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Актуальность проблемы

В 
Российской Федерации, как и в мире, инсульт 
является важнейшей медико-социальной про-
блемой, что обусловлено высокими показате-
лями заболеваемости, смертности и инвалиди-
зации.

Органы официальной статистики РФ рассматривают це-
реброваскулярные заболевания (ЦВЗ) как одну нозоло-
гическую форму, не выделяя отдельно инсульт. Учитывая 
тот факт, что в структуру ЦВЗ входят как острые наруше-
ния мозгового кровообращения (ОНМК) преходящего и 
стойкого характера, так и хронические формы ЦВЗ (на-
чальные проявления недостаточности кровоснабжения 
мозга, различные варианты течения дисциркуляторной 
энцефалопатии, сосудистая деменция), достоверные эпи-
демиологические данные по распространенности инсуль-
та в РФ отсутствуют. По данным статистического анализа, 
ежегодно в России инсульт поражает около полумиллиона 
человек с показателем заболеваемости 3 на 1000 населения 
[15]. При этом показатель заболеваемости оценивается как 
400–450 тыс. случаев инсульта, из них на долю ишемиче-
ского инсульта (ИИ) приходится около 80% [4], т.е. забо-
леваемость ИИ в России составляет 320–340 тыс. случаев 
в год [7].

По данным Всемирной организации здравоохранения [5], 
инсульт занимает второе место в мире среди причин смерт-
ности. Так, показатель смертности от инсульта составил 
6,2 млн чел. за 2011 г. По данным Федеральной службы го-
сударственной статистики РФ, ЦВЗ занимают второе место 
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в структуре смертности от болезней системы кровообра-
щения (39%) и общей смертности населения (23,4%) [15]. 
Ежегодная смертность от инсульта в РФ оценивается как 
374 на 100 тыс. населения [15]. При этом в так называемый 
острый период инсульта, составляющий в среднем 21 сут 
с момента его развития, летальность достигает 35%; в тече-
ние года погибает еще 15% из выживших пациентов [3, 7]. 
В экономически развитых странах смертность от инсульта 
оценивается в 11–12%, при этом смертность населения от 
ЦВЗ в РФ в 4 раза выше, чем в Канаде и США [1, 21, 58]. 

ОНМК являются одной из причин стойкой утраты тру-
доспособности населения во всем мире [45]. Так, инвали-
дизация от инсульта занимает первое место среди причин 
первичной инвалидизации, достигая, по данным разных 
авторов, 40% [2, 7, 16].

Система лечения ИИ складывается из неотложной госпита-
лизации пациентов с подозрением на инсульт в стационары 
с отделениями для лечения больных с ОНМК, проведения 
базисной и специфической терапии ИИ, определение и 
проведение мер вторичной профилактики инсульта, а так-
же ранней активизации и реабилитации пациентов [45, 53].

Под проведением базисной терапии понимают мероприятия 
по уходу за пациентами, а также контроль и своевременную 
коррекцию нарушений жизненно-важных функций (кор-
рекция нарушений оксигенации, поддержание адекватных 
показателей гемодинамики, волемии, кислотно-щелочного 
и электролитного состояния и др.), температуры тела, гли-
кемии, профилактику и лечение неврологических (отек го-
ловного мозга, окклюзионная гидроцефалия) и висцераль-
ных осложнений (инфекционные осложнения, тромбоз 
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вен нижних конечностей, тромбоэмболические осложне-
ния, аспирационные осложнения у пациентов с наруше-
ниями глотания и др.).

Двумя стратегическими направлениями специфической 
терапии инсульта являются реперфузия – улучшение кро-
воснабжения области ишемии головного мозга за счет 
восстановления мозгового кровотока и профилактики 
тромбообразования, и нейропротекция – поддержание ме-
таболизма ткани мозга и защита ее от структурных изме-
нений.

По данным контролируемых исследований, при ишеми-
ческом нарушении мозгового кровообращения наиболее 
эффективным методом лечения является реперфузионная 
терапия, в частности, восстановление проходимости со-
судов мозга при помощи внутривенного введения реком-
бинантного тканевого активатора плазминогена (альтепла-
зы). Применение этого средства у определенной группы 
пациентов с ИИ улучшает функциональное восстановле-
ние через 90 дней и приводит к статистически значимому 
снижению показателя летальности по сравнению с плацебо 
[45, 53]. Внутривенное введение альтеплазы (рекомбинант-
ного тканевого активатора плазминогена, rt-PA) в дозе 0,9 
мг/кг (максимально – 90 мг; 10% болюсно и последующей 
инфузией в течение 60 мин) в первые 4,5 ч от начала ИИ – 
системный тромболизис – получило самый высокий уро-
вень доказательности (класс I, уровень А) и рекомендовано 
к применению как в европейских (ESO) [45], так и в севе-
роамериканских (AHA-ASA) [53] руководствах по ведению 
пациентов с острым ИИ.

Вторым методом реперфузии, обладающим столь же высо-
ким уровнем доказательности, является назначение препа-
ратов ацетилсалициловой кислоты (АСК) в течение первых 
48 ч от развития неврологической симптоматики. Оценке 
эффективности терапии АСК при ее назначении в течение 
первых 48 ч ИИ посвящено два крупных исследования: 
IST [52] и CAST [23]. Сопоставление результатов этих двух 
исследований позволило рекомендовать как можно более 
раннее назначение препаратов АСК при ИИ [45, 53]. При 
этом следует иметь в виду, что при прочих равных условиях 
применение АСК в остром периоде ИИ не является альтер-
нативой тромболитической терапии. Также не рекомендо-
вано применение АСК в течение первых 24 ч после прове-
дения тромболизиса [45, 53].

Следует отметить, что другие методы реперфузии, такие 
как селективный (интраартериальный тромболизис) [37], 
комбинация системного и селективного методов назначе-
ния тромболитиков [64], механическая тромбэктомия [65, 
72, 78, 79, 85] обладают более низким уровнем доказатель-
ности, а следовательно, не могут быть широко использо-
ваны в рутинной клинической практике [45, 53]. Также 
другие классы антитромботических препаратов – прямые 
антикоагулянты (нефракционированный гепарин, гепа-
рины низкого молекулярного веса) в терапевтических до-
зировках, тромбоцитарные антиагреганты (клопидогрел, 
тиклопидин, дипиридамол, комбинация клопидогрела и 
АСК, комбинация дипиридамола и АСК) – не показаны 
пациентам в остром периоде ИИ вследствие либо высоко-
го риска развития геморрагических осложнений в первом 
случае (прямые антикоагулянты), либо в силу недостаточ-
ной доказательной базы во втором случае (тромбоцитарные 
антиагреганты) [45, 53].

В этой связи разрабатываются подходы к нейропротек-
ции как альтернативной терапии ИИ. Под нейропротек-
цией подразумевается любая стратегия лечения, которая 
защищает клетки головного мозга от гибели в результате 
ишемии, т.е. предотвращает, останавливает или замедляет 
окислительные, биохимические и молекулярные процес-
сы, которые имеют место при развитии необратимого ише-
мического повреждения [39].

Основные тенденции разработки 
нейропротективных препаратов

За последние 20 лет на исследование и разработку средств 
для лечения инсульта было затрачено около 1 млрд долла-
ров, однако достигнутые результаты не сопоставимы с эти-
ми огромными вложениями [35]. Определенную надежду 
на успех вселяют экспериментальные исследования, кото-
рые позволили получить неоспоримые доказательства того, 
что с помощью ранней нейропротекции можно добиться 
восстановления до 80% объема ишемизированной ткани. 
В связи с этим количество исследований в области ней-
ропротекции увеличивается с каждым годом. Выявлены 
различные механизмы повреждения нервной ткани при 
ишемии и установлены мишени для терапевтического вме-
шательства: практически каждый элемент патофизиоло-
гического каскада является точкой приложения того или 
иного нейропротективного средства. Тем не менее эффек-
тивные в экспериментальных исследованиях препараты не 
продемонстрировали убедительной клинической эффек-
тивности [38]. Ни один из препаратов, обладавших эффек-
тивностью, по крайней мере, у некоторых подгрупп паци-
ентов или в исследованиях 2-й фазы, не продемонстрировал 
клинической эффективности в крупных исследованиях 3-й 
фазы [60, 70]. Ярким примером этого может служить ак-
цептор свободных радикалов NXY-059: возлагавшиеся на 
него большие надежды основывались на положительных 
результатах исследования SAINT I, проведенного у 1722 
пациентов [56], не подтвердившиеся в дальнейшем в более 
масштабном исследовании 3-й фазы SAINT II [75, 76].

Неудача исследований нейропротективных препаратов в 
клинических условиях в основном связывалась с тем, что 
модели церебральной ишемии у животных, на которых вы-
являлась эффективность препаратов, не в полной мере от-
ражают условия формирования инфаркта головного мозга 
у человека. Последний является в значительной степени 
более гетерогенным, чем воспроизведенные в стандар-
тизированных лабораторных условиях модели ишемии. 
Основные претензии к экспериментальным исследовани-
ям включали в себя использование препаратов у человека в 
недостаточно эффективной дозе или вне соответствующего 
«временного окна», несовершенство методик прекращения 
кровоснабжения ткани мозга у животных (временная или 
постоянная окклюзия средней мозговой артерии), а также 
использование в доклинических исследованиях молодых, 
здоровых животных, в то время как большинство пациен-
тов с инсультом относятся к популяции пожилых людей, 
страдающих такими заболеваниями, как артериальная ги-
пертония, сахарный диабет, инфаркт миокарда и т.д., ко-
торые могут влиять на структуру гематоэнцефалического 
барьера, коллатеральное кровообращение или нейроим-
мунную систему. Под сомнение ставилась также адекват-
ность размера выборки и дизайна доклинических исследо-
ваний. В конце 1990-х гг. группой представителей научных 
кругов и фармацевтической промышленности были разра-
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ботаны рекомендации по доклинической разработке ней-
ропротективных препаратов [44, 80, 81], направленные на 
устранение указанных недостатков (критерии STAIR). При 
анализе 912 препаратов, изучавшихся на доклиническом 
этапе, и 14 препаратов, исследовавшихся у человека, оказа-
лось, что эффективность средств, дошедших до стадии кли-
нических исследований, и препаратов, разработка которых 
прекратилась еще в лабораторных условиях, в целом не от-
личалась [66]. Исследования только 4 препаратов/вмеша-
тельств были проведены в соответствии со всеми 10 крите-
риями STAIR: к ним относились исследования гипотермии, 
NXY-059, антагониста NMDA-рецепторов ARL15896 и 
основного фактора роста фибробластов. В итоге в клини-
ческих условиях нейропротективные свойства были дока-
заны только для гипотермии после остановки сердца [20]. 
Вероятно, для того, чтобы тот или иной препарат смог до-
биться успеха на клиническом этапе разработки, потребу-
ется внедрение разработанных в 2000 г. критериев STAIR 
для клинических исследований 2-й и 3-й фаз [81]. В то же 
время следует отметить, что с момента опубликования от-
рицательных результатов исследования SAINT II и внедре-
ния требований STAIR так и не произошло какого-либо 
значимого улучшения качества доклинических исследова-
ний нейропротективных препаратов [70].

Ниже представлен краткий критический обзор наиболее 
важных для клинической практики препаратов (в обзоре 
используются только МНН препаратов) и вмешательств, 
обладающих нейропротективным действием, в том или 
ином объеме используемых в мировой или отечественной 
практике.

Нимодипин

Ионы кальция играют центральную роль в ишемическом 
повреждении ткани мозга. Блокатор кальциевых каналов 
нимодипин обладает эффектом в отношении нейронов, 
препятствуя транспорту кальция в клетку, а также вызы-
вает расширение мозговых сосудов. В 5-ти наиболее круп-
ных клинических исследованиях нимодипина при приеме 
внутрь и в/в введении участвовало около 3400 пациентов, а 
в метаанализе, проведенном Кокрановским сообществом, 
исследовались данные 7500 пациентов. Во всех исследова-
ниях и метаанализе были получены отрицательные резуль-
таты [51, 61]. Основной проблемой в этих исследованиях 
было позднее начало терапии (спустя 24-48 ч после начала 
инсульта). В ряде исследований объем выборки был слиш-
ком малым, чтобы продемонстрировать эффект от лечения.

Магния сульфат

Магний рассматривается как эндогенный антагонист каль-
ция, нейропротективный эффект которого связывается с 
целым рядом механизмов: блокадой NMDA-рецепторов, 
ингибированием высвобождения эксайтотоксических ме-
диаторов, блокадой кальциевых каналов, а также рассла-
блением гладкой мускулатуры [68]. Сульфат магния изу-
чался в крупном многоцентровом исследовании IMAGES у 
пациентов с инсультом в первые 12 ч от его начала. Эффек-
тивность препарата, которая оценивалась по частоте инва-
лидизации, не была доказана; смертность в группе сульфа-
та магния была несколько выше, чем в группе плацебо [62].

В 2015 г. опубликованы результаты исследования сульфа-
та магния 3-й фазы FAST-MAG, в котором препарат рас-

сматривался в качестве прототипа нейропротективного 
средства для лечения инсульта, начатого до госпитализа-
ции пациента и проведения нейровизуализации, в течение 
первых 2 ч от начала заболевания. Несмотря на хорошую 
переносимость, препарат не влиял на функциональный ис-
ход инсульта [73].

Пирацетам

Пирацетам представляет собой препарат, влияющий на 
текучесть мембран, обладающий нейропротективными 
и противосудорожными свойствами [63, 88]. В исследова-
нии 3-й фазы при применении пирацетама в течение 12 ч 
после начала заболевания в дозе 12 г внутривенно и затем в 
дозе 12 г в сутки в течение 4 недель преимуществ пирацета-
ма в сравнении с плацебо выявлено не было [30].

Этилметилгидроксипиридина сукцинат

Этилметилгидроксипиридина сукцинат (мексидол, ней-
рокс) представляет собой производное янтарной кис-
лоты, которое оказывает антигипоксическое, мембра-
нопротекторное, ноотропное, противосудорожное, 
анксиолитическое действие. В ряде проведенных в РФ от-
крытых исследований на небольших выборках пациентов 
в первые несколько суток от начала инсульта была проде-
монстрирована безопасность препарата и эффективность 
в плане уменьшения выраженности двигательного дефи-
цита и восстановления повседневной активности, а также 
улучшения когнитивных функций [9, 12]. В единственном 
на данный момент двойном слепом контролируемом ис-
следовании у 51 пациента с острым ИИ в первые сутки 
заболевания при применении этилметилгидроксипирили-
на сукцината (мексидола) в дозе 300 мг/сут в/в в течение 
14 сут отмечалось значимое уменьшение выраженности не-
врологического дефицита [14]. Вместе с тем малая выборка 
участвовавших в исследовании пациентов, а также ряд ме-
тодологических аспектов данного исследования, не позво-
ляют говорить о доказательствах эффективности этилме-
тилгидроксипиридина сукцината при лечении пациентов в 
остром периоде ИИ.

Холина альфосцерат

Холина альфосцерат (глиатилин, церетон) оказывает ней-
ропротективное действие благодаря увеличению синтеза 
ацетилхолина и участия в синтезе фосфатидилхолина, что 
в итоге улучшает синаптическую, в т.ч. холинергическую, 
нейротрансмиссию. В трех неконтролируемых исследова-
ниях у 2484 пациентов с острым инсультом и транзиторной 
ишемической атакой (ТИА) препарат улучшал функцио-
нальное восстановление [69]. Кроме того, в одном много-
центровом исследовании было продемонстрировано поло-
жительное влияние холина альфосцерата на когнитивные 
функции [18]. Безопасность препарата и его эффектив-
ность в отношении уменьшения выраженности двига-
тельного дефицита у пациентов с ИИ в первые сутки от 
его развития был продемонстрирован в небольшом отече-
ственном исследовании с внутривенным введением холина 
альфосцерата [8]. В другом российском пилотном откры-
том многоцентровом исследовании холина альфосцерата 
(глиатилина) при остром инсульте у 122 пациентов, по-
лучавших исследуемый препарат, отмечалось уменьшение 
неврологического дефицита и увеличение способности па-
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циентов к самообслуживанию [10]. Вместе с тем малая вы-
борка участвовавших в указанных отечественных исследо-
ваниях пациентов, а также ряд методологических аспектов 
их проведения, не позволяют говорить о доказательствах 
эффективности холина альфосцерата в лечении пациентов 
в остром периоде ИИ.

Церебролизин

Церебролизин представляет собой смесь пептидов с низ-
кой молекулярной массой и свободных аминокислот, по-
лученных из мозга свиней. Он обладает плейотропным 
механизмом действия и оказывает ряд эффектов, включая 
нейропротективное, нейротрофическое и нейрорегенера-
тивное действие, блокируя ряд элементов ишемического 
каскада [83]. Церебролизин зарегистрирован в нескольких 
странах для лечения болезни Альцгеймера, а также исполь-
зуется при травме головного мозга. В доклинических ис-
следованиях было показано, что препарат уменьшает объем 
инфаркта и способствует восстановлению неврологиче-
ских функций [71, 90]. В большом количестве небольших 
клинических исследований с участием в общей сложности 
около 1500 пациентов была продемонстрирована безопас-
ность и хорошая переносимость препарата у пациентов 
с острым инсультом [49, 55] наряду с улучшением двига-
тельных и когнитивных функций и повседневной актив-
ности [50]. Тем не менее в Кокрановский обзор по приме-
нению церебролизина для лечения острого инсульта вошло 
всего одно контролируемое исследование, в котором не 
удалось продемонстрировать влияние церебролизина на 
восстановление повседневной активности после инсульта 
[95]. В завершившемся недавно крупном постмаркетинго-
вом контролируемом исследовании CASTA, которое про-
водилось в Азии в 52 центрах с участием 1067 пациентов 
в первые сутки от начала ИИ, также не удалось продемон-
стрировать эффект церебролизина в отношении уменьше-
ния выраженности неврологического дефицита и восста-
новления повседневной активности [47]. Подгрупповой 
анализ исследования CASTA выявил, что эффективность 
церебролизина превышал эффект плацебо у пациентов 
с тяжелым ИИ: в подгруппе пациентов с выраженностью 
неврологической симптоматики более 12 баллов по шкале 
NIHSS было продемонстрировано как уменьшение пока-
зателей смертности (отношение рисков 1,97), так и умень-
шение инвалидизации (отношение шансов 1,27) [47]. Учи-
тывая хорошую переносимость и безопасность препарата, 
планируется его дальнейшее изучение у пациентов с тяже-
лым инсультом.

Альбумин

На модели ишемии у животных было показано, что приме-
нение человеческого альбумина в высоких дозах приводит 
к значительному уменьшению объема инфаркта, при этом 
окно терапевтических возможностей составляет менее 4 ч 
[19]. Эффект альбумина связывается с его выраженными 
антиоксидантными свойствами, способностью поддержи-
вать онкотическое давление, способствовать гемодилю-
ции, а также поддерживать нормальную проницаемость 
микроциркуляторного русла. Применение альбумина на 
экспериментальных моделях ИИ приводит к уменьшению 
отека мозга при инфаркте и улучшает перфузию ишеми-
зированной ткани. В пилотном исследовании была про-
демонстрирована хорошая переносимость альбумина при 
применении в дозе от 0,37 до 2,05 г/кг у пациентов в тече-

ние 16 ч от начала заболевания. Вероятность благоприят-
ного исхода была выше у пациентов, получавших альбумин 
в более высокой дозе (1,37–2,05 г/кг) [41]. Вместе с тем 
в 2013 г. многоцентровое рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование альбумина 3-й фазы ALIAS2 
было досрочно прервано по соображениям безопасности (в 
группе альбумина в 10,8 раз чаще развивался отек легких, в 
2,4 раза чаще – внутримозговые гематомы, в 1,69 раз – па-
роксизмы мерцательной аритмии по сравнению с группой 
плацебо при сопоставимой с плацебо частотой достижения 
первичной конечной точки) [40].

Цитиколин

Цитиколин, природное эндогенное соединение, извест-
ное также как цитидин-5’-дифосфохолин (ЦДФ-холин), 
представляет собой мононуклеотид, состоящий из рибо-
зы, цитозина, пирофосфата и холина. Фосфатидилхолин 
мембран клеток головного мозга под действием фосфоли-
паз в условиях ишемии распадается до жирных кислот и 
свободных радикалов. За счет восстановления активности 
Na+/K+ -АТФазы клеточной мембраны, снижения актив-
ности фосфолипазы A2 и участия в синтезе фосфатидил-
холина реализуется мембраностабилизирующий эффект 
цитиколина. Кроме того, цитиколин влияет на образо-
вание свободных жирных кислот, синтез ацетилхолина 
и увеличение содержание норадреналина и дофамина в 
нервной ткани. Цитиколин также ингибирует глутамат-
индуцированный апоптоз и усиливает механизмы ней-
ропластичности [22]. Также еще одним из обсуждаемых 
механизмов действия цитиколина является возможность 
положительного влияния препарата на мозговой крово-
ток. Так, в открытом проспективном исследовании, про-
веденном в Научном центре неврологии с использованием 
клинико-нейровизуализационных сопоставлений, было 
продемонстрировано улучшение мозгового кровотока в об-
ласти обратимых ишемических изменений («пенумбре») по 
данным КТ-перфузии на фоне терапии цитиколином [11].

