Статистически значи-
мых различий по возрасту между исследуемой и контроль-
ной группами не было. Пациенты обеих групп на момент
включения в исследование были сопоставимы по выражен-
ности когнитивных расстройств по шкалам MMSE и FAB.

В обеих группах пациенты были распределены на 3 под-
группы в зависимости от степени нарушения когнитивных
функций – легкой, умеренной, тяжелой.

1. Легкая степень. Больные осознают снижение когни-
тивных способностей по сравнению с преморбидным
уровнем и выражают беспокойство по этому поводу. Жа-
лобы на снижение памяти, эмоциональную лабильность и
повышенную утомляемость при умственной работе. Лег-
кие когнитивные нарушения отражаются в жалобах боль-
ного, но не обращают на себя внимания окружающих, не
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вызывают затруднений в повседневной жизни. Вместе с
тем отмечается определенное снижение концентрации
внимания, умственной работоспособности, запоминания
нового материала (MMSE: 21–25 баллов).

2. Умеренная степень. Больной периодически путается
во времени и пространстве, при выполнении двусложных
инструкций допускает ошибки, проявляет умеренное сни-
жение оперативной памяти. Умеренные когнитивные нару-
шения заметны не только самому больному, но и обра-
щают на себя внимание окружающих. Преобладают асте-
нические и гиперстенические расстройства – раздражи-
тельность, беспокойство. Они могут препятствовать слож-
ным формам интеллектуальной активности, нарушают ка-
чество выполняемой работы (MMSE: 15–20 баллов).

3. Тяжелая степень. Отмечаются нарушения памяти и
интеллекта в сочетании с профессиональной, социальной
или бытовой дезадаптацией, присоединяются характерные
изменения личности и поведения. Это приводит к утрате
независимости и самостоятельности пациента. Развивает-
ся психоорганический синдром, проявляющийся наруше-
нием памяти, снижением интеллекта и расстройством аф-
фективной сферы (MMSE: 6–14 баллов).

Пациенты исследуемой группы имели степень тяжести
когнитивных нарушений: легкую (n=40), умеренную
(n=53), тяжелую (n=27), пациенты контрольной группы
также имели степень тяжести когнитивных нарушений:
легкую (n=43), умеренную (n=64), тяжелую (n=28). 

К особенностям когнитивных нарушений на фоне це-
реброваскулярных заболеваний относят их сочетание с
неврологическими нарушениями (двигательными, речевы-
ми, координаторными). 

Дизайн нашего исследования предполагал изучение
действия препарата не только на когнитивные функции, но
и на неврологический дефицит, эмоциональную сферу, а
также на интегральную характеристику физического, пси-
хологического, эмоционального и социального функцио-
нирования больного – оценку качества жизни.

Данные исследования фиксировались исходно при пер-
вичном обращении, через 1 мес. и через 3 мес. после нача-
ла лечения. Сравнивались данные исследуемой и конт-
рольной групп, а также данные в подгруппах с различной
степенью нарушения когнитивных функций. 

Для подтверждения диагноза сосудистого заболевания
все пациенты до лечения проходили стандартный невроло-
гический осмотр. В неврологическом статусе выявлялась
негрубая симптоматика: легкие псевдобульбарные симпто-
мы (Маринеску – Радовича, Россолимо, хоботковый), шат-
кость при ходьбе и неустойчивость в позе Ромберга, асим-
метрия глубоких рефлексов, легкая замедленность движе-
ний, различной степени двигательные и чувствительные на-
рушения. Осмотр нейроофтальмолога выявлял сосудистые
изменения в виде атеросклеротической или гипертензив-
ной ангиопатии. Магнитно-резонансная или компьютерная
томография головного мозга показывала наличие мелких
лакунарных инфарктов в белом веществе, сочетающихся с
явлениями лейкоареоза, расширением желудочковой си-
стемы и умеренным расширением субарахноидальных про-
странств. У всех пациентов в ходе исследования поддержи-
вался целевой уровень артериального давления, глюкозы и
гормонов щитовидной железы. 

