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Выявление и оценка отклонений в обмене
макро� и микроэлементов, а также их коррек�
ция является одним из перспективных направ�
лений современной медицины [1, 2, 3, 4]. Мак�
роэлементозы и микроэлементозы представля�
ют в современной России проблему националь�
ного масштаба. В целом около 2/3 взрослых и
3/4 детей в России могут быть отнесены в груп�
пы риска по гипоэлементозам, т.е дефициту от
одного до нескольких важнейших макро– и мик�
роэлементов одновременно [1]. Одним из наи�
более встречающихся и опасных нарушений
ионного гомеостаза является нарушение гомео�
стаза магния и калия [2]. Калий и магний явля�
ются ключевыми внутриклеточными катиона�
ми, определяющими мембранный потенциал и
активность многих ферментов. Этим объясня�
ется ведущая роль данных макроэлементов в
жизнедеятельности организма. В то же время,
их обмен тесно взаимосвязан. Так, дефицит маг�
ния влечет за собой дефицит калия, что может
быть одной из причин дисфункции миокарда,
развития аритмий [5,6]. Сочетанная гипомаг�
ниемия и гипокалиемия могут вызываться не�
которыми лекарственными препаратами (дис�
тальные и петлевые диуретики [7], сердечные
гликозиды [8], амфотерицин B, гентамицин [9],
цисплатин [10] так же приводит к гипокалие�
мии и гипомагнезиемии.

Лекарственные препараты на основе кали�
евых и магниевых солей аспарагиновой кисло�
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ты нашли широкое применение в медицинской
практике [11]. Предполагают, что аспарагинат�
ион, являясь переносчиками ионов калия и маг�
ния, способствует их проникновению во внут�
риклеточное пространство, а сам аспарагинат,
поступая в клетки, включается в процессы ме�
таболизма. Еще в 60�ых годах прошлого столе�
тия немецкий исследователь Nieper H.A. выд�
винул теорию «минеральных транспортеров»,
соединений, которые, как он полагал, увеличи�
вают биодоступность макро– и микроэлемен�
тов в тканях и клетках [12]. К сожалению, не�
смотря на то, что эта теория выглядела доста�
точно правдоподобной, по существу нет ника�
ких опубликованных исследований, которые
подтверждали или опровергали бы эту теорию
с точки зрения доказательной медицины.

Применяемые в настоящее время препара�
ты аспаркам и панангин, получены из аспара�
гиновой кислоты, синтезированной химическим
путем и, поэтому, представляют собой рацеми�
ческую смесь L� и D�стереоизомеров. Вместе с
тем, известно, что в организме человека могут
усваиваться и вовлекаться в биохимические
процессы только L�изомеры аминокислот, а
судьба попадающего в организм человека
D�стереоизомера аспарагиновой кислоты не со�
всем ясна. Исходя из этого, существует предпо�
ложение, что комплексы калия и магния с L�сте�
реоизомерами аминокислот будут обладать бо�
лее высокой биодоступностью, чем комплексы с
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D�стереоизомерами, и как следствие, устранять
внутриклеточный дефицит этих катионов

Учитывая вышеизложенные факты, пред�
ставляется целесообразным разработка эффек�
тивного препарата для коррекции баланса ка�
лия и магния на основе наиболее фармакологи�
чески активного стереоизомера калий магние�
вой соли аспарагиновой кислоты.

Результаты доклинических исследований
На первом этапе было проведено доклини�

ческое изучение фармакологической активнос�
ти и токсичности калий магниевых солей L�, D�
и DL�аспарагиновой кислоты.

На первом этапе была изучена сравнитель�
ная биодоступность KMg D�, L� и DL�аспара�
гината. На моделях алиментарной, фуросемид�
ной и дигоксиновой гипомагнезиемии было по�
казано, что скорость компенсации магниевого
дефицита была максимальной в группе живот�
ных, получавших KMg L– аспарагинат. В за�
висимости от скорости нивелирования гипо�
магнезиемии препараты можно расположить в
следующем порядке: K,Mg L�аспарагинат >
K,Mg DL�аспарагинат > K,Mg D�аспарагинат.