Доказательная база эффективности цитиколина представ-
лена результатами двух контролируемых исследований, 
проведенных в 1980-е гг. в небольших группах пациентов 
с острым ИИ в дозе 750–1000 мг/сут внутривенно на про-
тяжении 10–14 сут [42, 84]; трех многоцентровых двойных 
слепых плацебо-контролируемых исследований, проведен-
ных в США в конце 1990-х гг., в которых приняли участие в 
общей сложности 1652 пациента с ИИ, где цитиколин на-
значался внутрь в дозе 500, 1000 и 2000 мг/сут на протяже-
нии 6 недель, начиная с первых суток заболевания [25–27]. 
В указанных исследованиях были получены противоречи-
вые данные. Так, значимые различия между группами ци-
тиколина и плацебо по изучаемым переменным эффектив-
ности (шкале инсульта NIHSS, модифицированной шкале 
Рэнкина (mRS) и индексу Бартела) были выявлены толь-
ко в исследовании W.M. Clark et al. (1997) [25], (1999) [27] 
и (2001) [26] было выявлено улучшение функционального 
исхода инсульта по индексу Бартела и mRS соответственно 
только при подгрупповом анализе у пациентов с умеренным 
и тяжелым инсультом, получавших цитиколин. Указанные 
факторы создали предпосылки для проведения метаанали-
за объединенных данных этих исследований [29]. Полное 
восстановление, которое оценивалось по совокупности по-
казателей (индекс Бартела ≥95 баллов, оценка по mRS ≤1 
балла и оценка по NIHSS ≤1 балла) было зарегистрировано 
у 25% пациентов в группе цитиколина и у 20% пациентов в 
группе плацебо (отношение шансов 1,33, 95% CI, 1,1–1,72, 
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p = 0,0043). Наиболее эффективным было лечение цитико-
лином в дозе 2000 мг (в этой подгруппе доля пациентов, 
достигших полного восстановления, составила 27,9%). Ве-
роятность полного восстановления при применении цити-
колина увеличивалась на 33% в общей группе и на 38% – 
в группе терапии цитиколином в дозе 2000 мг по сравнению 
с плацебо. Летальность в группе цитиколина и плацебо не 
отличалась.

Аналогичные результаты были получены Кокрановской 
группой по анализу данных при инсульте, которой был 
проведен метаанализ данных контролируемых исследова-
ний цитиколина у 1963 пациентов в первые 14 сут после 
развития ишемического или геморрагического инсультов. 
В метаанализе оценивался суммарный показатель смерт-
ности и инвалидизации, который в группе цитиколина был 
ниже, чем в группе плацебо (54,6% и 66,4% соответствен-
но; отношение рисков 0,64, 95% CI 0,53 – 0,77, p<0,00001). 
Однако в связи с гетерогенностью исследуемой группы, 
был проведен дальнейший анализ с учетом данных только 
4 наиболее крупных исследований. Были получены ана-
логичные значимые различия между группой цитиколина 
и плацебо (суммарный показатель смертности и инвалид-
ности в группе цитиколина составил 54,8%, в группе пла-
цебо – 64,7%, отношение рисков 0,70, 95% CI, 0,58– 0,85, 
p=0,0003) [74].

В 2012 г. были опубликованы результаты крупного между-
народного многоцентрового рандомизированного двойно-
го слепого плацебо-контролируемого исследования ICTUS 
[28]. В исследование включались пациенты старше 18 лет 
(верхняя граница не была определена) с острым ИИ (под-
твержденным с помощью нейровизуализации) полушарной 
локализации в первые 24 ч от момента развития невроло-
гической симптоматики. Одним из критериев включения 
в исследования была выраженность неврологических на-
рушений, составившая 8 баллов и более по шкале NIHSS. 
Пациенты были рандомизированы в соотношении 1:1 
в группу лечения цитиколином в дозе 2000 мг/сут (в те-
чение первых 3 сут – внутривенно, затем – перорально в 
течение 6 недель) или плацебо. В исследование было вклю-
чено 2298 пациентов. Следует подчеркнуть, что при нали-
чии соответствующих показаний пациентам разрешалось 
проведение системного тромболизиса. При анализе пер-
вичной точки эффективности (частота клинического вос-
становления через 90 сут определялась по комбинирован-
ному показателю, включавшему в себя оценку по индексу 
Бартела ≥ 95 баллов, mRS ≤ 1 балла и NIHSS ≤ 1 балла) до-
стоверных различий между группами выявлено не было, 
скорректированное отношение шансов составило 1,03 
(95% CI, 0,86 –1,25). Также не было выявлено различий и 
при анализе вторичных точек эффективности (частота бла-
гоприятного исхода при оценке по отдельным шкалам че-
рез 90 сут (NIHSS ≤1 балла, mRS ≤1 балла и индекс Бартель
≥ 95 баллов, абсолютное различие по NIHSS через 90 сут по 
сравнению с исходным, а также переменные безопасности 
и переносимости). Была установлена зависимость эффекта 
лечения от ряда факторов: применение цитиколина было 
более эффективным у пациентов в возрасте старше 70 лет 
(p =0,001), при инсульте умеренной тяжести с оценкой по 
NIHSS<14 баллов (p =0,021) и у пациентов, которым не про-
водился тромболизис (p<0,041). Смертность в обеих груп-
пах не отличалась (19% в группе цитиколина и 21% в группе 
плацебо). Также не было установлено существенных разли-
чий между группами по частоте нежелательных явлений. 
Среди возможных причин нейтрального результата иссле-

дования можно рассматривать как низкую оценку величи-
ны ожидаемого эффекта от лечения, полученную в пред-
ыдущих метаанализах, так и особенности дизайна самого 
исследования, которые привели к низкой чувствитель-
ности по отношению к ожидаемому терапевтическому 
эффекту, несмотря на тщательное соблюдение протокола 
и хорошо сбалансированные при рандомизации группы 
пациентов. Не менее важными факторами, повлиявшими 
на результаты данного исследования, являются возраст 
включенных в ICTUS пациентов (около 70% пациентов 
в исследуемой популяции были старше 70 лет), выражен-
ность неврологических нарушений (оценка по шкале 
NIHSS у включенных в ICTUS пациентов была в среднем на 
2 балла выше, чем в других аналогичных по дизайну иссле-
дованиях) и большая доля пациентов, которым проводил-
ся системный тромболизис (46,3% в исследовании ICTUS; 
в рутинной практике этот показатель не превышает 5–15%) 
[13]. Последнее утверждение находит подтверждение в ре-
зультатах коллектива ФГБНУ НЦН. Нами было показано, 
что достижение функционального восстановления (оцен-
ка по шкале mRS ≤1 балла через 90 сут после ИИ) отмечено 
у 33,3% пациентов, которым после проведения системного 
тромболизиса в схему лечения был добавлен цитиколин; 
у пациентов, которым после проведения тромболизи-
са цитиколин не назначался, этот показатель составил 
35,8%. В группе сравнения, в которую вошли сопостави-
мые с основной группой по полу, возрасту, выраженности 
неврологической симптоматики по шкале NIHSS пациен-
ты, которым не проводилась тромболитическая терапия, 
однако, начиная с первых суток ИИ, наряду с базисной 
терапией назначался цитиколин (2000 мг/сут), достиже-
ние полного функционального восстановления составило 
44% [6].

Основываясь на результатах исследования ICTUS, был об-
новлен метаанализ эффективности цитиколина при остром 
ИИ, в соответствии с которым был подтвержден общий 
благоприятный эффект препарата (отношение шансов 
1,140 (95% CI: 1,001–1,299) [67].

Гипотермия

На данный момент умеренная терапевтическая гипотермия, 
применяемая с целью нейропротекции, обладает наиболее 
основательной доказательной базой. В течение последних 
20 лет было доказано, что, замедляя метаболические меха-
низмы повреждения ткани мозга, гипотермия оказывает 
выраженный нейропротективный эффект. В основополага-
ющем исследовании [20] удалось продемонстрировать, что 
умеренная терапевтическая гипотермия приводит к зна-
чимому снижению смертности и нарушению неврологи-
ческих функций после остановки сердца. Несмотря на то, 
что крупных клинических исследований терапевтической 
гипотермии при ИИ до настоящего времени не проводи-
лось, это метод нейропротекции является одним из наибо-
лее перспективных. Применение гипотермии у пациентов 
с ИИ встречает ряд трудностей, даже несмотря на то, что 
«окно терапевтических возможностей» этого метода подхо-
дит для данной категории пациентов. Проблемы обуслов-
лены организационными сложностями, особенностями 
ведения пациентов в состоянии гипотермии и связанными 
с ней нежелательными явлениями. В пилотных исследова-
ниях была продемонстрирована возможность применения 
гипотермии у пациентов в течение 12 ч от начала инсуль-
та, длительность охлаждения составила 24 ч [31, 46, 54]. 
К настоящему времени установлено, что ключевым момен-
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том является быстрое достижение целевой температуры 
(<35°C), для чего используется комбинированный подход: 
внутривенное введение охлажденного физиологического 
раствора и применение эндоваскулярных охлаждающих 
устройств. Вторым важным фактором эффективного и без-
опасного охлаждения является борьба с судорогами с по-
мощью соответствующих фармакологических препаратов 
[36]. Наконец, особое значение имеет продолжительность 
согревания пациента [86]. Всемирной организацией по 
изучению инсульта (WSO) в 2010 г. предложена программа 
клинической разработки гипотермии при ИИ, включаю-
щая в себя ряд исследований 2-й фазы и одно исследование 
3-й фазы [48, 86]. Сегодня проводится ряд исследований 
гипотермии в комбинации с тромболитической терапией, 
в одном из которых уже была продемонстрирована до-
ступность и безопасность применения в течение 6 ч по-
сле начала инсульта эндоваскулярной гипотермии до 33°C 
на протяжении 24 ч с последующим согреванием в течение 
12 ч [48].

3-метил-1-фенил-2 пиразолин-5-1 (эдаравон)

Эдаравон является антиоксидантным препаратом из груп-
пы «ловушек» свободных радикалов, реализующим свой 
эффект за счет нейтрализации свободных гидроксил-
радикалов (OH) и ингибирования как OH-зависимых, так 
и OH-независимых путей перекисного окисления липидов 
[87, 92]. В 2001 г. препарат получил официальную регистра-
цию в Японии как первый препарат данной фармакологи-
ческой группы для терапии пациентов в остром периоде 
ИИ [43], в 2004 г. эдаравон вошел в Японские националь-
ные рекомендации по лечению инсульта. Также препарат 
широко используется в Китае, Индии.

Доказательная база эдаравона представлена результата-
ми ряда рандомизированных двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований, проводившихся в Японии 
и Китае, а также Кокрановским анализом этих исследо-
ваний. Заслуживает внимания многоцентровое рандоми-
зированное двойное слепое плацебо-контролируемое ис-
следование EAIS (Edaravone Acute Brain Infarction Study), 
проведенное в Японии, в которое включались пациенты 
с ИИ (как атеротромботическим, так и кардиоэмболиче-
ским) в течение первых 72 ч с момента развития невроло-
гической симптоматики; при этом терапия исследуемым 
препаратом была начата в течение 14,7–55,9 ч после на-
чала ИИ. В группе эдаравона было продемонстрировано 
статистически значимое уменьшение функциональных 
нарушений, терапия эдаравоном не была ассоциирована 
со статистически значимым снижением показателя ле-
тальности [33].

В 2011 г., по мере накопления как постмаркетинговых дан-
ных, так и результатов законченных контролируемых ис-
следований (завершенных в странах Азии), был проведен 
Кокрановский обзор оценки возможности клинического 
применения эдаравона у пациентов с ИИ. На 2011 г. были 
доступны результаты 24 исследований эдаравона у паци-
ентов с ИИ, из которых 3 вышеописанных исследования 
удовлетворяли стандартам рандомизированных контроли-
руемых исследований [33, 93, 94]. Метаанализ этих иссле-
дований, участие в которых приняло 496 пациентов, про-
демонстрировал, что эдаравон улучшает функциональный 
исход пациентов с ИИ, статистически достоверно увели-
чивая процент пациентов с незначительно выраженным 

неврологическим дефицитом по сравнению с контрольной 
группой (RR 1,99; 95% CI 1,6–2,49) [34].

В настоящее время проводятся два проспективных срав-
нительных исследования эдаравона с другими нейропро-
текторными препаратами. Рандомизированное контроли-
руемое исследование ECCT-HIS направлено на сравнение 
эффективности и безопасности применения эдаравона 
(30 мг 2 раза в сутки в течение 14 дней) и цитиколина 
(500 мг 2 раза в сут в течение 6 нед) по сравнению с кон-
трольной группой (плацебо). Первичной конечной точкой 
является оценка по шкалам mRS, NIHSS и шкале комы 
Глазго при поступлении и на 90-е сут. Второе исследова-
ние – CER (Comparative Effectiveness of Neuroprotectants on 
Acute Ischemic Stroke) – в качестве своей цели ставит сопо-
ставление эффективности пяти различных нейропротекто-
ров: бутилфталида, эдаравона, цитиколина, церебролизина 
и пирацетама у пациентов с ИИ, а также оценка их показа-
телей безопасности и фармакоэкономический анализ (сто-
имость/эффективность). Препараты назначаются в стаци-
онарах пациентам с ИИ, подтвержденным КТ и/или МРТ, 
в течение 14 сут от его начала [91].

Комбинированное применение 
тромболизиса и нейропротекции

Учитывая низкую доступность тромболитической тера-
пии для большинства пациентов, одним из современных 
научных направлений является поиск возможностей по-
вышения эффективности тромболизиса. Логично пред-
положить, что применение альтеплазы в комбинации с 
тем или иным нейропротектором будет способствовать 
увеличению степени клинического улучшения пациентов 
или позволит расширить рамки «терапевтического окна» 
и снизить частоту геморрагических осложнений за счет 
поддержания жизнеспособности нейронов в пенумбре 
[32]. С другой стороны, существует мнение, что неэффек-
тивность изолированного применения нейропротекторов 
в клинических условиях обусловлена фактическим отсут-
ствием субстрата для их приложения (т.е. жизнеспособ-
ной ткани в пенумбре) за пределами «терапевтического 
окна», и использования самой по себе нейропротекции 
без реперфузии недостаточно для достижения значимо-
го клинического улучшения [24]. Еще одним аргументом 
в пользу комбинированного лечения является тот факт, 
что некоторые нейропротекторы, как и реперфузионная 
терапия, способствуют улучшению мозгового кровотока 
(это касается, в частности, факторов роста и антагонистов 
NMDA-рецепторов) [82]. Тем не менее поиски в этом на-
правлении пока не увенчались успехом. Предполагается, 
что тромболизис и нейропротекция обладают не сколько 
аддитивным, сколько синергичным эффектом, доказать 
преимущество которого по сравнению только с тромбо-
лизисом трудно [59]. Наиболее многообещающим в этом 
плане выглядит уже упоминавшееся комбинированное 
применение гипотермии и тромболизиса. Среди фарма-
кологических препаратов, которые рассматриваются в 
качестве дополнения к альтеплазе, следует отметить мо-
чевую кислоту, однократное внутривенное применение 
которой в дозе 1 г в комбинации с системным тромболи-
зисом изучается в многоцентровом исследовании 2/3-й 
фазы [17]. Ранее было показано, что уровень эндогенной 
мочевой кислоты на момент проведения тромболизиса 
коррелирует с благоприятным прогнозом [57].



научный обзор
Нейропротекция при острых нарушениях мозгового кровообращения

Заключение

Суммируя современные данные о применении нейропро-
текции при лечении ИИ следует отметить, что, несмотря 
на большое количество положительных результатов ее ис-
пользования в экспериментальных работах, в настоящее 
время, по данным международных рекомендаций, назна-
чение подобной категории препаратов не является обосно-
ванным в рамках доказательной медицины, поскольку ни 
один из препаратов данной группы не доказал свою эффек-
тивность в рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях 3 фазы [45, 53]. Учитывая этот факт, а также опи-
санные выше сложности трансляции экспериментальных 
данных в реальную клиническую практику, поиск новых 
нейропротекторов и доказательство эффективности име-
ющихся на отечественном и международном рынках пре-
паратов нейропротекторной активности с прагматической 
точки зрения можно сравнить с поиском жизни на Марсе. 

С другой стороны, особенности подходов, применяемых в 
доказательной медицине, не всегда отражают клинические 
реалии. Накопленный положительный опыт применения 
ряда препаратов, определенная доказательная база позво-
ляют рассматривать эту группу лекарственных средств как 
перспективную. Более того, реальная частота использова-
ния системного тромболизиса, как эффективного и дока-
занного метода лечения инсульта в среднем не превышает 
5–7%, а в РФ составляет лишь 2% [77]. Лечение пациентов 
в остром периоде ИИ, которым по тем или иным причинам 
не удалось провести тромболитическую терапию, сводится, 
согласно международным рекомендациям [45, 53], к назна-
чению препаратов АСК, проведению базисной терапии и 
ранней реабилитации. Данный факт обуславливает акту-
альность поиска препаратов, потенциально эффективных 
в остром периоде ИИ, и получения новых доказательств 
эффективности имеющихся препаратов с нейропротектор-
ной активностью.
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В 
первом номере журнала «Анналы клинической 
и экспериментальной неврологии» за 2015 г. [23] 
нами был опубликован обзор, посвященный ана-
лизу эффективности современных нейропротек-
торных препаратов у пациентов с острыми на-

рушениями мозгового кровообращения (НМК). Вместе с 
тем не менее социально значимыми являются и их послед-
ствия, а также хронические формы цереброваскулярных за-
болеваний (цВЗ). В первом случае это обусловлено разви-
тием стойкой инвалидизации с потерей трудоспособности 
у выживших после острого периода инсульта пациентов, а 
во втором – прогрессирующим развитием когнитивных и 
двигательных нарушений, а также значительным снижени-
ем качества жизни пациентов. Значение хронических цВЗ 
как медико-социальной проблемы растет с каждым годом, 
что связывают, с одной стороны, с улучшением оказания 
помощи пациентам в остром периоде инсульта, а также с 
постарением населения и увеличением в популяции чис-
ла лиц с факторами риска развития и прогреccирования 
сердечно-сосудистых заболеваний [26, 31], основным сре-
ди которых является артериальная гипертензия (АГ). По 
данным на 2007 г., этот диагноз в России имеет 28,6 млн 
чел., гипертонической дисциркуляторной энцефалопати-
ей (ДЭ) страдает 4,3 млн (распространенность ДЭ – 3%) 
[11]. В связи с неуклонным ростом числа больных с сосу-
дистыми заболеваниями головного мозга предотвращение 
их прогрессирования и улучшение качества жизни таких 
пациентов – одни из важнейших задач современной ангио-
неврологии.

Термин «Дисциркуляторная энцефалопатия» был пред-
ложен 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 ухудшени-
ем кровоснабжения ткани мозга. В последние годы в лите-
ратуре идет активная дискуссия о целесообразности приме-
нения этого термина, прежде всего в связи с его отсутствием 
в Международной классификации болезней 10 пересмотра 
(МКБ-10). ДЭ – группа хронических сосудистых заболе-
ваний головного мозга, развивающихся вследствие пере-
несенных эпизодов острой церебральной ишемии (в т.ч. и 
«немых» инфарктов головного мозга), а также медленного 
прогредиентного ухудшения кровоснабжения ткани мозга. 
В МКБ-10 данные состояния классифицируются в рубри-
ках I67.2 («церебральный атеросклероз»), I67.3 («Прогрес-
сирующая сосудистая лейкоэнцефалопатия»), I67.8 («Дру-
гие уточненные поражения сосудов головного мозга»), а 
также I69.4 («Последствия инфаркта мозга»). 

Диагноз ДЭ устанавливается при наличии основного со-
судистого заболевания (атеросклероз, АГ и др.) и рассеян-
ных очаговых неврологических симптомов в сочетании с 
субъективными и общемозговыми симптомами (головная 
боль, головокружение, шум в голове, снижение памяти, 
работоспособности и интеллекта). В клинической карти-
не ДЭ наблюдается сочетание когнитивных нарушений, 
эмоциональных расстройств и очаговой неврологической 
симптоматики, характер которой определяется преиму-
щественной локализацией изменений вещества мозга и 
их выраженностью. Прогрессирование неврологических и 
психических расстройств может быть вызвано устойчивой 
и длительной недостаточностью мозгового кровообраще-
ния и/или повторными эпизодами дисциркуляции, про-
текающими с клинической симптоматикой (в виде острых 
нарушений мозгового кровообращения) или субклиниче-
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тельной категории пациентов с ДЭ в клинической карти-
не заболевания превалирует субъективная симптоматика, 
количественная оценка которой также является весьма 
необъективной (даже при использовании визуальных ана-
логовых шкал и опросников качества жизни). Тем не ме-
нее данная группа лекарственных средств является одной 
из самых широко назначаемых в реальной клинической 
практике. Ниже представлен короткий критический об-
зор наиболее часто используемых препаратов для лечения 
хронических цВЗ, обладающих нейропротективным дей-
ствием.

Пирацетам

Обоснованность применения пирацетама при хронической 
ишемии головного мозга определяется его активным уча-
стием в нейрометаболических процессах за счет улучшения 
утилизации глюкозы и кислорода, и, как следствие, нейро-
тропными и нейропротективными эффектами. 

В одном из плацебо-контролируемых клинических иссле-
дований, включавшем 109 пациентов с хроническими цВЗ 
с выраженностью симптомов легкой или средней степени, 
было показано достоверное улучшение в группе пациен-
тов, получавших пирацетам, только лишь по одному из 19 
психологических тестов, выбранных для оценки эффекта 
применения препарата. Данный результат, по мнению ав-
торов, не является подтверждением эффективности тера-
пии пирацетамом [4]. С другой стороны, в ходе проспек-
тивного рандомизированного плацебо-контролируемого 
двойного слепого исследования 130 пациентов, не менее 
2 лет страдающих психоорганическим синдромом в рам-
ках деменций различного типа, в течение 3 мес принимали 
пирацетам в дозе 4800 мг/сут. Отмечено статистически зна-
чимое улучшение на 50% и выше (p<0,001) при оценке ког-
нитивных функций и качества жизни пациентов в группе 
пациентов, получавших терапию пирацетамом по сравне-
нию с группой плацебо. Степень эффективности препарата 
не различалась в диагностических подгруппах у больных с 
сенильной деменцией альцгеймеровского типа и мульти-
инфарктной деменцией [52].

В открытом многоцентровом исследовании, включившем 
более 5000 пациентов с хроническими цВЗ, пирацетам на-
значался в дозе 1200 мг/сут в течение 4 нед. Улучшение со-
стояния отмечено у 88% пациентов, при этом наибольший 
положительный эффект пирацетама отмечен в отношении 
координации движений, эмоционально-волевой, психиче-
ской сферы и внимания. Показана хорошая переносимость 
препарата пациентами [36]. 