Для оценки когнитивных нарушений использовались:
• краткая шкала оценки когнитивных функций (MMSE); 
• батарея тестов для оценки лобной дисфункции (FAB);

• тест рисования часов; 
• запоминание и воспроизведение 10 слов по методике

А. Лурии;
• выполнение серийного счета «100–7»;
• динамика суммарного балла когнитивных шкал. 
Уровень депрессии оценивали при помощи опросника

Бека, тревоги – при помощи шкалы Гамильтона, астении –
MFI-20. Качество жизни оценивали по Европейскому
опроснику качества жизни (European Quality of Life Ques-
tionnaire – EQ-5D). Опросник включает 5 вопросов, с 3-
балльной шкалой оценки для характеристики подвижности
– А, самообслуживания – Б, активности в повседневной
жизни – В, дискомфорта – Г, беспокойства и депрессии – Д. 

Критериями эффективности проводимой терапии слу-
жили:

• динамика основных неврологических синдромов;
• динамика жалоб;
• динамика нейропсихологических показателей;
• динамика эмоционально-аффективных расстройств;
• оценка качества жизни. 
Статистическую обработку данных проводили с помо-

щью пакета программ SPSS t-test и Excel.

Результаты и обсуждение
В начале лечения при исследовании когнитивных

функций по шкалам MMSЕ и FAB наиболее часто были
снижены: ориентация в пространстве и времени, запоми-
нание, концентрация внимания, способность к литераль-
ным и вербальным ассоциациям, копированию рисунка.
Но уже через месяц после начала лечения отмечалась
положительная тенденция к уменьшению числа допус-
каемых ошибок и улучшению показателей оперативной
памяти (воспроизведение числовых рядов в обратном
порядке), что косвенно указывало на улучшение процес-
сов внимания. Уменьшались трудности серийного счета,
время выполнения задач. Улучшение нейродинамиче-
ских характеристик когнитивных функций с достовер-
ным улучшением общего балла по шкалам MMSЕ и FAB
наблюдалось у пациентов с легкими и умеренными ког-
нитивными нарушениями. По шкале MMSЕ при легкой
степени когнитивных нарушений прирост составил
16,8±6,4%, при умеренной – 27±7,3%, при тяжелой –
4±5,6%. Относительно меньший прирост балла в под-
группе с легкими когнитивными нарушениями по
сравнению с подгруппой умеренных нарушений, веро-
ятно, связан с тем, что в подгруппе с легкой степенью на-
рушений изначально уже был близкий к норме балл. У
пациентов с умеренными нарушениями определялось
улучшение при исследовании литеральных, вербальных
ассоциаций, счета, нейродинамических функций и рече-
вой продукции, что подтверждалось достоверным улуч-
шением показателей теста категориальных ассоциаций.
У пациентов с тяжелыми когнитивными нарушениями
отмечено небольшое улучшение динамической апрак-
сии, теста рисования часов и ориентировки во времени
(рис. 1 и 2). Обращает на себя внимание то, что в под-
группах с легкими и умеренными расстройствами поло-
жительная динамика отмечена на протяжении всего кур-
са лечения, в то время как при тяжелых расстройствах
положительная динамика была зафиксирована лишь в
первый месяц. У больных с тяжелой степенью когнитив-
ных нарушений показатели стабилизировались на до-
стигнутом в первый месяц уровне и в течение последую-
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щего времени не менялись, т. е. возврата к начальному
уровню не произошло (рис. 1–4).

Исследование когнитивных функций выявило у боль-
ных, получавших лечение Милдронатом®, статистически
значимое укорочение времени запоминания 10 слов (см.
рис. 3). При выполнении теста рисования часов у 32 боль-
ных (см. рис. 4) удалось добиться возвращения показате-
лей к возрастной норме. 

Пациенты с легкими когнитивными нарушениями в
большинстве случаев справились с тестом без затрудне-
ний. При первичном осмотре допустили ошибки в рисова-
нии часов 20 пациентов с синдромом умеренных когнитив-
ных нарушений, к концу исследования их число сократи-
лось в 2 раза. 