Обнаруженные различия в компенсации
дефицита калия и магния явились предпосыл�
кой для сравнительного изучения скорости экс�
креции аминного азота и магния с мочой, после
однократного внутривенного введения. Обще�
известно, что D�стереоизомеры аминокислот
нефизиологичны, а в организме всасываются и
включаются в метаболизм только L�аминокис�
лоты. Попадая в организм D�аминокислоты
метаболизируются в a�оксокислоты оксидазой
D�аминокислот (DAO) или оксидазой D�аспа�
рагиновой кислоты [13,14]. В исследованиях
Nagata Y. et al. было показано, что DAO�дефи�
цитные мыши выделяют почти в 13 раз больше
D�аминокислот с мочой, чем нормальные мыши.
Хотя большинство D�аминокислот окисляют�
ся DAO в печени, почках и других тканях мож�
но предположить, что в наших исследованиях
часть D�аспарагиновой кислоты, на фоне внут�
ривенной нагрузки препаратами, минует эти
энзиматические барьеры и выводится из орга�
низма в неизмененном виде. В наших исследо�
ваниях в качестве косвенного показателя выве�
дения аспарагиновой кислоты использовалась
скорость экскреции аминного азота с мочой.
Было получено, что через 4 часа после внутри�

венной нагрузки K,Mg L�аспарагината ско�
рость экскреции с мочой аминного азота не от�
личалась от контроля, а при введении D� и DL�
стереоизомеров K,Mg аспарагината достовер�
но увеличивалась приблизительно в 20 раз в
первые 4 часа. Для подтверждения того, что уве�
личение аминного азота может происходить за
счет выведения D�аспарагиновой кислоты в не�
измененном виде, было проведено разделение
аминокислот мочи методом распределительной
хроматографии на бумаге. В результате было
обнаружено, что после внутривенного введения
K,Mg L�аспарагината содержание аспарагино�
вой кислоты в моче не отличалось от контроля.
В то время как после введения K,Mg DL�аспа�
рагината и K,Mg D�аспарагината наблюдалось
статистически значимое увеличение аспараги�
новой кислоты в моче приблизительно в 3 и 6
раз по отношению к контролю соответственно.

На следующем этапе нашей работы была изу�
чена и сопоставлена антиаритмическая актив�
ность стереоизомеров K,Mg аспарагината. Глав�
ную роль в развитии нарушений ритма сердца и
его сократительной функции играет дисбаланс
ионов K+, Na+ Ca2+ и Mg2+ [15, 16]. В клинической
практике преобладают аритмии обусловленные
не критическим изменением плазменной концен�
трации K+ и Na+, а локальными электролитными
сдвигами в мышце сердца. Если к тому же учесть,
что при недостатке K+ и Mg2+ антиаритмические
средства менее эффективны, а насыщение ими
потенцирует их действие, становится понятным,
почему применение солей калия и магния приоб�
ретает смысл «базисной» терапии активных эк�
топических аритмий и считается почти обязатель�
ным компонентом лечебной терапии [17].

На модели строфантиновой аритмии вре�
мя до начала нарушения ритма у животных,
получавших L� и DL�стереоизомеры K,Mg ас�
парагината, увеличилось в среднем на 57% и
30%, соответственно. Продолжительность жиз�
ни в группе животных, получавших K,Mg L�ас�
парагинат, статистически достоверно увеличи�
лась в 3 раза по сравнению с контролем. Про�
должительность жизни в экспериментальных
группах, получавших DL� и D�стереоизомеры
K,Mg аспарагината, была меньше, чем при ис�
пользовании K,Mg L�аспарагината на 22,2% и
55,6% (p<0,05) соответственно.