В недавно завершившемся российском мультицентровом 
исследовании «ФУЭТЕ» было обследовано 189 пациентов 
с наличием легких и умеренных когнитивных расстройств 
на фоне артериальной гипертензии или церебрального ате-
росклероза. В зависимости от вида применяемого лечения 
все пациенты были разделены на 4 терапевтические груп-
пы, получающие проноран, пирацетам, стандартизован-
ный экстракт гинкго билоба, винпоцетин, соответственно 
в стандартных дозировках в течение 3 мес. На фоне лечения 
во всех терапевтических группах была отмечена достовер-
ная положительная динамика в виде улучшения показателя 
опросника Мак-Нейра и среднего показателя МоСА-теста, 
однако статистически значимого преимущества препарата 
пирацетам в динамике когнитивных функций пациентов 
показано не было [41].

ски. Одним из наиболее тяжелых проявлений ДЭ является 
сосудистая деменция [6, 12]. 

Терапия пациентов с ДЭ складывается из профилактики 
инсульта, а также препаратов, направленных на улучше-
ние качества жизни пациентов. Учитывая, что основную 
часть больных с ДЭ составляют люди пожилого и старче-
ского возраста, очевидна необходимость адекватной тера-
пии сопутствующих соматических заболеваний, течение 
которых существенно влияет на нервно-психический ста-
тус. Лечение атеросклероза, АГ, сопутствующих сомати-
ческих заболеваний должно проводиться совместно с со-
ответствующими специалистами и включать назначение 
антиагрегантов (у пациентов, перенесших некардиоэмбо-
лический инсульт, при атеросклерозе с преимуществен-
ным поражением брахиоцефальных артерий), непрямых 
антикоагулянтов (у пациентов, перенесших кардиоэмбо-
лический инсульт вследствие мерцательной аритмии, в 
ряде случаев при коагулопатии), гипотензивных препа-
ратов, статинов и др. Указанные препараты назначаются 
прежде всего с целью первичной или вторичной профи-
лактики ишемических НМК. Обоснованность их исполь-
зования доказана результатами ряда многоцентровых 
международных плацебо-контролируемых исследований, 
а также нашла отражение в европейских [51] и северо-
американских [55, 57] рекомендациях по профилактике 
инсульта. Очевидно, что адекватная профилактика ише-
мических НМК у пациентов с хронической ишемией го-
ловного мозга (ХИМ) не только улучшает прогноз жизни 
больных. Большинство препаратов, назначаемых с целью 
профилактики инсульта, уменьшая риск развития инфар-
ктов (в т.ч. немых или повторных) головного мозга, оказы-
вают положительное влияние на клинические проявления 
хронических цВЗ, в частности способствуя уменьшению 
прогрессирования когнитивных и экстрапирамидных рас-
стройств. 

Особое место в лечении хронических цВЗ занимают ней-
ропротекторные препараты. Как известно, под нейропро-
текцией подразумевается любая стратегия лечения, защи-
щающая клетки головного мозга от гибели в результате 
ишемии, т.е. предотвращающая, останавливающая или 
замедляющая повреждающие окислительные, биохимиче-
ские и молекулярные процессы, которые имеют место при 
развитии необратимого ишемического повреждения [48]. 
Прогрессирующее течение АГ, атеросклероза, особенно 
у пациентов, перенесших НМК, сопряжено с такого рода 
процессами, вследствие чего применение препаратов, об-
ладающих нейротрофическими, антиоксидантными и ней-
рорегенеративными эффектами патогенетически обосно-
ванно при хронических цВЗ. 

Вместе с тем, как и у пациентов с острыми НМК, суще-
ствует ряд спорных моментов в отношении доказатель-
ной базы назначения данной категории лекарственных 
средств. С одной стороны, это связано с отсутствием 
адекватных экспериментальных моделей хронической 
ишемии головного мозга, воспроизводимых у пациентов с 
ДЭ. С другой стороны, определенные сложности при раз-
работке клинических исследований нейропротекторных 
препаратов у пациентов с хроническими цВЗ связаны с 
отсутствием адекватных неврологических шкал и опрос-
ников, отражающих степень выраженности неврологиче-
ской симптоматики (за исключением ряда валидизиро-
ванных шкал оценки когнитивных нарушений, таких как 
MoCA-тест, шкала ADAS-Cog и др.). Более того, у значи-
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ется выраженность основных жалоб, улучшаются функции 
поддержания равновесия и ходьбы, уменьшается выражен-
ность как астенического, так и невротического синдромов, 
улучшаются когнитивные функции. Препарат позитивно 
влиял на качество сна и все аспекты качества жизни паци-
ентов [32].

2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцинат

2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцинат был создан 
на основе эмоксипина с включением в его молекулу янтар-
ной кислоты, что обеспечило расширение терапевтических 
возможностей препарата. Действие препарата заключает-
ся в антиоксидантном и мембранопротекторном эффек-
тах, которые обеспечиваются ингибированием свободно-
радикального окисления липидов клеточных мембран и 
модулированием синтеза простагландинов, повышением 
активности антиоксидантных ферментов организма, повы-
шением содержания полярных фракций липидов и сниже-
нием соотношения холестерин/фосфолипиды, модулиро-
ванием активности ферментов и рецепторных комплексов 
мембран клеток мозга и крови (эритроцитов и тромбоци-
тов), а также активацией энергосинтезирующих функций 
митохондрий. Антигипоксическое, мембранопротектор-
ное, ноотропное, противосудорожное, анксиолитическое 
действия препарата обусловливают его широкое примене-
ние у пациентов с хроническими цВЗ.

В ряде клинических исследований, проводимых сотрудни-
ками различных неврологических школ на базе российских 
центров, был показан положительный эффект терапии 
этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) паци-
ентов с ХИМ. На фоне применения препарата было проде-
монстрировано уменьшение выраженности как субъектив-
ной, так и объективной неврологической симптоматики. 
Наилучший эффект достигнут в психоэмоциональной сфе-
ре больных, где следует отметить его дополнительные ан-
тидепрессивный и анксиолитический эффекты, и лечении 
кохлеовестибулярных нарушений. 

Так, в клиническом исследовании И.Н. Смирновой и со-
авт. (2006) [27], включавшем пациентов с хроническими 
НМК, было показано, что применение ЭМГПС приводит 
к улучшению состояния пациентов и уменьшению вы-
раженности наиболее часто встречающихся клинических 
проявлений данной патологии – астенического синдро-
ма, аффективных расстройств и кохлеовестибулярных 
нарушений. В ходе работы была установлена зависимость 
клинической эффективности препарата от исходного 
состояния процессов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ). Максимальный терапевтический эффект ЭМГПС 
наблюдался у больных с изначально повышенным содер-
жанием продуктов ПОЛ и истощенной антиоксидантной 
защитой, что свидетельствует, с одной стороны, о боль-
шой роли окислительного стресса в патогенезе хрони-
ческих цВЗ, а также о том, что биохимической основой 
терапевтического действия ЭМГПС является его антиок-
сидантная активность.

В проспективном сравнительном исследовании С.Н. Яни-
шевского (2006) эффективность препарата оценивалась у 
142 пациентов 48–80 лет с клиническими проявлениями 
ХИМ на фоне атеросклеротического поражения брахио-
цефальных артерий. ЭМГПС назначался дополнительно к 
базисной терапии в дозе 200 мг/сут в течение первой неде-
ли, затем по 500 мг/сут внутрь в течение 7 недель. На фоне 

Цитофлавин

Отечественный комплексный препарат цитофлавин явля-
ется многокомпонентным энергокорректором. В состав 
цитофлавина входят два метаболита (янтарная кислота 
и инозин) и два кофермента-витамина – рибофлавин-
мононуклеотид (витамин В2) и никотинамид (витамин 
РР). Компоненты препарата оказывают взаимопотенци-
рующие метаботропное и энергокорригирующее действие, 
активируют сукцинатгидразное окисление, увеличивают 
содержание ГАМК в головном мозге, ингибируют реакции 
окислительного стресса. Все это в конечном итоге приво-
дит к оптимизации цикла трикарбоновых кислот, способ-
ствуя быстрому ресинтезу АТФ и предотвращая прогресси-
рование постишемического энергодефицита [14].

Эффективность и безопасность препарата были проде-
монстрированы в нескольких многоцентровых рандоми-
зированных двойных слепых исследованиях у больных с 
инсультом и его последствиями [25, 38], а также была по-
казана его эффективность в качестве нейропротектора при 
кардиохирургических вмешательствах [30].

В многоцентровом рандомизированном плацебо-конт-
ролируемом исследовании, проведенном на 7 клинических 
базах Российской Федерации, изучалась эффективность 
цитофлавина у 300 пациентов с ДЭ II стадии. Препарат 
вводился 1 раз в сут в/в капельно по 10,0 мл на 400 мл 
5% раствора глюкозы в течение 10 дней на фоне базис-
ной (антиагрегантной, антигипертензивной) терапии. Для 
оценки эффективности терапии исследовалась динамика 
неврологических симптомов по формализованным клини-
ческим шкалам, проводилось нейропсихологическое ис-
следование, изучались когнитивные вызванные потенциа-
лы Р300. По завершении исследования для оценки уровня 
плацебо-эффекта врач и пациент независимо выносили 
общую субъективную оценку эффективности терапии. По 
субъективной оценке пациентов улучшение отмечалось у 
22% больных, эффективность терапии цитофлавином —  
у 76% пациентов. Через двадцать дней после окончания 
курса лечения в группе, получавшей цитофлавин, клини-
ческий эффект сохранился у 79% пациентов, а в группе 
плацебо – только у 12%. При анализе клинических данных 
отмечено, что наиболее заметный лечебный эффект цитоф-
лавина по сравнению с плацебо наблюдался в отношении 
таких проявлений цереброваскулярной недостаточности, 
как астенический, цефалгический и кохлеовестибуляр-
ный синдромы. На фоне терапии цитофлавином зафик-
сирована положительная динамика показателей шкалы 
двигательной активности Тиннети, что свидетельствует 
о достоверном улучшении функции поддержания равно-
весия и ходьбы. Положительные эффекты препарата – 
когнитивно-мнестические функции – были объективизи-
рованы при анализе результатов вызванных потенциалов 
Р300, а также нейропсихологического обследования [37].

Схожее по дизайну многоцентровое рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование З.А. Суслиной 
и соавт. (2011), включавшее 600 пациентов с ХИМ I, II и 
III стадий, ставило целью оценить эффективность перо-
ральной терапии цитофлавином у пациентов с ХцВЗ. В 
ходе исследования цитофлавин и плацебо применялись по 
2 таблетки 2 раза в сут в течение 25 дней на фоне базисной 
(антиагрегантной, антигипертензивной) терапии. Длитель-
ность наблюдения составила 60 сут. Было продемонстриро-
вано, что на фоне приема цитофлавина у больных снижа-
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дозе 500 мг в/в капельно в течение 14 дней с последующим 
пероральным приемом по 500 мг в течение 60 дней. Группу 
сравнения составили 30 больных с ХИМ. Пациентам обеих 
групп также назначалась базисная терапия, направленная 
на адекватную коррекцию сосудистых факторов риска. По 
окончании исследования у пациентов основной группы 
в сопоставлении с группой сравнения достоверно умень-
шилась выраженность нарушений двигательной активно-
сти, нормализовался показатель оценки качества жизни 
(по шкале SF–36), а также отмечалось достоверное улуч-
шение средних показателей оценки когнитивных функций 
по опроснику MMSE.

Холина альфосцерат

В настоящее время холина альфосцерат представляется 
одним из перспективных препаратов для коррекции ког-
нитивных нарушений при дегенеративных и цереброваску-
лярных заболеваниях, поскольку нарушение холинергиче-
ской нейротрансмиссии является ключевым в патогенезе 
когнитивных расстройств. Нейропротективное действие 
препарата обусловлено увеличением синтеза ацетилхолина 
и участием в синтезе фосфатидилхолина. 

Эффективность холина альфосцерата при лечении боль-
ных с мягкой и умеренной деменцией альцгеймеровско-
го типа доказана рядом международных исследований 
[57, 58]. Длительный прием препарата не только уменьша-
ет выраженность когнитивных расстройств, но и несколь-
ко замедляет прогрессирование заболевания. Эффектив-
ность и безопасность применения холина альфосцерата 
изучена на более чем 1500 больных с цВЗ, как с острыми на-
рушениями мозгового кровообращения [16, 19], так и при 
хронических сосудистых заболеваниях головного мозга 
[2, 18, 28]. Положительный эффект холина альфосцерата у 
больных хроническими цВЗ с когнитивными нарушения-
ми, по-видимому, связан с тем, что при этих заболеваниях 
также страдают холинергические структуры мозга, имею-
щие отношение к памяти. Кроме того, у определенной 
части больных ХИМ наряду с сосудистыми изменениями 
наблюдается атрофический процесс, т.е. имеется смешан-
ная (сосудистая и атрофическая) деменция, дифференци-
альная диагностика которой представляет большие труд-
ности. Смешанная деменция (встречающаяся, по данным 
морфологических исследований, в 15–20% всех случаев 
деменции) представляет собой картину сосудистого по-
ражения головного мозга, сочетающуюся с характерны-
ми для болезни Альцгеймера изменениями (сенильные 
бляшки, нейрофибриллярные клубки). При подозрении 
на наличие смешанной (сосудистой и атрофической) де-
менции назначение холина альфосцерата особенно целе-
сообразно [44].

В исследование А.С. Кадыкова и соавт. вошло 52 больных 
с хроническими цВЗ (26 больных с гипертонической ан-
гиоэнцефалопатией, 15 больных с атеросклеротической 
ангиоэнцефалопатией, 11 больных со смешанной сосуди-
стой и атрофической деменцией). В соответствии с тяже-
стью выявляемых когнитивных нарушений больные были 
практически равномерно распределены на две подгруппы: 
пациенты с умеренной степенью когнитивных нарушений 
и больные с более выраженным когнитивным дефектом 
(легкая деменция). Лечение холина альфосцератом прово-
дилось на фоне стандартной патогенетической терапии (ги-
потензивные средства, антиагреганты) в течение 3–6 мес 
в дозе 1200 мг в день. На фоне проведенной терапии состоя-

терапии значительно сократились проявления, связанные 
с недостаточностью кровообращения в вертебрально-
базилярном бассейне, головная боль, вегетативные и пси-
хоэмоциональные нарушения, также отмечались снижение 
уровня раздражительности и повышение работоспособно-
сти, увеличение способности к концентрации внимания и 
улучшение памяти по данным нейропсихологического те-
стирования пациентов. При анализе динамики неврологи-
ческих симптомов достоверной динамики за период лече-
ния получено не было. Максимальный эффект отмечался у 
больных с ДЭ I стадии [40].

Исследование М.М. Танашян и соавт. (2010) [35] было по-
священо изучению эффективности ЭМГПС у больных 
с хронической цереброваскулярной патологией на фоне 
метаболического синдрома (МС). В задачи исследования 
наряду с оценкой общеклинического статуса и невроло-
гической симптоматики входило определение динамики 
показателей инсулинорезистентности, а также состоя-
ния эндотелия сосудистой стенки, в т.ч. с определением 
ее атромбогенных возможностей на фоне лечения пре-
паратом. В исследование были включены 40 пациентов в 
возрасте от 50 до 70 лет, страдающих ДЭ I–II стадий или 
имеющих последствия острого НМК ишемического харак-
тера с легкой или умеренно выраженной неврологической 
симптоматикой на фоне МС с нарушениями углеводного 
обмена. Пациентам назначался ЭМГПС в дозе 500 мг в 
сут в/в капельно в течение 14 дней с последующим перо-
ральным приемом 375 мг в сут в течение 3 мес. Всем па-
циентам проводилась базисная терапия с коррекцией фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний, при этом 
вазоактивные, ноотропные, психотропные препараты не 
назначались. Было продемонстрировано, что применение 
ЭМГПС сопровождалось улучшением клинического со-
стояния пациентов и уменьшению выраженности наиболее 
часто встречающихся проявлений хронических цВЗ (пре-
жде всего, цефалгического синдрома и головокружения). 
Представляют также интерес полученные новые данные, 
свидетельствующие о том, что применение ЭМГПС в тера-
пии сопутствующего МС способствует уменьшению таких 
его основных проявлений, как инсулинорезистентность, 
гипертриглицеридемия и гипергликемия.

Исследование, проведенное Т.В. Дроздовой и соавт. (2012), 
включавшее 107 пациентов дневного стационара с ДЭ I–
II стадий, показало статистически значимое уменьшение 
выраженности жалоб на снижение внимания, невротиче-
ские и астенические проявления, улучшение когнитивных 
функций, оценивавшихся на основе тестирования по ней-
ропсихологическим шкалам [9]. 

Положительное влияние ЭМГПС на когнитивные функ-
ции у пациентов с хроническими цВЗ подтверждается 
данными И.В. Дамулина (2011): терапия ЭМГПС больных 
с умеренными когнитивными расстройствами (УКР) пре-
имущественно сосудистого генеза сопровождается умень-
шением выраженности когнитивных и мнестических на-
рушений, отвлекаемости, нарушений внимания, а также 
зрительно-моторных расстройств [7].

Эффективность и безопасность применения ЭМГПС и его 
влияние на динамику неврологических проявлений забо-
левания, эмоциональный статус и качество жизни у паци-
ентов с ХИМ оценивалось в открытом сравнительном ис-
следовании Е.И. Чукановой и соавт. (2015) [39]. Авторами 
наблюдались 45 пациентов с ХИМ, получавших ЭМГПС в 
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Описанные выше механизмы положительного влияния 
кортексина на когнитивные функции подтверждаются ис-
следованием коллектива Научного центра неврологии с 
использованием клинико-нейровизуализационных сопо-
ставлений с применением функциональной МРТ [33].

В сравнительном плацебо-контролируемом исследовании, 
проведенном в РМАПО, было включено 60 пациентов с ДЭ 
I–II стадий, страдающих легкими когнитивными расстрой-
ствами или деменцией легкой степени. Пациенты группы 
исследования в течение 10 дней в/м получали кортексин в 
дозе 10 мг. На фоне терапии кортексином получено досто-
верное улучшение постуральной устойчивости, улучшение 
по шкале общего клинического впечатления, когнитивных 
и зрительно-пространственных функций. Также отмечено 
положительное влияние препарата на психоэмоциональ-
ную сферу и ночной сон пациентов. В группе пациентов, 
получавших кортексин, отмечено достоверное улучшение 
качества жизни, оцениваемое по шкале EuroQoL через 
1 мес после окончания введения препарата. Кроме того, 
данное исследование продемонстрировало безопасность 
применения данного препарата [15].

По результатам всероссийского скрининга эффективности 
применения кортексина "КАРКаДЭ" у 50 тыс. пациентов с 
ДЭ, развившейся на фоне АГ и/или атеросклероза, полу-
чавших препарат в дозе 10 мг/сут в течение 10 дней, был по-
казан полный регресс очаговой неврологической симпто-
матики, улучшение когнитивных функций по результатам 
нейропсихологических тестирований, нормализовалось 
эмоциональное состояние больных и снизился уровень де-
прессии [17].

Церебролизин

Смесь низкомолекулярных биологически активных нейро-
пептидов и аминокислот, составляющих препарат, оказывает 
преимущественно нейротрофическое, нейрорегенеративное 
и нейропротекторное действие. В эксперименте показано 
NGF-подобное действие церебролизина, увеличение числа 
дендритов, образование новых синапсов, а также продемон-
стрировано предотвращение свободнорадикальных процес-
сов, лактатацидоза, повышение эффективности аэробного 
энергетического метаболизма головного мозга и ряд других 
воздействий на элементы ишемического каскада [60]. цере-
бролизин зарегистрирован в ряде стран для лечения болезни 
Альцгеймера. Указанные факты свидетельствуют о патоге-
нетической обоснованности назначения препарата пациен-
там с хронической ишемией мозга.

В 2001 г. исследование, проведенное в Научном центре не-
врологии, показало положительную динамику в концен-
трации внимания, памяти и мышления у пациентов, при-
нимавших церебролизин в дозе 15 мл/сут в течение 28 дней, 
и сохранение изменений когнитивного статуса в течение 
года [3].

В рандомизированном плацебо-контролируемом исследо-
вании A.В. Guekht et al., проведенном на 242 пациентах с 
диагнозом сосудистой деменции, было продемонстриро-
вано значимое улучшение в когнитивной и эмоционально-
волевой сферах на фоне приема церебролизина в дозе 
20 мл/сут (в течение 4 нед с повторным курсом через 2 мес) 
у пациентов, страдающих сосудистой деменцией легкой 
или умеренной степени тяжести. Эти положительные эф-
фекты наблюдали на протяжении не менее 6 мес [49].

ние когнитивных функций, оцениваемое по совокупности 
нейропсихологических тестов, достоверно улучшилось у 
37 (71,2%) больных, в т.ч. значительное улучшение отмече-
но у 25 пациентов, умеренное – у 12 больных [13].

В одном из недавних исследований, включавшем 120 па-
циентов с легкой или умеренной сосудистой деменцией, 
сравнивалась эффективность холина альфосцерата и ци-
тиколина, принимаемых в эквивалентных дозировках. В 
обеих группах было продемонстрировано улучшение ког-
нитивных функций, а также хорошая переносимость пре-
паратов. Однако по некоторым показателям когнитивных 
функций было отмечено преимущество холина альфосце-
рата [21].

В настоящее время проводится двойное слепое многоцен-
тровое клиническое исследование ASCOMALVA, целью 
которого является оценка эффективности комбинации до-
непезила и холина альфосцерата в сравнении с действием 
монотерапии донепезилом у пациентов с сочетанием бо-
лезни Альцгеймера и цВЗ. Предварительные результаты 
исследования свидетельствуют о том, что у данной катего-
рии пациентов комбинация холина альфосцерата и донепе-
зила лучше влияет на когнитивные функции и показатели 
ежедневной активности [61].