Вышеизложенное подтверждает, что профилактика на-
растания когнитивных расстройств особенно важна на на-
чальном этапе (связанные со старением когнитивные на-
рушения – aging-associated cognitive decline и умеренные
когнитивные нарушения – mild cognitive impairment), когда
эффективные профилактические мероприятия могут
предотвратить или отсрочить развитие деменции. Соглас-
но современным представлениям для профилактики на-
растания когнитивных расстройств необходимо умень-
шить риск возникновения ишемии головного мозга. Ког-
нитивные нарушения являются облигатными клинически-
ми проявлениями всех вариантов острых и хронических
цереброваскулярных заболеваний, сопровождающихся
ишемией. Это отражает общую тенденцию в современной
нейрогериатрии к максимальной оптимизации ранней ди-
агностики и адекватной терапии когнитивных нарушений
с целью предупредить развитие деменции. Милдронат® –
препарат, наиболее адекватно корригирующий энерго-
обмен в условиях ишемии. К примеру, попытки в условиях
ишемии использовать для энергосинтеза свободные жир-

ные кислоты путем применения стимуляторов β-окисле-
ния (L-карнитин) могут способствовать значительному
усугублению кислородного голодания тканей [30].

Обобщая динамику когнитивных нарушений у больных
с разной степенью нарушения когнитивной функции, надо
отметить, что наибольший прирост суммарного балла по
исследуемым шкалам наблюдался в подгруппах легких
(20,75%) и умеренных (31,25%) нарушений. При этом при-
рост в указанных подгруппах нарастал в течение всего ис-
следуемого периода. В подгруппе тяжелых нарушений не-
большой прирост отмечен только в течение первого меся-
ца (рис. 5). 

Согласно полученным за последние годы данным, при
эмоциональных нарушениях выявляются структурно-
функциональные изменения в гиппокампе, миндалевид-
ном теле (амигдале), передней части поясной извилины,
префронтальной коре – областях, ответственных в т. ч. за
когнитивные функции. Проблема взаимосвязи артериаль-
ной гипертензии, стресса, эмоциональных и когнитивных
нарушений становится все более актуальной. Имеет место
синергизм патологических процессов, существенно повы-
шающий риск развития когнитивных нарушений [5, 10,

Рис. 2. Динамика показателей батареи тестов лобной
дисфункции при различной степени нарушения когнитивных
функций (исследуемая группа)

Рис. 1. Динамика показателей шкалы MMSЕ при различной
степени нарушения когнитивных функций (исследуемая
группа)

Рис. 4. Динамика показателей теста рисования часов
(исследуемая группа)

Рис. 3. Динамика показателей теста запоминания 10 слов
(исследуемая группа)
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Рис. 5. Динамика суммарного балла оценки когнитивных
функций и его прирост в подгруппах (исследуемая группа)
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21–24, 30, 32]. Нарушение этих связей в результате фено-
мена разобщения является предпосылкой возникновения
астенического синдрома, депрессии и ухудшения качества
жизни [5, 32]. При анализе среднего балла по основным
шкалам опросника астении MFI-20 и шкале Гамильтона
было установлено, что в исследуемой выборке происходит
значимое уменьшение астенических и тревожных рас-
стройств. На фоне проводимой терапии отмечалось также
улучшение качества сна. Комплексная терапия с Милдро-
натом® оказывала положительное воздействие и на такой
интегральный параметр, как качество жизни пациента.
Продолжительность жизни и ее качество напрямую зави-
сят от сохранности когнитивных функций. Данные опрос-
ника качества жизни EuroQol-5D показали наличие про-
блем в категориях: подвижность, активность в повседнев-
ной жизни, беспокойство и депрессия. После лечения
Милдронатом® отмечено достоверное снижение показате-
лей на 11–15%, что соответствует улучшению качества
жизни. В исследуемой выборке проанализированы частота
и доля больных, у которых показатель качества жизни вы-
рос на 25% (легкие и умеренные нарушения). Выявлена по-
ложительная динамика в сферах мобильности, самообслу-
живания, обычной деятельности.