Противоаритмическое действие K,Mg аспа�
рагинат оказывал и на модели хлорид кальцие�



133ВЕСТНИК ОГУ №15 (134)/декабрь`2011

вой аритмии. Антиаритмический эффект K,Mg
аспарагината, вероятно, обусловлен не только
ликвидацией внеклеточного электролитного
дисбаланса, но и с антагонистическим действи�
ем ионов магния с ионами кальция [17]. В ре�
зультате исследования K,Mg L�аспарагинат
предотвращал фибрилляцию желудочков в
42,86%, K,Mg DL�аспарагинат – в 30%, а K,Mg
D�аспарагинат – только в 12,5% случаев. Кро�
ме того, K,Mg L�аспарагинат достоверно уве�
личивал время до развития аритмии по сравне�
нию с контролем на 28,56%, а по сравнению с
K,Mg DL� и �D аспарагинатами на 34,44% и
38,89% (р<0,05), соответственно.

По литературным данным, при аконитино�
вой аритмии содержание калия существенно
уменьшается в эритроцитах и достоверно уве�
личивается в сыворотке крови [18]. При изуче�
нии влияния стереоизомеров K,Mg аспарагина�
та на развитие аконитиновой аритмии было по�
лучено, что, вероятность возникновения фибрил�
ляций снижалась у животных, получавших K,Mg
L� и DL�аспарагинат, в дозах 150 мг/кг и выше.
У крыс, получавших K,Mg L�аспарагинат, в дозе
150 мг/кг, статистически достоверно увеличива�
лось время до начала возникновения аритмии
по сравнению с контролем в 2,83 раз, а по срав�
нению с K,Mg DL– и D�аспарагинатом – в 2,14 и
2,02 раза, соответственно (р<0,05). Внутри по�
допытных групп продолжительность жизни
крыс, получавших K,Mg L� и DL�аспарагинат,
значительно превышала D�форму. ED50 K,Mg L�
и DL�аспарагината меньше по сравнению с K,Mg
D�аспарагинатом в 3,4 и 3,1 раз соответственно.

Таким образом, при изучении фармаколо�
гической активности трех стереоизомеров K,Mg
аспарагината, была показана наибольшая эф�
фективность раствора K,Mg L�аспарагината на
выбранных патологических моделях.

Для установления характера и выраженно�
сти повреждающего действия K,Mg L�аспара�
гината на организм экспериментальных живот�
ных и оценки его безопасности были проведены
исследования острой и хронической токсичнос�
ти согласно Методическим указаниям по изу�
чению общетоксического действия фармаколо�
гических веществ [20].

В соответствии с общепринятой классифи�
кацией токсичности веществ [21] растворы
K,Mg L� и DL�аспарагината можно отнести к
классу малотоксичных препаратов LD50 для

K,Mg L�аспарагината составила 437,1 мг/кг и
была выше, чем LD50 в группах K,Mg DL�аспа�
рагината (398,74 мг/кг) и K,Mg D�аспарагина�
та (351,8 мг/кг). Исходя из данных острого от�
равления исследуемыми веществами, реабили�
тации физического состояния и прибавки мас�
сы тела животных, оставшихся в живых после
инъекций можно предположить, что для кли�
ники токсического действия K,Mg L�аспараги�
ната характерно быстрое ее развитие и после�
дующее восстановление физической активнос�
ти у животных. Кроме того, под действием дан�
ного препарата в реабилитационный (2�х не�
дельный) период у животных наблюдалась тен�
денция большего прироста массы тела.

Следующим этапом изучения общетокси�
ческих свойств K,Mg L�аспарагината было ис�
следование хронической токсичности на кры�
сах. Результаты опытов показали, что внутри�
венное введение данного препарата в течение
одного месяца крысам в терапевтической дозе
не оказывает существенного влияния на их об�
щее состояние, поведение, функции сердца, пе�
чени, почек. Раствор K,Mg L�аспарагината не
влияет на гематологические и биохимические
показатели красной и белой крови животных
во все периоды измерений. Изменения, зафик�
сированные в отношении действия K,Mg L�ас�
парагината в указанной дозе на поведенческую
активность и работу сердца крыс, были недо�
стоверными и обратимыми.