Кортексин

Кортексин получают из коры головного мозга крупного 
рогатого скота. Препарат содержит комплекс низкомоле-
кулярных пептидов, обладающих тканеспецифическим 
действием на кору головного мозга. Механизм его действия 
связан с регуляцией соотношения тормозных и возбуждаю-
щих аминокислот, уровнем серотонина и дофамина. Кро-
ме того, препарат обладает ГАМК-ергическим действием. 
Кортексин оказывает ноотропное, нейропротективное, 
антиоксидантное и противосудорожное действие.

Безопасность применения кортексина, а также улучше-
ние степени функционального восстановления через 2 мес  
после полушарного ишемического инсульта было проде-
монстрировано Л.В. Стаховской и соавт. (2012) в много-
центровом рандомизированном двойном слепом плацебо 
контролируемом исследовании «Эскорт».

В двух рандомизированных несравнительных исследо-
ваниях, включавших 120 и 273 пациента соответственно 
с хроническими прогрессирующими сосудистыми забо-
леваниями головного мозга при наличии синдрома уме-
ренных когнитивных расстройств, показано улучшение 
когнитивных, двигательных и чувствительных функций, 
координации движений у большинства больных. Эффек-
тивность воздействия препарата на когнитивные функции 
пациентов оценивалась на основе анализа показателей вы-
полнения нейропсихологических тестов и была связана с 
улучшением нейродинамических и регуляторных когни-
тивных функций, зрительно-пространственных функций 
и сенсомоторных реакций. Данные эффекты объясняют-
ся повышением функциональных связей на фоне терапии 
кортексином между лобными и теменными отделами коры 
больших полушарий и корково-подкорковых взаимосвя-
зей. Положительный эффект препарата также был отмечен 
при оценке психических функций по шкале MMSE, ди-
намики астенического синдрома и соматовегетативных и 
эмоциональных проявлений, повседневной жизнедеятель-
ной активности согласно индексу Бартела [1]. 
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В 2013 г. опубликованы результаты двух контролируемых 
исследований, оценивающих влияние препарата на ког-
нитивные функции у пациентов с хроническими цВЗ. 
В плацебо-контролируемом исследовании L. Alvarez-Sabin 
et al. (2013) приняло участие 347 пожилых пациентов (сред-
ний возраст 67,2±11,3 лет), перенесших инсульт и имев-
ших когнитивные нарушения. В группе активного лечения 
(172 пациента) цитиколин назначался в дозе 2000 мг/сут 
per os в течение 6 мес, далее по 1000 мг/сут еще 6 мес. Кри-
териями эффективности лечения являлись результаты 
нейропсихологического обследования (батарея тестов на 
память, внимание, исполнительные (регуляторные) функ-
ции, ориентацию во времени), а также оценка клинических 
исходов по модифицированной шкале Рэнкина через 6 и 
12 мес после начала лечения. На фоне длительной терапии 
цитиколином отмечалось замедление прогрессирования 
когнитивных расстройств и лучшее функциональное вос-
становление (по сравнению с плацебо) за счет улучшения 
внимания, регуляторных функций и ориентации во време-
ни [42].

Исследование IDEALE было посвящено оценке эффектив-
ности цитиколина в длительной терапии сосудистых УКР у 
пожилых пациентов. 349 пациентам с умеренными когни-
тивными расстройствами преимущественно сосудистого ге-
неза назначался цитиколин (265 больных) в дозе 1000 мг/сут 
per os в течение 9 мес или плацебо (84 пациента). Терапия 
цитиколином не влияла на показатели функциональной 
повседневной деятельности по сравнению с плацебо. Вме-
сте с тем на фоне лечения цитиколином отмечалась поло-
жительная динамика когнитивных функций при их оцен-
ке по шкале MMSE (улучшение через 9 мес в среднем на 
0,5 балла) в группе плацебо отмечалось прогрессирование 
когнитивных нарушений (через 9 мес отмечалось ухудше-
ние в среднем на 1,9 балла) (р=0,0001). Таким образом, 
длительная терапия цитиколином сопряжена со сниже-
нием темпов прогрессирования когнитивных нарушений 
у пациентов с сосудистыми УКР [46].

Актовегин

Актовегин представляет собой высокоочищенный гемо-
диализат, получаемый методом диализа и ультрафильтра-
ции из крови телят. В его состав входят аминокислоты, 
олигопептиды, нуклеозиды, олигосахариды, гликолипиды, 
обуславливающие биологическую активность и терапевти-
ческий эффект данного препарата. В условиях хронической 
ишемии головного мозга актовегин увеличивает энерге-
тический обмен в клетках путем усиления потребления и 
утилизации глюкозы и кислорода, поддерживая, таким об-
разом, церебральный метаболизм на должном уровне. Спо-
собность актовегина улучшать когнитивные функции при 
сосудистых заболеваниях была показана в ряде двойных 
слепых плацебо-контролируемых исследований, в кото-
рых отмечено достоверное улучшение таких когнитивных 
функций, как память, внимание, скорость мышления. 

В 1990-х гг. было выполнено несколько рандомизирован-
ных исследований по оценке эффективности и безопас-
ности препарата в гериатрической практике у пациентов 
со смешанной деменцией. Так, в проспективном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
W.M. Herrmann et al. эффективность пероральной терапии 
актовегином (в дозе 1200 мг в сут на протяжении 12 нед), 
а также хорошая ее переносимость продемонстрирована 
на выборке из 200 пациентов со смешанной деменцией 

Цитиколин

цитиколин (цераксон) представляет собой мононуклеотид 
(цитидин-5’-дифосфохолин), состоящий из рибозы, цито-
зина, пирофосфата и холина. В условиях острой и хрони-
ческой ишемии реализуется мембраностабилизирующий 
эффект цитиколина за счет восстановления активности 
Na+/K+-АТФазы клеточной мембраны, снижения актив-
ности фосфолипазы A

2
 и участия в синтезе фосфатидилхо-

лина. Кроме того, цитиколин влияет на образование сво-
бодных жирных кислот, синтез ацетилхолина и увеличение 
содержания норадреналина и дофамина в нервной ткани, 
а также способен ингибировать глутамат-индуцированный 
апоптоз и усиливать механизмы нейропластичности [43]. 
Также еще одним из обсуждаемых механизмов действия 
цитиколина является возможность положительного влия-
ния препарата на церебральный кровоток [22]. цитиколин 
является одним из самых «доказанных» нейропротекторов 
у пациентов в остром периоде инсульта [8]; вместе с тем 
перечисленные эффекты препарата делают обоснованным 
его применение у пациентов с хроническими цВЗ.

Первые исследования цитиколина, проведенные в конце 
ХХ в., касались пациентов с сосудистой деменцией. Так, 
R. Lozano et al. (1986) наблюдали 2067 пожилых пациентов, 
находившихся на лечении в отделениях гериатрической 
психиатрии, и выявили положительное влияние двух-
месячного курса терапии цитиколином на выраженность 
нейропсихологических симптомов [56]. В исследовании 
B. Chandra (1992), посвященном оценке эффективности 
препарата у 146 пациентов с сосудистой деменцией, было 
продемонстрировано, что терапия цитиколином в дозе 
750 мг в сут в/в в течение 2 мес приводила к достоверному 
улучшению показателей когнитивных функций (оценке по 
шкале MMSE) по сравнению с плацебо. Более того, эффект 
от терапии сохранялся через 10 мес после окончания курса 
лечения [45].

В 2005 г. был опубликован Кокрановский обзор эффек-
тивности цитиколина в терапии когнитивных и поведен-
ческих нарушений, обусловленных хронической цере-
броваскулярной недостаточностью, у пожилых пациентов 
[47]. В обзор вошли результаты 14 рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований с участием 1336 
пациентов. Средняя доза цитиколина в указанных иссле-
дованиях составила 1000 мг/сут, продолжительность лече-
ния – 3 мес. Эффективность лечения оценивалась по те-
стам на показатели памяти, внимания, поведения. В обзоре 
продемонстрировано позитивное влияние цитиколина 
на поведенческие нарушения, а также улучшение памяти. 
Единственным существенным ограничением данного об-
зора являлась небольшая продолжительность включенных 
в него клинических исследований.

В последующие годы исследователи сосредоточились на 
изучении эффективности препарата у пациентов с УКР и 
постинсультными когнитивными нарушениями. Так, по 
данным М.В. Путилиной (2009), уже на начальных этапах 
проявлений когнитивных нарушений у пациентов с ДЭ 
применение цитиколина (в дозировке 1000 мг в/м или в/в 
в течение 10 сут с последующим пероральным приемом в 
виде раствора для приема внутрь в течение 3 мес) способ-
ствует регрессу данных нарушений. Кроме того, препарат 
положительно влияет на сопутствующие эмоционально-
аффективные и поведенческие расстройства в этой группе 
больных [24].
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Большой интерес представляет проведенное в Научном 
центре неврологии клинико-нейровизуализационное ис-
следование у 44 пациентов в возрасте от 48 до 75 лет с раз-
личными проявлениями хронических цВЗ. В рамках кли-
нической части работы оценивались психоэмоциональное 
состояние (по шкалам депрессии и астенизации) и когни-
тивные функции по результатам психометрических тестов 
до и после 14-дневного курса внутривенного капельного 
лечения актовегином. Объективизация субъективных жа-
лоб пациентов, а также выраженности неврологической 
симптоматики проводилась с использованием балльной 
рейтинговой шкалы со стандартизированными критерия-
ми оценки выраженности каждого симптома. В нейрови-
зуализационной части исследования пациентам предлага-
лось выполнить ряд мнестических заданий, адресованных 
к зрительной памяти, во время проведения которых прово-
дилась функциональная МРТ (фМРТ) с целью выявления 
очагов максимальной активности определенных зон голов-
ного мозга (в зависимости от характера предъявляемого 
материала). Методом случайной выборки пациенты были 
разделены на две группы, в первой из которых препарат на-
значался в дозе 1000 мг/сут, пациентам второй группы – в 
дозе 160 мг/сут. Все пациенты получали базисную терапию 
(вторичная профилактика ишемических цВЗ), исключа-
лось назначение вазоактивных и ноотропных препара-
тов. На фоне общего положительного эффекта препарата 
(в 76,2% случаев – уменьшение выраженности эмоцио-
нальной лабильности, тревоги и депрессивных реакций, 
утомляемости, головной боли, головокружения) наиболее 
благоприятное клиническое действие отмечено у пациен-
тов первой группы. Нейропсихологическое исследование 
обнаружило, что в группе пациентов, получавших актове-
гин в дозе 1000 мг/сут, несмотря на изначально худшие по-
казатели, отмечено более выраженное и значимое улучше-
ние функции внимания как в звене усвоения информации, 
так и в звене перераспределения внимания между отдель-
ными пунктами выполняемого задания, положительное 
влияние на объем зрительного запечатления, а также уве-
личение продуктивности мнестической деятельности. Вы-
сокие дозировки актовегина достоверно улучшали суммар-
ные показатели когнитивных функций. Проведенная до и 
после двухнедельного курса лечения актовегином фМРТ 
головного мозга выявила увеличение зон функциональной 
активности мозга после лечения актовегином у превали-
рующего большинства обследованных пациентов с хрони-
ческими цВЗ. Продемонстрировано преимущественное 
увеличение активации гиппокампальных зон мозга, ответ-
ственных за улучшение мнестических когнитивных функ-
ций. Выявлено, что использование дозировки 1000 мг/сут 
было сопряжено с достоверно большим увеличением зон 
активации и силы сигнала, чем при дозе 160 мг/сут. Таким 
образом, в работе продемонстрировано значимое модули-
рующее, дозозависимое действие актовегина на выражен-
ность субъективной и объективной неврологической сим-
птоматики у пациентов с ХИМ, положительное влияние 
препарата на когнитивные параметры, улучшение функ-
ций памяти и внимания, верифицируемые изменениями 
при проведении фМРТ в виде увеличения зон активации 
нейрональной активности мозга [34].

Особого внимания заслуживает международное много-
центровое двойное слепое плацебо-контролируемое 
рандомизированное исследование в параллельных груп-
пах ARTEMIDA, посвященное оценке эффективности и 
безопасности актовегина в симптоматической терапии 
постинсультных когнитивных расстройств. Следует под-

(с легкой и умеренной выраженностью когнитивных на-
рушений) в возрасте 54 лет и старше. Актовегин оказался 
эффективнее плацебо при оценке по шкалам общего кли-
нического впечатления, краткому синдромальному тесту, 
а также Нюрнбергской гериатрической шкале [53]. В дру-
гом двойном слепом плацебо-контролируемом рандоми-
зированном исследовании S. Kanowski et al. оценивали 
эффективность актовегина (в дозировке 2000 мг в/в ка-
пельно в течение 4 нед) у 60 пожилых пациентов: 58% из 
включенных в исследование пациентов имели смешанную 
деменцию, 42% – сенильную деменцию с депрессией и па-
раноидальными симптомами от легкой до средней степени 
выраженности со смешанной деменцией. Актовегин ока-
зался эффективнее плацебо в достижении как первичных 
(шкала общего клинического впечатления и гериатриче-
ская шкала клинической оценки Sandoz), так и вторичных 
конечных точек (краткий синдромальный тест) [54].

Несколько проспективных исследований актовегина у па-
циентов с УКР выполнено на базе различных центров в 
нашей стране. Так, эффективность терапии актовегином у 
пациентов с сосудистыми УКР оценивалась в проспектив-
ном открытом неконтролируемом исследовании С.И. Гав-
риловой и соавт. (2009). В исследование было включено 
30 больных в возрасте 53–84 лет. Препарат назначался в 
дозе 200 мг в/м в течение 28 дней. Актовегин достоверно 
улучшал показатели когнитивных тестов по окончании те-
рапии (в сравнении с исходными), демонстрируя стойкий 
терапевтический эффект через 28 дней после окончания 
лечения [5]. В проспективном открытом неконтролируе-
мом исследовании О.Д. Остроумовой (2012) проводилась 
оценка эффективности терапии актовегином у пациентов 
с артериальной гипертонией и УКР. Ключевым тестом, по 
которому проводилась оценка когнитивных функций, яв-
лялся тест на объем отсроченной слухоречевой памяти. На 
фоне терапии актовегином, назначаемым по схеме 2000 мг 
в сут в/в капельно в течение 7 дней, далее по 1200 мг per os 
в течение 11 нед, было отмечено достоверное увеличение 
числа пациентов с нормальными показателями данного 
теста с 66,7% до 93,9% и 78,8% через 3 и 6 мес соответ-
ственно (р<0,001 по сравнению с исходным) [20]. Нако-
нец, эффективность терапии актовегином у пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа (СД2) с когнитивными нару-
шениями оценивалась в проспективном открытом кон-
тролируемом исследовании В.В. Захаровым [10]. 60 паци-
ентов (средний возраст – 62,8 года) с СД2 были разделены 
на 2 группы по 30 чел.: в первую группу вошли больные без 
артериальной гипертонии, ИБС, атеросклеротического 
поражения брахиоцефальных артерий, во вторую – паци-
енты с сопутствующими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. Каждая из групп была разделена на 2 подгруппы: 
получавших актовегин в таблетках в дозе 1200 мг в сут и 
контрольную. Всем пациентам проводилось углубленное 
нейропсихологическое обследование (батарея нейропси-
хологических тестов на память, внимание, оценка психо-
моторных функций, речевой активности, тест рисования 
часов, MMSE и др.) при включении в исследование и по 
окончании курса лечения, который составил 3 мес. Про-
демонстрировано, что терапия актовегином в указанной 
дозировке достоверно улучшала показатели произволь-
ного внимания у пациентов с СД2 без выраженной сопут-
ствующей сердечно-сосудистой патологии. В то же время 
у пациентов с СД2 в сочетании с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями актовегин достоверно улучшал показатели 
кратковременной памяти по сравнению с группой кон-
троля.
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довании получена статистически достоверная разница по 
первичной конечной точке – изменению по шкале ADAS-
Cog+ через 6 мес после лечения в группе актовегина по 
сравнению с плацебо, что свидетельствует об эффектив-
ности препарата в отношении улучшения когнитивных 
функций у пациентов с инсультом. Основные результаты 
исследования ожидаются к публикации в 2016 г.

Заключение

Суммируя современные данные в отношении применения 
нейропротекторов в лечении хронических цВЗ, следует от-
метить, что на настоящий момент накоплен значительных 
опыт использования различных по механизму действия 
препаратов у пациентов с ХИМ (как начальных форм не-
достаточности 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. Основными современ-
ными тенденциями использования нейропротективных 
препаратов являются применение значительно более вы-
соких доз, а также длительный (до полугода) прием лекар-
ственных средств на фоне адекватной базисной терапии 
основного сосудистого заболевания. Вероятно, именно 
это является условием не только субъективного улучшения 
пациентов (во многом обусловленного эффектом плацебо, 
а также положительным влиянием от пребывания пациента 
в стационаре под наблюдением и ежедневными беседами с 
лечащим врачом), но и объективного положительного эф-
фекта, верифицируемого с помощью современных нейро-
психологических шкал и методов нейровизуализации (пре-
жде всего, функциональной МРТ).

черкнуть, что данное исследование в настоящее время 
является единственным крупным рандомизированным 
исследованием по терапии постинсультных когнитив-
ных расстройств, методология которого соответствует 
современным международным требованиям в рамках до-
казательной медицины. Результаты исследования были 
впервые представлены на 1-м конгрессе Европейской Ака-
демии неврологии (EAN) в Берлине (20–23 июня 2015 г.). 
В исследование было рандомизировано 503 пациента из 
36 центров России, Беларуси, Казахстана. Основными 
критериями включения были: возраст пациентов 60 лет и 
старше; ишемический инсульт, подтвержденный данными 
нейровизуализации, с выраженностью неврологических 
нарушений 3–18 баллов по шкале NIHSS; наличие ког-
нитивных расстройств, подтвержденных тестом MoCA в 
25 баллов и менее, а также способность выполнить ней-
ропсихологические тесты. Основными критериями ис-
ключения из исследования были: наличие в анамнезе 
деменции, депрессии или психотических эпизодов; кар-
диоэмболический инсульт; подозрение на церебральный 
васкулит; инсульт вследствие травмы или как осложнение 
реваскуляризации, ангиографии; проведение тромболи-
зиса, каротидной ангиографии, ангио- или нейрохирур-
гического вмешательства в связи с настоящим инсультом; 
наличие тяжелой сопутствующей патологии в стадии де-
компенсации, а также непереносимость препарата акто-
вегин [50]. Пациенты были рандомизированы в первые 
7 сут инсульта в группу активного лечения, где актовегин 
назначался в дозе 2000 мг в/в капельно в течение 3 нед с 
последующим пероральным приемом в дозе 1200 мг в сут 
в течение 21 нед, или плацебо. Наблюдение за пациента-
ми продолжалось в течение последующих 6 мес. Согласно 
доложенным на 1-м конгрессе EAN результатам, в иссле-
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Реализация приоритетных национальных программ 
по здравоохранению в Российской Федерации при-
вела к некоторому уменьшению за последние годы 
смертности в России от сердечно-сосудистых забо-
леваний, однако она ещё превышает соответствую-
щие показатели развитых стран Европы и Северной 
Америки [32], а дебют сердечно-сосудистой патоло-
гии у россиян наблюдается в более молодом возрас-
те [34, 35]. 

Основными причинами смерти при сердечно-
сосудистой патологии служат ИБС (68%) и инсульт 
(27%) на фоне АГ, и даже адекватной терапии (59% 
случаев) нередко бывает недостаточно [8, 32, 34].

Несмотря на успехи в лечении ИБС, обусловленных 
внедрением ангиопластики, использованием эффек-
тивных гиполипидемических средств, фибриноли-
тиков, появлением высокотехнологичных методов 
нео ангиогенеза, традиционная антиангинальная те-
рапия коронарного атеросклероза остаётся осново-
полагающей в арсенале терапевтов и кардиологов. 

ПАТОГЕНЕЗ ИШЕМИЧЕСКОГО 
ПОВРЕЖДЕНИЯ КЛЕТОК

При ишемии миокарда развивается динамический 
дисбаланс между потребностью миокарда в кислоро-
де и его реальным обеспечением, что ведёт к гипок-
сии миокарда, сопровождающейся двумя кардиналь-
ными патологическими нарушениями внутриклеточ-
ного метаболизма: снижением продукции основно-
го энергетического субстрата клетки — молекул АТФ 
и активацией процессов СРО, ведущих к угнетению 
функциональной активности кардиомиоцитов и не-
посредственному разрушению клеточных структур. 

Активация СРО обусловлена снижением активности 
естественных антиоксидантных ферментов и дефи-
цитом природных антиоксидантов, наличием дисли-
пидемии, при которых содержащиеся в высокой кон-
центрации в крови атерогенные липиды (липопроте-
иды низкой и очень низкой плотности, триглицери-
ды) служат лёгким субстратом для перекисного окис-
ления. Перекисно модифицированные липопротеи-
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ды обладают значительно большей атерогенной ак-
тивностью, увеличивают накопление холестерина в 
стенке артерий и ускоряют прогрессирование атеро-
склероза [3, 10, 22]. 

При гипоксии (ишемии) миокарда окислительные 
процессы в митохондриях кардиомиоцитов наруша-
ются, в результате чего накапливаются промежуточ-
ные метаболиты цикла Кребса, недоокисленные ЖК, 
легко подверженные перекисному окислению с обра-
зованием свободных радикалов, угнетающих систему 
антиоксидантной защиты организма. 

Создаётся парадоксальная ситуация: уменьшение по-
ступления кислорода в клетку приводит к увеличе-
нию активных кислородных радикалов, окисляющих 
и разрушающих клеточные структуры, инактивиру-
ющие клеточные энзимы. 

После каждого эпизода транзиторной ишемии сле-
дует реперфузия миокарда (частичное восстановле-
ние кровотока за счёт коллатералей, применения ан-
тиангинальных средств или реканализации при ан-
гиопластике и др.), которая сопровождается актива-
цией (в сотни раз) свободнорадикальных процессов 
за счёт лавинообразного перекисного окисления ско-
пившихся в большом количестве недоокисленных 
промежуточных метаболитов энергетической цепи, 
прежде всего недоокисленных ЖК [19, 21]. Продук-
ты деградации перекисей повышают свёртываемость 
крови, увеличивают её вязкость, агрегацию и адгезию 
форменных элементов крови. 