Сопоставляя результаты лечения в исследуемой и конт-
рольной группах, мы видим, что в группе, получавшей
Милдронат®, результаты лечения были лучше. В течение
3–х месяцев терапии из 120 пациентов исследуемой группы
32 отметили полное восстановление функции при выпол-
нении теста рисования часов, 36 – отметили значительное
улучшение памяти, быстроты реакции, самочувствия и ка-
чества жизни, 37 пациентов продемонстрировали улучше-
ние счета, беглости речи, быстроты реакции, ориентировки
во времени, снижение симптомов физической и психиче-
ской астении, 29 пациентoв отметили лишь незначитель-

ное улучшение и 18 – не отметили улучшения (табл. 1). 
В исследуемой группе по сравнению с контрольной до-

стоверно больше была доля больных с улучшением, а с от-
сутствием эффекта почти в 2 раза меньше. У пациентов с
легкими и умеренными когнитивными нарушениями, по-
лучавших в дополнение к стандартной терапии Милдро-
нат®, отмечена гораздо более выраженная редукция ког-
нитивного дефицита (рис. 6), астенических и тревожных
расстройств. В контрольной группе не было отмечено ре-
гресса астенических и тревожных расстройств и достовер-
ного улучшения показателей качества жизни.

При сравнении результатов лечения в исследуемой и
контрольной группах замечено, что комплаентность паци-
ентов была выше в группе Милдроната®. В контрольной
группе переносимость ингибиторов холинэстеразы значи-
тельно хуже, в связи с чем 47 больных отказались от про-
должения лечения.

Переносимость Милдроната® была хорошей как при па-
рентеральном, так и при пероральном применении. Наибо-
лее часто пациенты жаловались на колебания артериально-
го давления, тахикардию, незначительные по выраженно-
сти болевые ощущения в животе, тошноту. Отметим, что
указанные симптомы были неинтенсивными, кратковре-
менными, не требовали отмены препарата и проходили са-
мостоятельно. Ни один больной не выбыл из исследования.

Положительные результаты лечения когнитивных нару-
шений реализуются за счет уникального сочетанного энер-
гокорригирующего и ноотропного механизма действия
препарата Милдронат®, стимулирующего энергообмен как
в клетках головного мозга, так и в клетках других органов
и систем. 

Понимание механизма развития когнитивной дисфунк-
ции приводит к пониманию целесообразности использо-
вания Милдроната® для ее коррекции, поскольку препарат
способствует: 

• активации митохондриального аэробного окисления
глюкозы и предотвращению накопления недоокис-
ленных жирных кислот;

• накоплению γ-бутиробетаина, способного стимули-
ровать рецепторы к ацетилхолину, хорошо проникая
через гематоэнцефалический барьер; 

• синтезу NO, что обеспечивает вазопротекторный и
антиоксидантный эффект; 

• торможению глутаматного каскада и предотвраще-
нию развития апоптоза;

• оптимизации работы сердца;
• участию в синтезе серотонина, благотворно влияю-

щего на эмоциональную сферу. 

Заключение 
Результаты проведенного исследования свидетель-

ствуют о целесообразности включения препарата Милдро-
нат® в терапевтический комплекс для коррекции когнитив-
ных нарушений при хронических цереброваскулярных за-
болеваниях. Применение Милдроната® позволяет не толь-
ко оказывать непосредственное воздействие на когнитив-
ную дисфункцию, но и гармонично воздействовать на дви-
гательную и эмоциональную сферу, заметно улучшить ка-
чество жизни пациентов и уменьшить проявления комор-
бидной патологии. 

Рис. 6. Соотношение конечных результатов лечения (через
3 мес.) в исследуемой и контрольной группах с учетом
степени тяжести когнитивных нарушений 

тяжелые нарушения

умеренные нарушения

легкие нарушения

контрольная группа

исследуемая группа

Таблица 1. Сопоставление результатов лечения
в исследуемой и контрольной группах

Группа Число 
больных

Степень выраженности клинического 
эффекта (P±m%)

Улучшение, %
Незначитель-

ное
улучшение, %

Отсутствие
эффекта, %

Исследуемая 120 60,8±6,4* 24±7,1 15,2±2,3*
Контрольная 135 36,5±5,4 34±6,7 29,7±4,9

* р<0,05
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