Таким образом, в ходе доклинических ис�
пытаний было показано, что KMg L�аспараги�
нат является наименее токсичным и наиболее
эффективным изомером.

Данное вещество было запатентовано (па�
тент РФ №2229879 от 28.02.2003), на его основе
ОАО Биосинтез была разработана лекарствен�
ная форма (раствор для инфузий и инъекций), в
полном объеме исследована острая и хроничес�
кая токсичность, после чего получено разреше�
ние на проведение клинических исследований.

Результаты клинических исследований
В клинических рандомизированных иссле�

дованиях участвовало 180 больных инфарктом
миокарда, которым вводили внутривенно в виде
инфузий 1 раз в сутки в течение 10 дней раство�
ры Аспаркама�L, калия магния L�аспарагина�
та (Берлин Хеми) и панангина (Гедеон�Рихтер)
(Глинская А.В., 2006).

Спасов А.А. и др. Нарушение обмена магния и калия и егофармакологическая коррекция
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У больных инфарктом миокарда, получав�
ших Аспаркам�L, в виде инфузий в течение 10
дней было выявлено статистически достовер�
ное увеличение уровня калия (на 13,7% от ис�
ходного) и магния плазмы (на 27%), а также
магния эритроцитов (на 36%).

При анализе данных суточного монитори�
рования ЭКГ после курса лечения Аспаркамом�
L отмечено статистически значимое снижение
всех основных показателей: частоты приступов
стенокардии и количества эпизодов депрессии
и элевации сегмента ST.

Частота приступов стенокардии снизилась
на 90%, количество эпизодов депрессии сегмен�
та ST уменьшилась в 3 раза.

Также наблюдалось уменьшение количе�
ства пароксизмов тахикардии. Количество суп�
равентрикулярных экстрасистол уменьшилось
на 47%, желудочковых – на 38%.

 Работа выполнена при поддержке гранта Президента РФ
для государственной поддержки молодых ученых МК�4935.2010.7
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Аспаркам�L способствовал улучшению ос�
новных показателей использованных опросни�
ков качества жизни пациентов. У 100% пациен�
тов отмечалось повышение суммарной оценки
опросника SF�36. В то же время в группе Па�
нангина лишь у 76% отмечено повышение сум�
марного показателя опросника качества жиз�
ни, т. е. улучшение качества жизни [22].

Таким образом, Аспаркам�L при курсовом
лечении в рекомендуемой дозировке у всех па�
циентов характеризовался хорошей переноси�
мостью. Не было отмечено побочных эффектов,
ассоциированных с введением Аспаркама�L.
Можно утверждать, что при комплексной срав�
нительной оценке эффективность и безопас�
ность Аспаркама�L у больных с инфарктом ми�
окарда превосходит препараты сравнения Па�
нангин и калия магния аспарагинат.
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DISORDERS OF MAGNESIUM3POTASSIUM HOMEOSTASIS AND THEIR PHARMACOLOGICAL TREAT3
MENT

Potassium and magnesium are well known as key intracellular cations, which are responsible for transmem&
brane potential and activity of numerous enzymes. Magnesium deficiency leads to associated potassium defi&
ciency, causes myocardial dysfunction and arrhythmias and it makes correction of potassium&magnesium defi&
ciency essential. Widely used agents, Panangin and Asparkam, contain racemic mixture of D– and L&stereoi&
somers of potassium&magnesium aspartate. At the same time, L&isomers are the most bioavailable and may be
mostly involved in biochemical processes. During the preclinical and clinical trials potassium&magnesium aspar&
tate has been shown to replete magnesium and potassium deficiency, prevent ischemic attacks and onset of
arrhythmia, improve life’s quality more effective than potassium&magnesium DL– aspartate.

Key words: magnesium and potassium deficiency, potassium&magnesium L&aspartate, ischemic heart dis&
ease, antiarrhythmic agents.
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