Высокая концентрация пероксидов ускоряет распад 
оксида азота (NO) — ключевого вазорелаксирующе-
го фактора, синтезируемого сосудистым эндотели-
ем, с образованием пероксинитрита — крайне цито-
токсичного соединения. Ускоренный распад эндоте-
лиального NO стимулирует ангиоспазм, а окисление 
экзогенного NO (из потребляемых больным нитро-
препаратов) уменьшает их терапевтическую эффек-
тивность [25]. 

Свободные радикалы модифицируют NO-рецепторы 
эндотелия, уменьшая их чувствительность, снижают 
активность эндотелиальной NO-синтазы, иницииру-
ют аритмогенный эффект, повреждают кардиомио-
циты, способствуют расширению зоны некроза [9, 14]. 

Активация свободнорадикальных процессов при АГ 
усугубляет дисфункцию сосудистого эндотелия, сни-
жает эффективность большинства гипотензивных 
средств, реализующих свои вазодилатирующие свой-
ства через рецепторную систему эндотелия и NO [4, 
8]. 

В основе формирования клинической картины и 
морфофункциональных изменений миокарда при 
острых и хронических формах ИБС лежат наруше-
ния энергетического внутриклеточного обмена и на-
копление высокоактивных цитотоксичных свобод-
ных радикалов кислорода (перекисей), обусловлен-
ные гипоксией миокарда. 

Поэтому основу медикаментозной терапии при ИБС 
составляют антиангинальные (вазоактивные) сред-
ства (нитраты, антагонисты кальция) либо препара-
ты, защищающие миокард от адренергических воз-
действий (β-адреноблокаторы), снижающих потреб-
ность миокарда в кислороде путём уменьшения ЧСС. 

Несмотря на совершенствование фармакодинамиче-
ских и фармакокинетических свойств используемых 
в настоящее время антиангинальных средств (в том 
числе блокатора if-рецепторов ивабрадина), перспек-
тивы существенного прорыва в лечении ИБС посред-
ством вышеуказанных гемодинамически активных 
препаратов остаются весьма призрачными, т.к. по-
явление принципиально новых по механизму дей-
ствия антиангинальных средств представляется де-
лом будущего. 

МИОКАРДИА ЛЬНАЯ 
ЦИТОПРОТЕКЦИЯ

В этой связи особый интерес представляет новое на-
правление в лечении ИБС — миокардиальная цито-
протекция. В основе действия современных цито-
протекторов лежит их свойство увеличивать способ-
ность миокарда переносить ишемию, сохранять жиз-
неспособность тканей в условиях ишемии, не теряя 
или быстро восстанавливая её функциональную ак-
тивность. 

Основными направлениями миокардиальной цито-
протекции служат:
1) улучшение энергообеспечения ишемизированной 
ткани путём оптимизации образования и расходова-
ния энергии (АТФ);
2) снижение интенсивности свободнорадикальных 
процессов и инактивация свободных активных ра-
дикалов кислорода, образующихся в процессе окис-
лительного стресса.
3) оптимизация внутриклеточного энергообмена за 
счёт уменьшения потребности клетки в кислороде 
при сохранении или активации синтеза АТФ, ис-
пользуя менее кислородоёмкие метаболические про-
цессы, включая:

непосредственное введение в клетку с последую-
щим транспортом в митохондрию молекул АТФ 

1 Окисление глюкозы в метаболической цепи синтеза АТФ требует на одну молекулу АТФ на 35–40% кислорода меньше, чем при 
окислении ЖК, при этом экономия кислорода в этом случае создаётся не только за счёт особенностей метаболического цикла окисления 
глюкозы (до 20%), но и за счёт отсутствия необходимости поступления ЖК в митохондрию (около 15–20%), активный транспорт которых 
требует АТФ, дефицитной в условиях гипоксии.
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либо промежуточных продуктов окисления глюко-
зы или ЖК;
стимуляция образования АТФ за счёт анаэробно-
го гликолиза;
переключение энергетических аэробных цепей 
синтеза АТФ на кислородсберегающие процессы 1.

Основной причиной нарушения функции клетки и 
её гибели при острой либо хронической ишемии яв-
ляется гипоксия, связанная с нарушением оксигена-
ции ткани, обусловленной хроническим или острым 
нарушением артериального кровотока вследствие 
стенозирования либо тромбирования сосуда. 

Нарушения внутриклеточного энергообмена связа-
ны именно с недостаточностью кислорода, а не с де-
фицитом субстрата окисления — глюкозы, СЖК, в 
достаточном количестве присутствующих в клетке. 

Проведённые в 60–80-е гг. XX в. работы показали, 
что введение различными путями в ишемизирован-
ную ткань глюкозы фактически не влияло на её вы-
живаемость, в то время как оксигенация приводила к 
существенному улучшению её состояния. 

История создания кардиопротективных препара-
тов насчитывает несколько десятилетий. На пер-
вых порах попытки цитопротекции, направленные 
на увеличение жизнеспособности миокарда в усло-
виях ишемии, сводились к применению энергоём-
ких субстратов, занимающих промежуточное поло-
жение в цикле окисления глюкозы и потому требую-
щих меньше кислорода для своего окисления и полу-
чения АТФ. 

Проводились попытки непосредственного введения 
в кровоток молекул АТФ (трифосадеин) и их пред-
шественников (инозин-рибоксин, АМФ — аденози-
намонофосфат) или других соединений, имеющих 
макроэргические фосфорорганические связи (фос-
фокреатин). Однако клинические исследования под-
твердили бесперспективность такого пути цитопро-
текции в связи с невозможностью доставки доста-
точного объёма энергоёмких субстратов в митохон-
дрии клеток, требующих введения огромных доз та-
ких препаратов. 

Так  называемые  «метаболические  средства», 
витаминно-аминокислотные комплексы (содержат 
L-карнитин, лизин, витамины В6, В1 и др.) не дали 
ощутимых результатов при клиническом примене-
нии, а тиотриазолин, кверцетин не получили досто-
верной доказательной базы своей эффективности [1, 
7]. Малоизученным и не имеющим в настоящее вре-
мя статуса лекарственного средства является цитох-
ром С (один из компонентов дыхательной цитохром-
ной цепи, способствует интенсификации транспор-
та протонов и электронов к цитохромоксидазе в ды-
хательной цепи при синтезе АТФ, что не сопрово-
ждается улучшением синтеза АТФ [35]). 

Безуспешными оказались попытки активации внут-
риклеточного анаэробного гликолиза, в связи с малой 
энергоотдачей этого процесса [22, 27]. Учитывая осо-
бенности метаболических изменений в ишемизиро-
ванной ткани, оптимальный цитопротектор должен 
обладать как энергооптимизирующими (кислород-
сберегающими), так и антиоксидантными свойства-
ми, позволяющими корригировать ключевые патоге-
нетические звенья морфофункциональных наруше-
ний миокарда при ишемии [18, 19]. 

К сожалению, до настоящего времени не существу-
ет единой классификации кардиоцитопротекторов, 
и их систематизация в большинстве фармакологи-
ческих изданий сводится лишь к последовательному 
изложению [15, 16]. Предпринимались попытки раз-
делять указанные средства по химическому составу, 
но из-за их значительного разнообразия такое раз-
деление не нашло применения на практике. Ряд ав-
торов разделяет цитопротекторы по их действию на 
клеточный метаболизм, что вполне обосновано [26]: 

торможение окисления СЖК (триметазидин, рано-
лазин); 
усиление поступления глюкозы в миокард (раствор 
глюкоза – натрий – инсулин); 
стимуляция окисления глюкозы (L-карнитин); 
восполнение запасов макроэргов (фосфокреатин); 
улучшение трансмиокардиального транспорта 
NAD+/NADH (аминокислоты); 
открытие К+-АТФ-каналов (никорандил). 

Однако в этом случае в одну систематизацию попада-
ют как медицинские препараты, так и БАДы, отдель-
ные химические соединения или комплексы амино-
кислот, не имеющие статуса лекарственного препа-
рата. Учитывая имеющийся на сегодняшний день 
уровень знаний в области биохимии и патофизиоло-
гии клетки, развитие технологий синтеза органиче-
ских соединений и возможности фармацевтической 
промышленности, нам представляется, что класси-
фикация современных кардиоцитопротекторов мо-
жет выглядеть следующим образом.

Классификация кардиоцитопротекторов по локали-
зации фармакологического эффекта (принята на VII 
Конгрессе Российского научного медицинского об-
щества терапевтов, Москва, 23–25 ноября 2012 г.)
I. Внутримитохондриальные цитопротекторы.

1. 1. Торможение окисления ЖК:
подавление β-окисления ЖК (триметазидин, ранола-
зин);
подавление транспорта ЖК в митохондрии (мельдо-
ний — Милдронат).

1.2. Прямая стимуляция окисления глюкозы (сукцинат 
2-этил-6-метил-3-оксипиридина — Мексикор).
1.3. Стимуляция цитохромной цепи (коэнзим Q10).

II. Транспорт энергетического субстрата в митохондрии — 
фосфокреатин, глюкозо-инсулиновая смесь (малоэффектив-
на), янтарная кислота.
III. Стимуляция анаэробного гликолиза (тиотриазолин) — 
мало разработаны и мало эффективны.
IV. Антиоксиданты (эмоксипин, митохондриальные цитопро-
текторы, обладающие антиоксидантными свойствами [24]).
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ВЫБОР ЦИТОПРОТЕКТОРА

Несмотря на достаточно объёмный перечень средств, 
которые по формальным признакам можно отнести 
к соединениям, созданным для повышения перено-
симости клеткой острой или хронической ишемии, 
в настоящее время реальными, действенными про-
тивоишемическими средствами, чьи эффекты полу-
чили многократное экспериментальное и клиниче-
ское подтверждение, остаются препараты, оказываю-
щие прямое воздействие на поддержание в условиях 
ишемии синтеза АТФ за счёт уменьшения потребно-
сти в кислороде. Большинство этих препаратов обла-
дают определённой антиоксидантной активностью, 
что позволяет им ограничивать проявления окисли-
тельного стресса при ишемии. 

В норме кардиомиоциты получают АТФ за счёт рас-
щепления ацетил-КоА (аКоА) в цикле Кребса (рис.  1), 
где основными источниками энергии выступают глю-
коза и СЖК. При достаточной оксигенции в услови-
ях адекватного кровоснабжения большая часть (око-
ло 60–80%) аКоА образуется за счёт окисления СЖК, 
а остальные 20–40% — за счёт окисления глюкозы 
(гликолиза) или лактата, поступающих в клетку из 
крови. 

В итоге аКоА, окисление которого в цикле Кребса 
до двуокиси углерода служит основным источником 
АТФ, может образовываться как за счёт окисления 
глюкозы, так и СЖК. Образование аКоА из СЖК про-

исходит в митохондриях за счёт их β-окисления. Та-
кой путь энергообразования в условиях адекватной 
оксигенации оптимален, т.к. в результате образует-
ся большое количество аКоА и, соответственно, мо-
лекул АТФ, но кислородозатратен, поскольку транс-
порт в митохондрии и окисление СЖК требует энер-
гозатрат АТФ. 

Синтез АТФ за счёт окисления глюкозы менее произ-
водителен, но более экономичен с точки зрения по-
требности в кислороде (на 35–40% менее кислородо-
затратен в пересчёте на одну молекулу АТФ). 

В условиях достаточной оксигенации эти два альтер-
нативных пути энергообразования находятся в со-
стоянии динамического равновесия, при этом жир-
нокислотный путь является основным, а гликолиз-
ный — дополнительным, способным более оператив-
но и менее энергозатратно среагировать на внезап-
но возникшие потребности кардиомиоцитов в АТФ. 

В условиях гипоксии развивается угнетение процес-
сов митохондриального окисления, подавляется ак-
тивность НАД-зависимых оксидаз (дегидрогеназ) 
цикла Кребса, ФАД-зависимой сукцинатоксидазы, 
что ведёт к угнетению фосфорилирования и вызы-
вает наростающий дефицит АТФ [3, 7, 18], сопрово-
ждающийся ацидозом в связи с ингибированием не-
доокисленными ЖК катаболизма лактата. Угнетают-
ся все энергозависимые процессы клетки с наруше-
нием структурной целостности мембран [10]. 

ЖК

Цитозоль Митохондрия

Сукцинатдегидрогеназа

Пируватде-
гидрогеназаЛактатдегидрогеназа

Ацил-
карнитин Ацил-карнитин

Лактат

Ацил-КоА

Мексикор

СО2Цитозоль

β-окисление СукцинатМилдронат

Триметазидин

Глюкоза

АТФ

Пируват Пируват
О2

Дыхательная
цепь

      цитохромоксидаза

Цикл  
Кребса

Рисунок  1. Точки приложения основных митохондриальных цитопротекторов
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Большинство используемых в настоящее время кар-
диопротекторов (триметазидин, ранолазин, Милдро-
нат) разными путями блокируют β-окисление ЖК в 
митохондриях и на альтернативной основе стимули-
руют окисление глюкозы. 

Триметазидин блокирует β-окисление ЖК в мито-
хондриях за счёт ингибирования 3-кетоацил-КоА-
тиолазы, что стимулирует окисления глюкозы. Пре-
парат снижает продукцию протонов и ограничива-
ет внутриклеточное накопление Na+ и Ca2+,, ускоряет 
обновление мембранных фосфолипидов, что опреде-
ляет его мембранстабилизирующие свойства. Анало-
гичным действием обладает ранолазин, относящий-
ся к неспецифическим блокаторам β-окисления ЖК 
[5, 31, 37].

Применение триметазидина сопровождается не-
большим накоплением в митохондриях недоокис-
ленных ЖК, которые сами могут послужить субстра-
том для перекисного окисления, вызывая образова-
ние токсичных свободных радикалов. Ряд исследова-
ний не подтвердили реальную токсичность этих про-
цессов, обнаружив способность препарата снижать 
перекисную модификацию внутриклеточных липи-
дов [5, 12, 17, 36], другие рассматривают такое «за-
мусоривание» митохондрий как нежелательное яв-
ление [23]. 

Таких нежелательных эффектов лишен кардиоцито-
протектор Милдронат, он инактивирует образование 
карнитина (из γ-бутеробетаина за счёт конкурентно-
го ингибирования γ-бутиробетаингидроксилазы), ко-
торый, в свою очередь, обеспечивает транспорт СЖК 
в митохондрии клетки, в результате ограничивается 
поступление в митохондрии СЖК, на окисление ко-
торых требуется много кислорода. 

Преимущества Милдроната состоят в том, что пре-
парат опосредованно тормозит  β-окисления СЖК в 
митохондриях, препятствуя транспорту ЖК в мито-
хондрии. В отличие от триметазидина, Милдронат не 
увеличивает уровень недоокисленных, промежуточ-
ных продуктов метаболизма ЖК, предшествующих 
их β-окислению, которые служат источником обра-
зования токсических пероксидов в результате акти-
вации свободнорадикальных процессов при ишемии 
и реперфузии [11].

Другим представителем кардиопротекторов являет-
ся этилметилгидроксипиридина сукцинат (Мекси-
кор), имеющий альтернативные точки приложения в 
каскаде митохондриального энергетического обмена 
и уменьшающий потребность клетки в кислороде на 
каждую синтезируемую молекулу АТФ. 

Этилметилгидроксипиридина сукцинат является 
первым в своем роде цитопротективным препара-
том, стимулирующим ключевые звенья сукцинатза-
висимых фрагментов цикла Кребса в митохондри-

ях, сукцинатдегидрогеназный путь окисления, глико-
лиз, элементы цитохромной цепи, обеспечивая мак-
симальную утилизацию глюкозы. 

Важно, что он непосредственно не угнетает окисле-
ние ЖК (рис. 1), т.к. блокада окисления ЖК при нор-
мальной оксигенации (либо сниженной в перефо-
кальных зонах ишемии) может привести к дефици-
ту субстрата окисления (есть чем окислять, но не хва-
тит того, что окислять) и нарушению синтеза АТФ в 
этих зонах, в неишемизированных сегментах мио-
карда и других тканях, что возможно при использова-
нии иных кардиоцитопротекторов [6, 20, 23, 27–30]. 

Наряду с пероральной, этилметилгидроксипириди-
на сукцинат имеет инъекционную форму, позволяю-
щую использовать препарат в неотложных ситуаци-
ях [2, 13, 20, 23].

Клинические исследования эффективности кардио-
цитопротекторов, использующих гликолиз как кис-
лородсберегающий способ оптимизации энергооб-
мена ишемизированной ткани, показали их доста-
точно высокую эффективность. 

В частности, применение триметазидина у боль-
ных стабильной стенокардией (исследования ТЕMS, 
TRIMPOL, ТРИУМФ) уменьшало частоту ангиноз-
ных приступов, число эпизодов ишемии при холте-
ровском мониторировании, потребность в нитрогли-
церине [38], повышало физическую толерантность 
больных, антиангинальную эффективность антаго-
нистов кальция и β-адреноблокаторов [12].

Широкое распространение в лечении хронической 
ИБС получили цитопротекторы Милдронат и Мек-
сикор в качестве дополнения к стандартной антиан-
гинальной терапии, что позволяет повысить физиче-
скую толерантность больных, увеличить при пробах 
с физической нагрузкой пороговую мощность, объём 
выполненной работы, сократить потребность в суб-
лингвальных нитратах, уменьшить частоту, продол-
жительность периодов ишемии и величину суммар-
ного интеграла смещения сегмента ST при суточном 
мониторировании ЭКГ [22, 23, 33].
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Неоспоримые доказательства эффективности цито-
протекторов, в частности этилметилгидроксипириди-
на сукцината и его способности повышать либо вос-
станавливать внутриклеточный энергетический об-
мен в ишемизированных участках миокарда, были по-
казаны в исследовании 40 больных стабильной стено-
кардией напряжения II–III ФК, которые на фоне адек-
ватной медикаментозной терапии (аспирин, нитраты, 
β-адреноблокаторы) получали этилметилгидроксипи-
ридина сукцинат в течение 2-х месяцев. 

Улучшение энергообмена в ишемизированных участ-
ках миокарда подтверждалось увеличением скорости 
выведения 11С-бутирата натрия (радиоактивной метки 
субстрата окисления) из миокарда и уменьшением на-
копления продуктов деградации липопероксидов в зо-
нах стресс-индуцированного нарушения перфузии ми-
окарда (при пробах с физической нагрузкой) по данным 
позитронной эмиссионной томографии [64] и сочета-
лось с уменьшением числа желудочковых аритмиях при 
стресс-тестах с физической нагрузкой. 

ПЛЕЙОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
ЦИТОПРОТЕКТОРОВ

Одним из плейотропных эффектов цитопротекторов, 
в частности этилметилгидроксипиридина сукцината 
и мельдония, является его липидкорригирующее дей-
ствие — способность несколько уменьшать в крови уро-
вень триглицеридов и липопротеидов низкой плотно-
сти, что важно с позиций вторичной профилактики 
ИБС [21]. Разумеется, плейотропные липидкорригиру-
ющие эффекты цитопротекторов не могут конкуриро-
вать с традиционными гиполипидемическими препа-
ратами — статинами, фибратами и др., однако этилме-
тилгидроксипиридина сукцинат и мельдоний способе-
ны снижать указанные фракции липидов при лёгкой и 
умеренной гиперхолестеринемии [33, 45, 56]. Препа-
рат Милдронат обладает липидкорригирующей актив-
ностью, которая была подтверждена как в эксперимен-
тальных исследованиях на модели атеросклероза у лабо-
раторных животных, где он уменьшал содержание ли-
пидов в интиме аорты [42, 50], так и в клинических ис-
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следованиях, результаты которых продемонстрировали 
достоверное снижение уровня ХС ЛПНП и ТГ по срав-
нению с исходными данными на фоне терапии препа-
ратом [45, 48]. Триметазидин ощутимого воздействия 
на липидный спектр крови людей не оказывает [59].

Другим важным плейотропным эффектом цитопро-
текторов, в частности Милдроната, является их способ-
ность индуцировать синтез оксида азота (NO). Мил-
дронат по химической природе является структурным 
аналогом гамма-бутиробетаина, близкого по строению 
к ключевому медиатору сосудистой и нервной систе-
мы — ацетилхолину. Стимулирующее действие на ре-
цепторы ацетилхолина, которым обладает препарат в 
условиях ишемии, вызывает индукцию эндотелиальной 
NO-синтазы, за счёт чего увеличивается синтез NO и 
снижается содержание внутриклеточного кальция. Это 
приводит к расслаблению гладкомышечных клеток со-
судов микроциркуляторного русла и артерий мышечно-
го типа, вызывая мягкую рецепторно-индуцированную 
вазодилятацию, крайне важную в условиях тканевой 
ишемии у пациентов с патологией сердечно-сосудистой 
системы, в том числе и на ранних стадиях. Применение 
Милдроната в дополнение к средствам базисной тера-
пии, в том числе у больных с коронарным шунтирова-
нием и эндоваскулярными вмешательствами на коро-
нарных артериях, способствовало снижению внутри-
миокардиального напряжения, нормализации состоя-
ния эндотелиальной и гуморальной регуляции (по па-
раметрам обмена NO), уменьшению содержания пере-
кисного окисления липидов и повышения активности 
антиоксидантных систем [11].

ВЛИЯНИЕ НА УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН

Эффективность цитопротекторов доказана у больных 
ИБС в сочетании с СД 2 типа. Триметазидин на фоне 
традиционной терапии увеличивал физическую толе-
рантность, а этилметилгидроксипиридина сукцинат, 
наряду с более значимым увеличением физической то-
лерантности, повышал эффективность сахароснижа-
ющих препаратов, уменьшал уровень гликированного 
гемоглобина и пероксидов в крови, проявления окисли-
тельного стресса, степень эндотелиальной дисфункции 
[2]. Милдронат также повышал эффективность сахарос-
нижающих препаратов, снижал уровень глюкозы крови 
[57, 58], проявлял антиоксидантный эффект у больных 
ИБС в сочетании с СД 2 типа и способствовал улучше-
нию параметров внутрисердечной и центральной гемо-
динамики при диабетической кардиопатии [52]. Сооб-
щается об улучшении функции эндотелия в условиях 
гипергликемии под влиянием более высокой концен-
трации �-бутиробетаина, индуцированной применени-
ем Милдроната [69]. Позитивное влияние препарата на 
течение диабетической полинейропатии было показа-
но в экспериментальной модели СД у крыс. При исполь-
зовании у экспериментальных животных Милдроната 
в течение 6 недель установлена способность препарата 
предотвращать возникновение нейропатической боли, 

что сопровождалось снижением концентрации глюко-
зы крови и гликозилированного гемоглобина [68].

ЦИТОПРОТЕКТОРЫ В КЛИНИКЕ 
ВНУТРЕННИХ БОЛЕЗНЕЙ

Хроническая сердечная недостаточность

Учитывая, что в основе развития ХСН при ИБС лежит 
нарушение энергетического обмена в сочетании с хро-
ническим окислительным стрессом, перспективно при-
менение кардиопротекторов при ХСН. Использова-
ние этилметилгидроксипиридина сукцината у боль-
ных ХСН с I (гипертрофическим) типом диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ позволяет улучшить параметры 
диастолической функции сердца, гемодинамическую 
переносимость физической нагрузки сердечной мыш-
цей, повысить физическую толерантность (тест с 6-ми-
нутной ходьбой), что сопровождается снижением в 
крови уровня мозгового пронатрийуретического пеп-
тида — информативного и чувствительного биохими-
ческого маркёра выраженности сердечной недостаточ-
ности. У больных ХСН с глубоким нарушением диа-
столической дисфункцией (II тип) ЛЖ эффективность 
цитопротекторов в отношении коррекции внутрисер-
дечной гемодинамики выражена в меньшей степени. 
Включение этилметилгидроксипиридина сукцината в 
состав традиционной терапии больных ХСН IIA ст. с I и 
II типом диастолической дисфункции улучшало адапта-
цию ЛЖ как к изометрическим, так и динамическим на-
грузкам, повышало физическую толерантность [25, 59], 
что подтверждалось улучшением параметров трансми-
трального потока, уменьшением времени изоволемиче-
ского расслабления ЛЖ, снижением конечного диасто-
лического давления и повышением фракции выброса, 
снижением уровня липопероксидов в крови [53]. 

Отмечено позитивное влияние Милдроната на тече-
ние ХСН при ИБС [10, 52], что выражалось в улучше-
нии систолической функции ЛЖ и повышении физи-
ческой толерантности [18, 19, 53]. Результаты проведён-
ных клинических исследований доказали, что включе-
ние Милдроната в комплексную терапию ХСН способ-
ствовало снижению ФК сердечной недостаточности, 
повышению толерантности к выполнению физических 
нагрузок, увеличению сократимости миокарда (фрак-
ция выброса и систолический объём), росту толерант-
ности к физической нагрузке, улучшению диастоличе-
ской функции ЛЖ, улучшению самочувствия и качества 
жизни больных [19,49]. Триметазидин также оказывает 
положительное влияние на течение ХСН [25, 59], уве-
личивает фракцию выброса ЛЖ на 9,3% и улучшает ре-
акцию сердечного выброса в ответ на изометрическую 
нагрузку [65]. 

Острая коронарная недостаточность

Указанные цитопротекторы служат важным компонен-
том в комплексной терапии ОКС; особенно эффектив-
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но их введение в ранние сроки от начала ангинозной 
атаки с использованием парентеральных (внутривен-
ных) форм. В эксперименте введение этилметилгид-
роксипиридина сукцината значительно сокращало ве-
личину отношения зоны некроза миокарда к размерам 
зоны ишемии, повышало эффективность нитроглице-
рина, увеличивало релаксацию изолированных сегмен-
тов коронарных артерий, улучшало коллатеральный ко-
ронарный кровоток в периинфарктной зоне у наркоти-
зированных собак с моделированной острой окклюзи-
ей одной коронарной артерии [24]. В настоящее время 
этилметилгидроксипиридина сукцинат и Милдронат 
являются наиболее распространёнными кардиопротек-
торами, используемыми при ОКС [1]1.

Острый инфаркт миокарда

У больных с ОИМ этилметилгидроксипиридина сук-
цинат улучшает энергообмен в периинфарктной зоне, 
уменьшает последствия окислительного стресса [33, 
56], что в итоге ускоряет переход гибернирующего ми-
окарда в активное состояние [31]. По результатам доп-
плерэхокардиографической оценки сегментарной со-
кратимости ЛЖ у больных с ОИМ при лечении этил-
метилгидроксипиридина сукцинатом отмечен переход 
зон гипокинеза в нормокинез, акинеза — в гипокинез, 
снижается частота образования зон дискинеза — несо-
мненного признака формирующейся постинфарктной 
аневризмы ЛЖ [8, 20]. Клинически противоишемиче-
ское действие этилметилгидроксипиридина сукцината 
подтверждается ускорением восстановления систоло-
диастолической функции ЛЖ, более ранним и выра-
женным уменьшением переинфарктной ишемии, сни-
жением её частоты и продолжительности, явлений по-
стинфарктной стенокардии, что отмечено при суточ-
ном мониторировании ЭКГ уменьшением частоты же-
лудочковых нарушений ритма, особенно в остром пе-
риоде, ранним восстановлением физиологической ва-
риабельности ритма сердца. Этилметилгидроксипири-
дина сукцинат улучшает реологические свойства кро-
ви, уменьшает частоту рецидивов ИМ, снижает госпи-
тальную смертность с ОИМ [9]. Применение этилме-
тилгидроксипиридина сукцината с догоспитального 
этапа ОИМ и его внутрикоронарное введение после 
своевременного (в дебюте ОКС) восстановления кро-
вотока в инфаркт-ответственной коронарной артерии 
ограничивало реперфузионное повреждение миокар-
да, что подтверждалось уменьшением ферментемии 
(уровень креатинфосфокиназы МB, тропонина Т), по-
вышением сегментарной сократимости, фракции вы-
броса, снижением конечно-диастолического и конечно-
систолического объёмов ЛЖ [16]. 

Применение Милдроната при острой коронарной па-
тологии также сопровождается улучшением прогноза 
в период госпитальной реабилитации [44]. Включение 

Милдроната в комплексную терапию острого инфар-
кта и постинфарктного кардиосклероза (ПИКС) благо-
приятно влияет на динамику сегмента ST и зубца T в 
острый период, снижает темпы некротизации миокар-
да ЛЖ, что улучшает клиническое течение острого пери-
ода инфаркта миокарда. Своевременное раннее вклю-
чения как Милдроната, так и этилметилдигодропири-
дина сукцината в комплексную терапию инфаркта ощу-
тимо ускоряет восстановление физической толерантно-
сти в период реабилитации, уменьшает частоту рециди-
вов инфаркта, аритмических осложнений у пациентов 
на постгоспитальном этапе реабилитации [1, 27, 65]. 
Применение препарата у пациентов с ОИМ позволяет 
достоверно повысить толерантность к физическим на-
грузкам, что коррелирует с повышением качества жиз-
ни больных в отдалённом постинфарктном периоде. 

Клинически оправданным представляется введение 
цитопротекторов в пред- и постоперационном пери-
оде при плановой ангиопластике у больных стенокар-
дией для коррекции реперфузионных аритмий. Дока-
зано, что Милдронат в большей степени, чем тримета-
зидин снижает уровень липопероксидов в крови за счёт 
активации антиоксидантных ферментов [12] и улучша-
ет функциональную активность миокарда в послеопе-
рационном периоде. 

Антиаритимическая активность

Этилметилгидроксипиридина сукцинат несколько в 
большей степени, чем Милдронат уменьшает число 
эпизодов желудочковых аритмий у больных с хрониче-
скими формами ИБС, проявляет эффективность при 
лечении брадиаритмий [56, 60, 64]. Этилметилгидрок-
сипиридина сукцинат нормализует вариабельность 
ритма у больных с коронарной патологией, что свиде-
тельствует о способности препарата уменьшать дисба-
ланс симпатической и парасимпатической систем, сни-
жая риск развития внезапных аритмических эпизодов в 
сердечной деятельности. [34, 36]. 

В последние годы была описана способность цитопро-
текторов (Милдронат, этилметилгидроксипиридина 
сукцинат) уменьшать аритмическую активность же-
лудочков при хронической ИБС [37]. В ряде работ [13, 
41] показана способность Милдроната на фоне тра-
диционной антиангинальной терапии, включающей 
β-адреноблокаторы, уменьшать частоту и продолжи-
тельность периодов аритмии, преимущественно желу-
дочковой экстрасистолии, у больных ИБС. Наибольший 
эффект препарата наблюдался у больных, не имеющих 
постинфарктного кардиосклероза и постинфарктной 
аневризмы ЛЖ. Доказано, что использование Милдро-
ната приводит к снижению числа единичных, группо-
вых и полиморфных желудочковых экстрасистол в пе-
риоперационном периоде при анестезиологическом 
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1 Согласно международному многоцентровому исследованию EMIP-FR (2000), внутривенное применение триметазидина при ОИМ не ока-
зало достоверного влияния на течение, частоту осложнений и исходы ОИМ, в связи с чем парентеральные формы триметазидина для ис-
пользования в неотложной кардиологии не производятся [70].
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пособии и хирургических абдоминальных вмешатель-
ствах у больных с полиморбидной патологией — ИБС, 
ГБ, а также и без явной сердечно-сосудистой патоло-
гии [39]. Антиаритмический эффект этилметилгидрок-
сипиридина сукцината, связанный с его антиоксидант-
ной активностью (перекиси крайне аритмогенны [31, 
32]), проявляется при тромболизите у больных с ОКС 
[3, 33], что позволяет использовать препарат для профи-
лактики и лечения реперфузионных аритмий [16], свя-
занных с активацией перекисных процессов в зоне ре-
перфузии [15]. Использование этилметилгидроксипи-
ридина сукцината при прогрессирующей стенокардии 
ускоряло её стабилизацию и уменьшало частоту арит-
мий в этот период [9]. 

Артериальная гипертония

Описана способность Милдроната повышать эффек-
тивность гипотензивной терапии (ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента), улучшать суточный 
профиль АД у больных с АГ [38], снижать выраженность 
дисфункции сосудистого эндотелия, уменьшать чис-
ло лиц с наиболее опасными, с точки зрения развития 
инсульта, ночными профилями АД (найт-пикер, овер-
диппер) [36]. Включение цитопротекторов (Милдронат, 
этилметилгидроксипиридина сукцинат) в составе ком-
плексной терапии улучшало клиническое течение ги-
пертонических кризов, уменьшало частоту их рециди-
вов и сердечно-сосудистых осложнений, ускоряло до-
стижение целевого уровня АД [8], повышалась эффек-
тивность гипотензивных средств [62]. Описаны способ-
ности этих препаратов при длительной терапии уско-
рять деремоделирование ЛЖ на фоне достижения целе-
вого АД. В последние годы появились сообщения о спо-
собности цитопротекторов улучшать функцию сосуди-
стого эндотелия у больных ИБС либо АГ [30, 34], увели-
чивая степень эндотолийзависимой вазодилатации, что 
выражалось в увеличении диаметра плечевой артерии в 
ответ на транзиторную ишемию при сдавлении плече-
вой артерии (манжеточная проба), и свидетельствова-
ло об активации экспрессии эндотелиального NO [40], 
улучшении функциональной активности сосудистого 
эндотелия [4,63], оптимизации вторичной профилак-
тики АГ [13, 42].

Применение в неврологии

Применение Милдроната в комплексе лечения остро-
го периода ишемического инсульта ускоряет восста-
новление двигательных, чувствительных и координа-
торных функций, способствует нормализации и вос-
становлению мнестических функций, фразовой речи, 
чтения, письма, снижает выраженность очагового не-
врологического дефицита, бытовой и социальной деза-
даптации [61], улучшает исходы болезни [36]. При хро-
нической дисциркуляторной энцефалопатии препарат 
улучшает нейродинамические и регуляторные функ-
ций мозга [57]. Применение Милдроната при транзи-
торных ишемических атаках во многих случаях позво-
лило как предотвратить развитие ишемического ин-

сульта, так и улучшать память, эмоционально-волевые 
параметры, восстанавливать сон, снижать реакции де-
прессии и тревоги, стабилизировать эмоциональную 
лабильность [28]. Высокая эффективность Милдрона-
та доказана при реабилитации постинсультных боль-
ных [17], а многочисленные подтверждения его нейро-
протективных свойств делают Милдронат препаратом 
выбора в комплексном лечении острой и хронической 
церебро-васкулярной патологии [5, 29, 61]. Этилметил-
гидроксипиридина сукцинат в составе терапии ишеми-
ческого инсульта также улучшает вариабельность ритма 
сердца и улучшает суточный профиль АД [35], что, безу-
словно, повышает эффективность реабилитации боль-
ных, перенёсших инсульт, и снижает вероятность реци-
дивов, обусловленных неустойчивостью АД и аритмиче-
скими эпизодами. 

Цитопротекторы при коморбидных состояниях

Особые перспективы цитопротекторы, в частности 
Милдронат, имеют у больных с сердечно-сосудистой 
коморбидностью [43]. Антиоксидантные и эндотелий-
протективные свойства Милдроната позволяют исполь-
зовать его у больных с крайне высоким риском сосуди-
стых осложнений, в частности при сочетании хрониче-
ской ИБС, сердечной недостаточности и СД. В этом слу-
чае включение Милдроната в состав комплексной те-
рапии позволяет улучшить сократимость и уменьшить 
проявления диастолической функции ЛЖ, улучшить 
параметры периферической гемодинамики [54], умень-
шить концентрацию липопероксидов и увеличить ак-
тивность ряда антиоксидантных ферментов, а также со-
кратить уровень атерогенных фракций липидов в кро-
ви [52]. Доказано гепатопротективное действие Мил-
дроната у таких больных [51], ускорение компенсации 
углеводного обмена на фоне сахароснижающей тера-
пии, а также уменьшение аритмической активности и 
вариабельности сердечного ритма у больных с автоном-
ной кардиальной нейропатией [50]. Имеется успешный 
опыт использования цитопротекторов в качестве кли-
матических адаптогенов, в частности Милдронат улуч-
шал адаптацию больных с высоким риском сердечно-
сосудистых осложнений к жаркой погоде [47].

НОВЫЕ ЦИТОПРОТЕКТОРЫ

Среди перспективных, но малоизученных кардиоци-
топротектив можно упомянуть Тиотриазолин, зареги-
стрированный как лекарственный препарат только на 
Украине. Препарат усиливает анаэробный гликолиз, 
активирует цикл Кребса, ключевые антиоксидантные 
ферменты [30], но опыт его клинического применения 
ограничен и требует дальнейшего изучения. Кверцетин 
(а также Дигидрокверцетин) — БАД, относится к груп-
пе витамина Р. Обладает антиоксидантным действием и 
блокирует 5-липокси-геназы, обеспечивающие его про-
тивовоспалительные и регенеративные свойства. Пре-
парат условно можно отнести к кардиопротекторам, т.к. 
его точкой приложения при ИБС может служить коро-
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нарное русло как объект ангиопротекции, но не клеточ-
ный энергообмен [23].

В последние годы в качестве лекарственного средства 
(ранее он относился к БАДам) стал использоваться 
убихинон — Коэнзим Q10 (КоQ10) в виде препарата Ку-
десан. Это вещество является составной частью мем-
бран митохондрий и служит обязательным компонен-
том дыхательной электронтранспортной (цитохром-
ной) цепи митохондрий, обеспечивающей синтез АТФ. 
С другой стороны, это мощный естественный внутри-
клеточный антиоксидант, способный регенерировать-
ся ферментативными системами организма [26]. При 
ИБС, на фоне старения содержание КоQ10 в организме 
снижается. Имеются данные о способности КоQ10 пре-
дотвращать реперфузионное повреждение миокарда и 
сохранять жизнеспособность миокарда при ишемии, 
что проявляется улучшением сократительной функции 
миокарда, снижением уровня пероксидов [63]. При 
ОИМ КоQ10 способен предотвратить развитие синдро-
ма удли нённого интервала QТ (сопряжён с частой кар-
диальной смертью при ОИМ), а при ОКС снижает уро-
вень ЛП(а) и повышает ХСЛВП [66]. При стабильной 
стенокардии препарат несколько повышает эффектив-
ность антиангинальных средств и снижает уровень ли-
попероксидов в крови. Применение КоQ10 (60 мг/сут) 
в комплексной терапии больных хронической ИБС 
уменьшает проявления эндотелиальной дисфункции, 
активируя генерацию NO. Описаны позитивные влия-
ния препарата на течение ХСН и АГ, но публикаций в 
этой области малочисленны и носят предварительный 
характер [22].

К группе препаратов, в основе цитопротективного дей-
ствия которых лежит антиоксидантная активность, от-
носится Эмоксипин (гидрохлорид 2-этил-6-метил-3-
оксипиридина), сходный по химической структуре с 
этилметилгидроксипиридина сукцинатом (сукцинат 
2-этил-6-метил-3-оксипиридина), но в отличие от по-
следнего, обладающий исключительно антиоксидант-
ныи свойствами. Как антиоксидант препарат стабили-
зирует клеточные мембраны, уменьшает окисление NO, 
усиливает антиангинальный эффект пролонгирован-
ных нитратов, уменьшает проявления окислительного 
стресса при острой и хронической ИБС. В настоящее 
время в связи с наличием цитопротекторов, сочетаю-
щих свойства антиоксидантов и стимуляторов внутри-
клеточного энергообмен, Эмоксипин не находит широ-
кого применения в кардиологии [46].

Несмотря на то что Реамберин (в состав раствора для 
инъекций входят соль янтарной кислоты и хлорид маг-
ния, калия, натрия) и Цитофлавин (в таблетированную 
форму входят янтарная кислота и рибоксин) относится 
к субстратам энергетического обмена, а соли янтарной 
кислоты (сукцинаты) играют ключевую роль в энерге-
тическом цикле окисления глюкозы, применение этих 

средств при коронарной патологии фактически не раз-
работано. ИБС и сердечно-сосудистые заболевания 
(кроме инсультов) не входят в показания по примене-
нию этих средств [23].

Никорандил (эфир никотинамида) — частично анти-
ангинальное средство, представитель нового класса ле-
карственных средств — активаторов АТФ-зависимых 
калиевых каналов, «открытие» которых приводит к рас-
ширению артериол коронарных артерий; его нитрат-
ный компонент способствует венодилатации (сти-
мулируя гуанилатциклазу), улучшает венозный отток, 
пред- и постнагрузку, не снижая сократимость миокар-
да. Нельзя согласиться с тем, что ряд авторов относят 
никорандил к кардиоцитопротекторам, его логично от-
нести к антиангинальным вазоактивным препаратам. 
Хотя активация АТФ-зависимых калиевых каналов мо-
жет иметь кардиопротекторное действие в результате 
«прекондиционирования» миокарда и защиты клеточ-
ной мембраны от электролитного дисбаланса при ги-
поксии и ишемии 2. 

Возможность применения L-карнитин в фармакоте-
рапии ИБС является спорным. В основе действия ле-
жит стимуляция транспорта жирных кислот в митохон-
дрии, активация энергообмена за счёт окисления липи-
дов, что увеличивает потребность клетки в кислороде. 
Это определяет его применение в спортивной медици-
не, но использование его при ИБС не показано.  На се-
годняшний день кардиоцитопротекторы являются но-
вым направлением в лечении сердечно-сосудистых за-
болеваний. В связи с относительной «молодостью» этой 
группы препаратов, они, в отличие от классических ан-
тиангинальных средств, пока не обладают столь внуши-
тельной доказательной базой, однако имеющиеся в на-
стоящее время результаты их клинической эффектив-
ности и фактическое отсутствие у них ощутимых неже-
лательных побочных эффектов свидетельствуют о пер-
спективности применения кардиоцитопротекторов в 
составе комплексной терапии сердечно-сосудистой па-
тологии.
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БИОЛОГИЧЕСКОЕ И ХРОНОЛОГИЧЕСКОЕ 
СТАРЕНИЕ

Старение – основной фактор риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, сердечно-
сосудистых и цереброваскулярных осложнений, являющихся основными причинами смер-
ти во всем мире. В связи с этим в постепенно стареющем обществе важно разработать ран-
ние биомаркеры, эффективно идентифицирующие людей с высоким риском ускоренного
повреждения сосудов. Это необходимо для формирования мероприятий, направленных на
профилактику сердечно-сосудистых заболеваний. Коррекция образа жизни, пищевого по-
ведения и фармакологические вмешательства могут быть использованы для профилактики
раннего старения сосудов. Этим вопросам посвящен обзор литературы.
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ВВЕДЕНИЕ

Старение – основной фактор риска сердечно-
сосудистых заболеваний, сердечно-сосудистых
и цереброваскулярных осложнений, являющих-
ся основными причинами смерти во всем мире.
Старение сосудов влечет за собой структурные
изменения сосудистой стенки, повышение ее

жесткости, которые ухудшают сосудистую функ-
цию и, в конечном итоге, вызывают повреждение
органов, преимущественно сердца, мозга и почек.
Возрастные артериальные осложнения обычно
проявляются клинически после пятого или шес-
того десятилетия жизни, однако существует вы-
сокая индивидуальная вариабельность в возник-
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новении сосудистых заболеваний и связанной с
ними смертности. Раннее старение сосудов на-
блюдается у пациентов с синдромами преждевре-
менного старения, и, наоборот, долгожители/су-
перцентенарии демонстрируют сверхнормальное
(замедленное) старение сосудов. Понимание то-
го, что люди стареют с неодинаковой скоростью,
привело к концепции биологического старения,
также называемого функциональным, или фи-
зиологическим старением. В постепенно старе-
ющей мировой популяции крайне важно опреде-
лить механизмы, регулирующие биологическое
старение сосудов, чтобы снизить его социально-
экономическое и медицинское бремя [1].

Биомаркеры, отражающие состояние сосудис-
того старения, необходимы для раннего выявле-
ния людей с высоким риском сердечно-сосудис-
тых заболеваний (ССЗ). Для снижения заболева-
емости и смертности в популяции показатели
биомаркеров биологического возраста у населе-
ния должны быть лучше показателей хронологи-
ческого возраста. Кроме того, их количественное
определение должно быть простым и безопас-
ным, предпочтительно с помощью анализа кро-
ви или неинвазивного метода визуализации [2].
Описанные до настоящего времени биомаркеры
биологического возраста варьируют от феноти-
пических и функциональных показателей до мо-
лекулярных.

Молекулярные и клеточные 
биомаркеры старения

Старение может быть определено на молеку-
лярном и клеточном уровне по наличию 9 отли-
чительных признаков, к которым относятся: ге-
номная нестабильность, укорочение теломер,
эпигенетические модификации, протеостаз, на-
рушение регуляции питательных веществ, мито-
хондриальная дисфункция, клеточное старение,
истощение стволовых клеток, измененная меж-
клеточная коммуникация [3]. Некоторые из этих
признаков, такие как укорочение теломер и эпи-
генетические изменения обычно используются
для оценки биологического возраста человека.
Теломеры состоят из повторяющихся последо-
вательностей ДНК, связанных специфическими
нуклеопротеидами, которые защищают концы
хромосом. Теломеры укорачиваются с каждым
делением клеток, вызывая старение клеток при
снижении длины сверхкритической [4]. Найден-

ная связь возрастного укорочения теломер с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) позволяет про-
гнозировать смертность от всех причин и от сер-
дечно-сосудистых заболеваний [2,4].

G Hannum et al. и S Horvath (2013) описали
2 широко используемых предиктора возраста –
метилирование ДНК (DNAmAges, также назы-
ваемые эпигенетическими часами), базирую-
щихся на 71 и 353 CpGs соответственно [5,6].
DNAmAge, по-видимому, является хорошим пре-
диктором смертности от всех причин и в мень-
шей степени от ССЗ [7].

Во время старения соматические клетки на-
капливают мутации в ДНК, что приводит к появ-
лению мутантных клонов и мозаицизму [8]. Экс-
прессия гемопоэтических клеток, связанная с со-
матической мутацией (клональный гемопоэз),
обычно ассоциируется с раком, тем не менее ряд
исследователей продемонстрировали ее связь с
повышенным риском развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний, что позволяет идентифици-
ровать клональный гемопоэз как возможный но-
вый биомаркер сосудистого старения [8].

Другой характеристикой старения является
хроническое воспаление малой интенсивности,
которое можно оценить путем измерения уров-
ней провоспалительных молекул, таких как по-
вышенный С-реактивный белок и интерлейкин 6
[9]. Воспаление – фактор риска для многих хро-
нических заболеваний, включая ССЗ, частично
обусловлено повышенной проницаемостью ки-
шечника и измененным составом микробиоты.
Дисбактериоз кишечника также может стать
оценкой биологического возраста, поскольку он
связан с долголетием и различными заболевани-
ями [10].

Старение влияет на уровень белков, метабо-
литов и других биомолекул. Так, более высокие
показатели заболеваемости и смертности связа-
ны с уровнями инсулиноподобного фактора рос-
та-1, гормона роста и липопротеидов низкой
плотности [4,11].

Сосудистые функциональные 
и структурные биомаркеры старения

Структурные изменения, происходящие в ар-
териях с возрастом, включают в себя фрагмента-
цию эластина, накопление коллагена и потерю
гладкомышечных клеток, что приводит к сниже-
нию гибкости сосудов и повышению их жестко-
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сти [12]. Наиболее распространенным методом
определения артериальной жесткости является
скорость пульсовой волны (СПВ), скорость, с
которой волна повышенного давления движется
вдоль артериального русла. Распространяясь от
аорты до капилляров, пульсовая волна затухает.
В клинической практике исследуется СПВ сон-
ной и бедренной артерий, используется методи-
ка определения лодыжечно-плечевого индекса
(ЛПИ) [4]. СПВ коррелирует с хронологическим
возрастом, а высокий ее показатель увеличивает
риск сердечно-сосудистых заболеваний и смерт-
ности от всех причин. Артериальная жесткость
обычно предшествует и способствует гиперто-
нии, но гипертония также может усиливать арте-
риальную жесткость, что указывает на наличие
положительной обратной связи. Артериальное
давление также увеличивается с возрастом и свя-
зано с частотой сердечно-сосудистых осложне-
ний и смертностью [4].

Характерной чертой сосудистого старения
является атеросклероз, который характеризуется
накоплением липидных бляшек в интиме, что
может привести к острому инфаркту миокарда
или инсульту. Эндотелиальная дисфункция, ос-
новной фактор атерогенеза, может быть измере-
на с помощью ультразвука (определение поток-
опосредованной дилатации). Поток-опосредо-
ванная дилатация снижается во время старения
и является независимым предиктором сердечно-
сосудистых осложнений [13]. Ультразвуковое ис-
следование комплекса интима-медиа (КИМ) час-
то используется как маркер субклинического ате-
росклероза. КИМ сонной артерии увеличивается
с возрастом и связан как с распространеннос-
тью, так и с частотой сердечно-сосудистых забо-
леваний и смертностью [14]. Однако увеличение
КИМ может также отражать неатеросклероти-
ческие процессы. Более выраженные стадии ате-
росклероза можно оценить, определяя наличие
бляшек, их количество, толщину, площадь и объ-
ем, что превосходит показатель КИМ сонных ар-
терий в качестве предиктора будущих событий,
связанных с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями [14].

Старение сосудов характеризуется также от-
ложением кристаллов фосфата кальция как в ар-
териальной интиме (обычно связанной с атеро-
склерозом), так и в средней оболочке (медии)
артерий (так называемый кальцифицирующий
склероз Менкеберга). Оба типа кальцификации

часто развиваются параллельно и не всегда легко
различаются методами визуализации. Компью-
терная томография является «золотым стандар-
том» для количественной оценки показателей ан-
гиографии сердца (методика мультиспиральной
КТ сердца, называемая виртуальной коронаро-
графией – МСКТ) [15]. Несмотря на то что на
показатели МСКТ может влиять наличие каль-
цификации в медии, она обычно используется в
качестве суррогатного маркера степени атероск-
лероза. Параметры МСКТ сердца коррелируют
с хронологическим возрастом и являются мощ-
ным предиктором сердечно-сосудистых заболе-
ваний и смертности от всех причин [16].

В то же время оценка биологического возрас-
та, основанная на одном из ранее упомянутых
биомаркеров, часто не отражает сложности про-
цесса старения и может дать субоптимальные
показатели. Комплексные биомаркеры могут со-
стоять из комбинаций нескольких биомаркеров.
Например, прогнозирование сердечно-сосудис-
тых заболеваний улучшается путем интеграции
КИМ сонной артерии со СПВ аорты в индекс ста-
рения сосудов [17]. Аналогично Frailty Index 34,
состоящий из 34 показателей здоровья и функ-
ций различных органов и систем, превосходит
DNAmAge при прогнозировании риска смерти
[18]. Многие другие оценки биологического воз-
раста были разработаны путем сочетания фи-
зических, физиологических и биохимических
параметров, например, индекс биологического
возраста по методу Клемера-Дубала основан на
10 биомаркерах [4]. Однако, поскольку ряд пре-
дикторов биологического возраста сложны и до-
рогостоящи для выполнения, они зачастую ста-
новятся непрактичными и малодоступными для
населения.

Факторы, влияющие на биологическое 
старение сосудистой системы

Пол и наследственные факторы. Ожидаемая
продолжительность жизни у женщин выше, чем
у мужчин, и большинство долгожителей состав-
ляют женщины [19]. Кроме того, риск возникно-
вения ИБС выше у мужчин, особенно в возрасте
до 50 лет. Установлено, что у женщин более длин-
ные теломеры, меньший возраст ДНК и более
низкие показатели МСКТ сердца, чем у мужчин
соответствующего возраста [2,5]. Этот факт мо-
жет быть частично объяснен ангиопротектор-
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ным эффектом эстрогенов [19]. Существует так-
же возможное неблагоприятное влияние тесто-
стерона на старение, поскольку сообщалось, что
евнухи живут дольше, чем обычные мужчины,
имеющие такой же социально-экономический
статус [20]. Тем не менее влияние тестостерона
на здоровье сердечно-сосудистой системы оста-
ется спорным [21,22].

На продолжительность жизни также сущест-
венное влияние оказывают наследственные фак-
торы, в основном генетические и эпигенетичес-
кие. Например, семейный анамнез сердечно-со-
судистых заболеваний увеличивает будущий риск
их развития с 40 до 75% в зависимости от сте-
пени родства. Более того, многие генетические
варианты связаны с исключительно большой про-
должительностью жизни, а у потомков долгожи-
телей наблюдаются признаки низкого эпигенети-
ческого возраста клеток крови [23]. Существуют
также этнические различия в показателях био-
логического возраста, заболеваемости и смерт-
ности от ССЗ. Тем не менее мета-анализ исследо-
ваний близнецов показал, что генетика составляет
только от 20 до 30% вариаций продолжительнос-
ти жизни, указывая на то, что старение и долго-
летие существенно модулируются другими фак-
торами, такими как окружающая среда и образ
жизни [24].
Окружающая среда и образ жизни. Влияние

окружающей среды на старение сосудов начина-
ется до рождения посредством внутриутробного
(развивающего) программирования. Образ жиз-
ни родителей во время беременности может ока-
зать неблагоприятное влияние на долгосрочное
здоровье потомства. Патологоанатомические ис-
следования позволили определить атеросклеро-
тическое поражение артерий плодов и новорож-
денных курящих или с гиперхолестеринемией
матерей, что, возможно, отражает эпигенетичес-
кие изменения [4]. После рождения на темпы
биологического старения может влиять широкий
спектр факторов окружающей среды и образа
жизни. Отсутствие физической активности – ос-
новной фактор риска смерти; и даже небольшое
количество ежедневных упражнений снижает
сердечно-сосудистые заболевания и смертность
от всех причин [25].

Другим ключевым модулятором сосудистой
функции и риска сердечно-сосудистых заболева-
ний является здоровое питание, включающее не-
обработанные растительные продукты, умерен-

ное потребление постного мяса и рыбы, среди-
земноморская диета и диета для профилактики
гипертонической болезни. Ключевые компонен-
ты диет западного типа, которые способствуют
развитию атеросклероза и гипертонии, – рафи-
нированный сахар, переработанное мясо, гидро-
генизированные растительные масла и большое
количество соли [26]. Помимо видов потребляе-
мой пищи, количество употребляемой пищи иг-
рает решающую роль в старении, а переедание
увеличивает риск ожирения, ССЗ и смерти. При-
мечательно, что исключительная долговечность
японцев, живущих на острове Окинава, частично
объясняется умеренным и постоянно снижен-
ным потреблением калорий [4,26].

Курение, наркотики и злоупотребление алко-
голем однозначно связаны с ускоренным старе-
нием сосудов и сокращением продолжительнос-
ти жизни. Тем не менее умеренное потребление
алкоголя коррелирует с меньшей частотой ИБС и
имеет некоторые кардиометаболические преи-
мущества [26]. Другими факторами, влияющими
на старение и продолжительность жизни, явля-
ются качество воздуха, воды, продолжительность
и качество сна, психологические факторы и со-
циально-экономический статус [27].
Заболевания и сосудистый возраст. Много-

численные наследственные и приобретенные со-
стояния и заболевания могут ускорить старение
сосудов и привести к ранней смерти. Например,
ожирение является фактором риска развития ин-
сулинорезистентности, сахарного диабета типа 2
(СД2), связано с уменьшением ожидаемой про-
должительности жизни, частично из-за повы-
шенной смертности от сердечно-сосудистых за-
болеваний. Ожирение и распределение жировой
ткани влияют на многие показатели сосудистого
возраста, включая жесткость артерий, КИМ сон-
ной артерии и маркеры воспаления. Кроме того,
СД2 является распространенной причиной пора-
жения почек, которое характеризуется обширной
кальцификацией сосудов и повышенной смерт-
ностью от ССЗ [28].

Развитию атеросклероза способствуют ауто-
иммунные заболевания, такие как системная
красная волчанка и ревматоидный артрит, что
подтверждает концепцию о центральной роли
воспаления при старении и ассоциированных со-
судистых заболеваниях. Кроме того, преждевре-
менное старение сосудов часто встречается у лю-
дей, инфицированных вирусом иммунодефици-
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та человека, частично из-за побочных эффектов
антиретровирусных препаратов [4].

Раннее старение сосудов – признак множест-
ва генетических заболеваний. Семейные дисли-
пидемии, такие как семейная гиперхолестерине-
мия, представляют собой группу генетических
патологий, которые изменяют липидный обмен
и требуют лекарственного лечения для предо-
твращения раннего атеросклероза. Генерализо-
ванная артериальная кальцификация у младен-
цев и эластическая псевдоксантома являются
наследственными синдромами, связанными с на-
рушением внеклеточного метаболизма пирофос-
фата и кальцификацией артерий [29]. Генерали-
зованная артериальная кальцификация у мла-
денцев начинается в утробе матери и вызывает
тяжелый кальцинозный стеноз, гипертонию, сер-
дечную недостаточность и смерть в первые 6 мес
жизни. Эластическая псевдоксантома имеет бо-
лее мягкое течение и признаки ССЗ. Прогерию у
детей (синдром Гетчинсона-Гилфорда) вызыва-
ют мутации в гене LMNA; она характеризуется
сосудистыми изменениями, присущими пожи-
лым, такими как атеросклероз, ригидность арте-
рий и кальцификация. Эти дефекты приводят к
смерти во втором десятилетии жизни, обычно от
инфаркта миокарда или инсульта [30]. У пациен-
тов с синдромом Вернера, мутацией в гене WRN
развиваются возрастные заболевания, включая
СД2, атеросклероз, инфаркт миокарда и рак, и
они умирают в среднем возрасте [31].

Стратегии замедления старения сосудов

Исследования факторов и заболеваний, кото-
рые ускоряют и замедляют биологическое старе-
ние, выявили множество механизмов, контроли-
рующих этот процесс. Помимо очевидных мер
по отказу от курения, а также от чрезмерного упо-
требления алкоголя, ряд других вмешательств
может уменьшить как глобальное, так и сосудис-
тое биологическое старение. Одна из наиболее
заметных мер – физическая активность, особен-
но аэробные упражнения, которая связана со
снижением заболеваемости возраст-ассоцииро-
ванными болезнями, снижением сосудистых и
молекулярных показателей биологического воз-
раста и факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний и увеличением продолжительности
жизни у людей [25,82].

Ограничение калорий и голодание – лучшие
доказанные стратегии для продления жизни. Да-
же без увеличения физической активности сни-
жение потребления энергии у людей, страдаю-
щих ожирением, улучшает функцию эндотелия и
снижает артериальную жесткость и артериаль-
ное давление, частично из-за потери массы тела
и жировой ткани [32]. Аналогично 2-летнее на-
блюдение в клиническом исследовании CALERIE
(Комплексная оценка долгосрочных эффектов
снижения потребления калорий) показало сни-
жение риска сердечно-сосудистых заболеваний,
воспаления и биологического возраста у лиц без
ожирения [33]. Тем не менее постоянное ограни-
чение калорий может привести к потере мышеч-
ной массы, плотности костной ткани, и его дол-
госрочные последствия для людей без ожирения
остаются неизвестными [32].

Изменения в составе пищи также могут ока-
зывать сильное модулирующее влияние на старе-
ние и сосудистые заболевания. Например, сре-
диземноморская диета и диета по профилактике
гипертонической болезни предупреждают уве-
личение массы тела и связаны с более низким
риском неблагоприятных клинических явлений
[26]. Кроме того, высокое потребление овощей и
фруктов ассоциируется с улучшением функции
эндотелия, снижением артериальной жесткости
и артериального давления [32]. Структура и функ-
ция артерий могут быть улучшены, а риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний снижен за счет
потребления какао, чая, кофе, кисломолочных
продуктов, рыбы, орехов, семян, цельного зерна,
бобовых и оливкового масла. Кроме того, пище-
вое ограничение натрия снижает артериальное
давление и артериальную жесткость [32].

В то же время, несмотря на неоспоримое по-
ложительное влияние поведенческих стратегий
на продолжительность жизни, долгосрочная при-
верженность этим привычкам, как правило, низ-
кая. Таким образом, использование фармацевти-
ческих препаратов для предупреждения уско-
ренного старения представляет более надежную
альтернативу. Ключевыми сигнальными каскада-
ми, регулируемыми ограничением калорий, явля-
ются механическая мишень рапамицина (mTOR),
аденозинмонофосфат-активируемая протеинки-
наза (AMPK) и пути сиртуина (сиртуины (англ.
sirtuins или Silent Information Regulator 2 proteins,
SIR2) – семейство эволюционно консервативных
НАД-зависимых белков, обладающих деацети-
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лазной или АДФ-рибозилтрансферазной актив-
ностью. Эволюционно сохраненные медиаторы
долголетия) [3]. Старение нарушает регуляцию
этих путей, и их фармацевтическая коррекция
увеличивает продолжительность жизни у раз-
личных видов, включая млекопитающих [3, 4].

Рапамицин, ингибитор mTOR, который так-
же активирует AMPK, обычно используется в
качестве иммунодепрессанта у реципиентов с
трансплантацией органов и в качестве антипро-
лиферативного агента при лечении некоторых
видов рака. По сравнению с другими иммуно-
депрессантами рапамицин снижает артериаль-
ную ригидность, артериальное давление и КИМ
(комплекс имтима-медиа) сонной артерии у ре-
ципиентов почечного трансплантата, что свиде-
тельствует о его васкулозащитных свойствах.
Кроме того, рапамицин и его аналоги проявляют
антиатеросклеротические свойства в доклини-
ческих моделях и используются для предотвра-
щения рестеноза в стенте и васкулопатии сердеч-
ного аллотрансплантата. Тем не менее исполь-
зование рапамицина для ангиопротекции при
старении ограничено его неблагоприятными по-
бочными эффектами, включая гипергликемию,
гиперлипидемию и резистентность к инсулину
[34]. В ходе продолжающихся исследований про-
веряются аналоги рапамицина в поисках более
безопасной альтернативы, и есть информация о
некоторых положительных эффектах, включая
иммуностимуляцию и снижение частоты инфек-
ционных заболеваний у пожилых людей [35].

Метформин – наиболее назначаемый препа-
рат для лечения СД2 и дает небольшое количе-
ство побочных эффектов. Помимо повышения
чувствительности к инсулину, метформин наце-
лен на ряд возрастных механизмов, включая ак-
тивацию AMPK и ингибирование mTOR. Прием
метформина снижает показатели сосудистого
возраста, включая артериальную жесткость, эн-
дотелиальную дисфункцию и показатели МСКТ
(мультиспиральной компьютерной томографии)
сердца, уменьшает риск сердечно-сосудистых
заболеваний и смертность [4].

Ресвератрол – это полифенол, естественно
присутствующий в красном вине, винограде и
других ягодах. Он активирует sirtuin-1 и AMPK
и ингибирует путь mTOR. Ресвератрол показал
васкулопротекторные эффекты на доклиничес-
ких моделях, а клинические испытания проде-
монстрировали умеренное снижение систоли-

ческого артериального давления у пациентов с
гипертонической болезнью и гликемией у паци-
ентов с СД2. Однако сообщалось о некоторых не-
желательных побочных эффектах, таких как воз-
можное снижение положительного эффекта фи-
зических упражнений у пожилых людей [36].
Никотинамид-аденин-динуклеотидные предшест-
венники, такие как никотинамид-рибозид и ни-
котинамид-мононуклеотид являются еще одной
группой активаторов сиртуина с доказанным за-
медлением старения сосудов у мышей. Предва-
рительные исследования на людях позволили
предположить их потенциальное применение
для снижения артериальной ригидности и арте-
риального давления [37].

Вмешательства, направленные на процесс
воспаления, становятся потенциальной терапией
против старения сосудов [32]. Блокада фактора
некроза опухоли-α снижает артериальную жест-
кость и КИМ сонной артерии у пациентов с рев-
матоидным артритом, а ингибирование интер-
лейкина-1β снижает риск рецидивов сердечно-
сосудистых заболеваний у лиц с перенесенным
инфарктом миокарда и повышенным уровнем
С-реактивного белка. Тем не менее использова-
ние противовоспалительной терапии у пациен-
тов с тяжелой патологией ограничено повышен-
ным риском смертельных инфекций [32,38].

Поскольку дисбиоз кишечника способствует
воспалению, введение пребиотиков и пробиоти-
ков может принести дополнительную пользу [9].
Кроме того, ряд препаратов, широко назначае-
мых для лечения хронических возрастных забо-
леваний сосудов, таких как аспирин, статины и
антигипертензивные препараты, также могут счи-
таться антивозрастными лекарственными средст-
вами. Однако эти соединения в настоящее время
не назначаются здоровым людям [4].

ВЫВОДЫ

Возрастное повреждение сосудов зависит не
только от наследственных факторов, но и от об-
раза жизни, окружающей среды и сопутствую-
щих заболеваний. В связи с этим, оценка риска
развития сосудистых заболеваний для выработ-
ки рекомендаций по их ранней профилактике
должна основываться не на хронологическом, а
на биологическом возрасте. В настоящее время
описано множество биомаркеров биологическо-
го возраста. Тем не менее необходимы дополни-
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тельные исследования для проверки и уточнения
существующих биомаркеров старения и опреде-
ления более точных, простых и надежных инди-
каторов.

Существующие в настоящее время различ-
ные антивозрастные стратегии, способствую-
щие здоровому старению и откладывающие по-
явление возрастных сосудистых заболеваний,
имеют низкую приверженность, кроме лекарст-
венного вмешательства. В то же время фармацев-
тический подход для отсрочки старения у здоро-
вых людей вызывает споры из-за его побочных
эффектов при долгосрочном приеме, порой пре-
вышающих преимущества. Однако ясно, что ан-
тивозрастные вмешательства должны быть на-
правлены на увеличение продолжительности
здоровья, а не просто на увеличение продолжи-
тельности жизни. Стратегии по содействию здо-
ровому старению не только принесут пользу че-
ловеку, но и уменьшат медицинскую, экономи-
ческую и социальную нагрузки на государства,
связанные с прогрессирующим старением миро-
вой популяции.
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АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ КЛИНИЧЕСКОЙ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

b"���…,�
Доказательства ведущей роли дисфункции эндоте-

лия в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний, 
в том числе артериальной гипертензии, в настоящее 
время весьма убедительны [2, 9]. Изучение состояния 
сосудистой стенки и поиск возможностей целенаправ-
ленного лечения эндотелиальной дисфункции являют-
ся важными клинико-экспериментальными задачами. 

Ведущим механизмом, лежащим в основе эндотели-
альной дисфункции, является снижение образования и 
биодоступности оксида азота (NO) [3, 12]. При этом ос-
новными причинами дефицита NO в эндотелиальных 
клетках могут быть: сниженное содержание предшест-
венника NO-L-аргинина, снижение экспрессии или актив-
ности эндотелиальной NO-синтазы (eNOS), недостаток 
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Ðîññèÿ, 305041, ã. Êóðñê, óë. Ê. Ìàðêñà, 3. E-mail: eartyushkova@mail.ru

Проведенные экспериментальные исследования позволяют заключить, что препарат «кардионат» (3-(2,2,2-триметилгид-
разиний пропионата дигидрат) в дозе 80 мг/кг оказывает выраженное эндотелио- и кардиопротективное действие на модели 
L-NAME-индуцированного дефицита оксида азота, что выражается в преобладании эндотелийзависимого расслабления со-
судов, снижении коэффициента эндотелиальной дисфункции до уровня интактных животных, а также в полном предупреж-
дении снижения содержания стабильных метаболитов оксида азота. Одновременно результаты нагрузочных проб выявили 
предотвращение повышения адренореактивности и исчерпания миокардиального резерва.

Морфологические исследования обнаружили ограничение под влиянием кардионата 80 мг/кг увеличения поперечного 
диаметра кардиомиоцитов у животных с L-NAME-индуцированной патологией. 

Обсуждается возможность использования препаратов, увеличивающих уровень гамма-бутиробетаина, как нового на-
правления при коррекции эндотелиальной дисфункции.

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, оксид азота, гамма-бутиробетаин, препарат «кардионат» (3-(2,2,2-триме-
тилгидразиний пропионата дигидрат).

E. V. ARTYUSHKOVA

THE INCREASE OF GAMMA-BUTYROBETAINE’S LEVEL 
IS A PHARMACOLOGICAL TARGET FOR CORRECTION OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION

The department of pharmacology, Kursk State Medical University, 
Russia, 305041, Kursk, K. Marks str., 3. E-mail: eartyushkova@mail.ru

The carried out experimental investigations allow to conclude that the medicinal preparation «cardionate» (3-(2,2,2-trimethylhydrazinium 
propionate dihydrate) of 80 mg/kg dose rendered expressed endothelioprotective action on the model of L-NAME-induced defi ciency of 
nitric oxide, what was evident in the prevalence of endotheliodependent vessel relaxation, decrease of endothelium dysfunction coeffi cient 
up to intact animal level and absolute prevention of decrease of nitric oxide’s stable metabolites. Simultaneously the results of exercise test 
found out averting of the increase of adrenoreactivity and exhausting of miocardial reserve. 

The morphological investigations found out the restriction of increase of cardiac myocyte’s transversal diameter in the animals 
with L-NAME-induced pathology due to the infl uence of the medicinal preparation «cardionate» of 80 mg/kg dose.

The possibility of the drug use increasing gamma-butyrobetaine’s level is discussed as a new trend for correction endothelial 
dysfunction.

Key words: endothelial dysfunction, nitric oxide, gamma-butyrobetaine, the medicinal preparation «cardionate» (3-(2,2,2-
trimethylhydrazinium propionate dihydrate).

кофакторов синтеза NO (особенно тетрагидробиоптери-
на), повышение уровня эндогенных ингибиторов eNOS 
асимметричного диметиларгинина (АДМА), повышенное 
образование реактивных форм кислорода (в частности, 
супероксид-аниона), а также липопротеидов низкой плот-
ности (особенно их окисленных форм) [15].

Сегодня известно о положительном влиянии на 
функциональное состояние эндотелия препаратов раз-
личных фармакологических групп. Так, нитраты восста-
навливают дефицит эндогенного NO, ингибиторы АПФ 
помимо снижения синтеза AТ II препятствуют разру-
шению кининов, антагонисты кальция тормозят актив-
ность AТ II и эндотелина в гладких мышцах сосудов, 
усиливая вазодилататорный эффект NO, ингибиторы 
эндотелин-превращающего фермента и антагонисты 
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рецепторов эндотелина-1 тормозят активность пептида 
[14]. Кроме того, получены научные факты, подтверж-
дающие, что ингибиторы окисления свободных жирных 
кислот (триметазидин, милдронат), увеличивая коли-
чество гамма-бутиробетаина, способны осуществлять 
индукцию биосинтеза NO. 

В этой связи большой практический интерес пред-
ставляет комплексное лечение эндотелиальной дис-
функции с цитопротекторами метаболического дейс-
твия, участвующими в сохранении NO-индуцированных 
сигнальных путей в сосудах [5].

Целью настоящего исследования явилось изучение 
эндотелио- и кардиопротективных эффектов препарата 
«кардионат» (милдронат) производства ОАО «Фарм-
стандарт-Лексредства» (3-(2,2,2-триметилгидразиний 
пропионата дигидрат) в условиях моделирования 
L-NAME-индуцированной эндотелиальной дисфункции. 

l�2%�,*= ,““&��%"=…, 
Эксперименты выполнены на 30 половозрелых сам-

цах крыс линии Wistar массой 180–220 г.
С целью моделирования эндотелиальной дисфун-

кции вводился внутрибрюшинно в дозе 25 мг/кг/сут. в 
течение 7 дней N-нитро-L-аргининметиловый эфир 
(L-NAME-неселективный блокатор NO-синтазы) [13]. 

Исследуемый препарат «кардионат» в дозе 80 мг/кг 
вводили в течение 7 дней внутрижелудочно, за 30 минут 
до внутрибрюшинного введения L-NAME в дозе 25 мг/кг.

Эндотелийзависимая (ЭЗР) и эндотелийнезависи-
мая (ЭНЗР) сосудистые реакции оценивались посредс-
твом проведения функциональных сосудистых проб с 
внутривенным введением ацетилхолина (40 мкг/кг) [16] 
и нитропруссида натрия (30 мкг/кг) [4]. Степень эндоте-
лиальной дисфункции у экспериментальных животных, 
а также степень ее коррекции исследуемым препара-
том оценивали по расчетному коэффициенту эндоте-
лиальной дисфункции (КЭД) [13]. 

В качестве биохимических маркеров эндотелиаль-
ной дисфункции определяли стабильные метаболиты 
NO в депротеинизированной сыворотке крови путем 

количественного определения суммарных нитратов и 
нитритов колориметрическим методом [11].

Для оценки функциональных возможностей мио-
карда у животных, находящихся на управляемом ды-
хании, катетеризировали полость левого желудочка и 
проводили нагрузочные пробы в представленной пос-
ледовательности: проба на адренореактивность (внут-
ривенное одномоментное введение раствора адрена-
лина гидрохлорида 1,10–5 моль/л из расчёта 0,1 мл на 
100 г), нагрузка сопротивлением (пережатие восходя-
щей аорты на 30 сек.) [6]. 

Для морфологического подтверждения развития 
моделируемых патологических процессов и в комп-
лексной оценке эффективности препаратов проведено 
гистологическое исследование сердца [1].

Статистическую обработку проводили с использо-
ванием t-критерия Стьюдента.

p�ƒ3&)2=2/ ,““&��%"=…, 
Длительное, в течение 7 суток, однократное внутри-

брюшинное введение L-NAME в дозе 25 мг/кг привело 
к стойкому повышению АД до значений САД 169,4± 6,3 
мм рт. ст. и ДАД 131,4±5,0 мм рт. ст.

В ходе эксперимента получено, что изучаемый препа-
рат «кардионат» в дозе 80 мг/кг не предотвращал развития 
выраженной гипертензии и значения САД и ДАД составля-
ли соответственно 165±6,2 и 133,3±4,9 мм рт. ст. и были 
достоверно выше соответствующих значений интактных 
животных: 137,7±3,7 мм рт. ст. и 101,9±4,3 мм рт. ст.

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-инду-
цированной патологией на фоне лечения препаратом 
«кардионат» позволили установить, что капсулы «кар-
дионат» в дозе 80 мг/кг достоверно снижали КЭД до 
значения 1,3±0,1 по сравнению с группой животных, не 
получавших лечения (табл. 1). 

При переводе животных на управляемое дыхание 
обнаружено, что исходные показатели сократимости 

Òàáëèöà 1

Влияние препарата «кардионат» 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

Интактные 1,1±0,1 104,3±5,6 6878±603 -4093±387

Получавшие L-NAME 4,9±0,6* 158,4±4,6* 9582±320* -5577±216*

Получавшие L-NAME + кардионат (80 мг/кг) 1,3±0,1** 154,6±10,8* 9393±398* -5367±245*

 Примечание:  * – при р<0,05 в сравнении с интактными, 
  ** – 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.
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подтверждалось снижением поперечного диаметра 
кардиомиоцитов до 13,1±1,1 мкм. 

nK“3›��…,�
В настоящее время не существует препаратов для 

специфической коррекции эндотелиальной дисфунк-
ции, поэтому большую ценность представляют данные 
о влиянии лекарственных средств на функциональные 
характеристики эндотелия. Результаты оценки эффек-
тивности фармакологической коррекции эндотелиаль-
ной дисфункции на ADMA-подобной модели дефицита 
оксида азота позволяют раскрыть перспективу исполь-
зования цитопротектора метаболического ряда препа-
рата «кардионат» как существенного дополнения к су-
ществующим методам лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний препаратами с доказанной эндотелиопро-
тективной активностью.

Механизм действия кардионата сходен с некото-
рыми представителями фармакологической группы 
средств метаболической терапии, для которой харак-
терно переключение энергоснабжения клеток с жирных 
кислот на аэробный гликолиз и ограничение ацидоза, 
однако милдронат имеет свои специфичные черты: он 
индуцирует биосинтез NO в эндотелии кровеносных 
сосудов, уменьшая сопротивление периферических 
кровеносных сосудов и агрегацию тромбоцитов, уве-
личивая эластичность мембран эритроцитов, а также 
улучшает действие ферментов, обеспечивающих пе-
ренос макроэргических соединений и ионов.

Длинноцепочечные жирные кислоты переносятся 
через мембраны митохондрий при помощи карнитина. 
Кардионат обратимо ограничивает скорость его био-
синтеза. Таким образом, путем уменьшения концентра-
ции карнитина снижаются проникновение и накопление 
жирных кислот в митохондриях, но не тормозится мета-
болизм короткоцепочечных жирных кислот и не проис-
ходит токсического воздействия на митохондрии [18].

Кардионат обладает способностью обратимо инги-
бировать активность гамма-бутиробетаингидроксила-
зы, вследствие чего уменьшается количество карнити-
на и возрастает уровень гамма-бутиробетаина (ГББ) в 
клетке. Последний, в свою очередь, вызывает индук-
цию оксида азота, который является в том числе и ме-
диатором NO-эргической стресс-лимитирующей систе-
мы, универсальным регуляторным фактором процесса 
срочной и долговременной адаптации при адекватной 
стресс-реакции [10, 8].

левого желудочка у животных, получавших L-NAME на 
фоне препарата «кардионат» 80 мг/кг, достоверно не 
отличались от таковых в контрольной группе (табл. 1).

В ходе выполнения работы также была исследована 
NO-продуцирующая функция эндотелия на основании 
определения в сыворотке крови нитратов и нитритов – 
суммарного уровня стабильных конечных метаболи-
тов оксида азота (NOx). Получено, что кардионат на 
фоне L-NAME-индуцированной модели дефицита ок-
сида азота полностью предотвращает снижение со-
держания NOx, увеличивая их концентрацию до 106,3±
9,1 мкмоль по сравнению с контрольной группой, где 
данный показатель был на уровне 61,2±8,2 мкмоль.

Для оценки функциональных возможностей миокарда 
у животных с L-NAME-индуцированным дефицитом окси-
да азота проводились нагрузочные пробы (табл. 2).

При проведении пробы на адренореактивность в 
группе животных, получавших кардионат, выявлено до-
стоверное снижение максимального подъема левоже-
лудочкового давления (ЛЖД) в ответ на внутривенное 
введение адреналина. Таким образом, исследуемый 
препарат предотвращал повышение адренореактив-
ности, вызванное L-NAME-индуцированной эндотели-
альной дисфункцией (табл. 2). 

При проведении пробы на нагрузку сопротивлением 
кардионат предотвращал падение сократимости с 5-й 
на 25-ю секунду пережатия аорты. Так, миокардиаль-
ный резерв на 25-й секунде проведения пробы у интак-
тных животных составил 83,6±2,1% от величины на 5-й 
секунде. В контрольной группе (L-NAME-индуцирован-
ный дефицит NO) – 66,0±2,3%. Тогда как результат у 
животных, получавших кардионат, оказался в промежу-
точном положении, сохраняя значение ЛЖД на уровне 
79,6±3,4% (табл. 2).

Учитывая, что проба на нагрузку сопротивлением 
направлена на выявление инотропного резерва, ана-
лиз полученных результатов проводился в сопоставле-
нии с данными морфологических исследований. В ходе 
выполнения экспериментов в сердцах животных конт-
рольной группы обнаружена гипертрофия кардиоми-
оцитов левого желудочка – до 18,5±0,9 мкм по срав-
нению с интактными животными, у которых диаметр 
кардиомиоцитов был равен 9,1±0,1 мкм, при окраске 
гематоксилин-эозином выявлялись сегментарные или 
тотальные повреждения кардиомиоцитов контрактур-
ного типа. Исследуемый препарат почти полностью 
предотвращал развитие гипертрофии миокарда, что 

Òàáëèöà 2

Влияние препарата «кардионат» на функциональные возможности миокарда 
при проведении нагрузочных проб на фоне моделирования дефицита 

оксида азота введением L-NAME в дозе 25 мг/кг внутрибрюшинно (M±m, n=10)

Группа животных
Адренореактивность

(ЛЖД, мм рт. ст.)
Исчерпание 

миокардиального резерва (%)
Интактные 203,3±9,2 83,6±2,1

Получавшие L-NAME 254,2±7,8* 66,0±2,3*
Получавшие L-NAME + кардионат (80 мг/кг) 221,4±6,7** 79,6±3,4**

 Примечание:  * – при р<0,05 в сравнении с интактными, 
  ** – в сравнении с L-NAME, 
   ЛЖД – левожелудочковое давление.
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Структура сложного этилового эфира �-бутиробетаина 
поразительно напоминает структуру ацетилхолина. Интер-
вал между положительно и отрицательно наполненные 
полюсами в обеих молекулах почти идентичен, что предпо-
лагает возможность существования определенной системы 
передачи сигнала, основанной на сложных эфирах ГББ. Воз-
можность существования такой системы предполагается 
увеличением уровней ГББ у стрессированных животных и 
холинергической активности сложных эфиров ГББ. Пред-
ложенный гипотетический механизм мог состоять из сле-
дующих шагов: a) милдронат смещает равновесие между 
гидроксилированием ГББ к карнитину и эстерификации 
ГББ к сложным эфирам ГББ; б) эфир ГББ воздействует 
на его определенный рецептор; эстераза ГББ (действу-
ющая как ацетилхолинэстераза) гидролизует сложный 
эфир; в) гидролиз сложного эфира ГББ запускает пере-
дачу сигнала. Недавно опубликованные данные in vitro 
исследований показали, что сложный метиловый эфир 
ГББ – мощный агонист в мускариновых рецепторах аце-
тилхолина; сродство ГББ на эти рецепторы намного ниже. 
Компьютерная модель межмолекулярных взаимодействий 
между этилом ГББ и сложными метиловыми эфирами и 
активным центром эстеразы ацетилхолина указывает, что 
ацетилхолин и сложный этиловый эфир ГББ имеют те же 
самые обязательные центры, и предлагает возможный гид-
ролиз сложных эфиров ГББ этим ферментом [17].

Вышеназванные факты подтвердились результатами 
наших исследований, которые свидетельствуют о защит-
ном действии кардионата (80 мг/кг), выражающемся в 
преобладании эндотелийзависимого расслабления со-
судов и снижении коэффициента эндотелиальной дис-
функции КЭД до уровня интактных животных, а также в 
полном предупреждении снижения нитрит-ионов (NOx). 
Возможно, данный факт обусловлен тем, что 3-(2,2,2-
триметилгидразиний пропионата дигидрат) способствует 
появлению физиологически регулируемого количества 
NO, позволяющего организму самому осуществить не-
обходимый для него уровень защиты в отношении сво-
бодных радикалов и тем самым максимально увеличить 
биодоступность и продукцию оксида азота.

Результаты исследования функционального состояния 
миокарда при проведении нагрузочных проб подтвердили 
наличие кардиопротективного эффекта препарата «кардио-
нат». Так, на модели L-NAME-индуцированной гипертензии 
мы получили результаты нагрузочных проб, которые вы-
явили предотвращение повышения адренореактивности и 
уменьшение исчерпания миокардиального резерва. Морфоло-
гические исследования подтвердили данные функциональ-
ных проб, показав ограничение под влиянием кардионата 
80 мг/кг увеличения поперечного диаметра кардиомиоци-
тов по сравнению с группой нелеченых животных.

Кардиопротективные свойства исследуемого препарата 
при L-NAME индуцированном дефиците оксида азота мож-
но объяснить предотвращением целого каскада негативных 
окислительных реакций, ведущих к нарушению целостнос-
ти клеточных мембран, угнетению ферментативных систем 
эндотелио- и кардиомиоцитов, нарушению NO-зависимого 
тонуса коронарных артерий [7, 12].

Таким образом, проведенное экспериментальное ис-
следование позволяет заключить, что препарат «кардио-
нат» в дозе 80 мг/кг оказывает выраженное эндотелио- и 
кардиопротективное действие на модели L-NAME-инду-
цированного дефицита NO, что свидетельствует о пря-
мом метаболическом действии препарата и его вкладе 
в NO-эргическую систему за счет увеличения уровня 
гамма-бутиробетаина и подтверждает перспективность 

дальнейшего доклинического и клинического изучения в 
качестве потенциального эндотелиопротектора.
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В настоящее время распространенность хроничес-
кой сердечной недостаточности (ХСН) в  России 
составляет 7% (7,9 млн. человек) и, несмотря на боль-
шой набор лекарственных препаратов и усилия вра-
чей, прогноз при данной патологии остается крайне 
неблагоприятным: отмечается рост частоты встречае-
мости терминальной ХСН (III–IV ФК), которая уже 
достигла 2,1% (2,4 млн. человек) [7], а  смертность 
больных ХСН в общей популяции в 4-8 раз превыша-
ет таковую от онкологических заболеваний [18].

По данным исследований “Эпоха-ХСН” и “Эпоха-
О-ХСН”, в  России наиболее часто (в 66% случаев) 
встречается ХСН ишемической этиологии, а  после 
перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) трудоспо-
собность из-за ХСН в течение 6 лет теряют 22 % муж-
чин и 46 % женщин [1]. Другими важными факторами 
риска развития ХСН являются артериальная гипер-
тензия [1], ожирение [17] и дислипидемия [19]. В пос-
леднее десятилетие теория патофизиологии ХСН 
обогатилась новыми знаниями. Было установлено, 
что такие патофизиологические механизмы, как 
инсулинорезистентность [20], воспаление [13], окис-
лительный стресс [22] могут играть не меньшую роль 
в  формировании ХСН, чем артериальная гипертен-
зия, перенесенный инфаркт миокарда. В исследова-
нии The Cardiovascular Health Study [21] показано, что 
наличие метаболического синдрома (МС) у  лиц 
пожилого возраста ассоциировано с риском развития 

ХСН вне зависимости от  присутствия ишемической 
болезни сердца. А  сочетание ХСН с  МС  не только 
снижает качество жизни, но и драматически ухудша-
ет прогноз выживаемости пациентов [12].

Результаты многочисленных контролируемых 
клинических исследований выдвинули на  первый 
план в  лечении ХСН нейрогормональную “разгруз-
ку” с применением ингибиторов АПФ и бета – адре-
ноблокаторов. Однако сохраняющийся неблагопри-
ятный прогноз для пациентов с ХСН диктует необхо-
димость поисков путей оптимизации терапии у дан-
ной категории пациентов с  учетом воздействия 
на вновь выявленные патофизиологические механиз-
мы.

Так как основным патологическим состоянием, 
возникающим при ишемической болезни сердца, 
является гипоксия, логичным представляется исполь-
зование миокардиальных цитопротекторов (МЦ) как 
препаратов, повышающих устойчивость миокарда к 
кислородной недостаточности путем оптимизации 
синтеза АТФ в  митохондриях кадиомиоцитов при 
меньшем потреблении кислорода. Таким образом, 
миокардиальные цитопротекторы, воздействуя 
на механизмы образования, транспорта и утилизации 
энергии, позволяют повысить эффективность работы 
миокарда и предотвратить развитие и прогрессирова-
ние хронической сердечной недостаточности. Кроме 
того, недавно установлено, что МЦ могут также поло-
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Резюме
Обследовано 60 пациентов в возрасте 45 – 65 лет с метаболическим синдромом (МС), страдающих хронической 

сердечной недостаточностью (ХСН) II-III функционального класса в раннем постинфарктном периоде. Больные 
были рандомизированы на  две группы по  30 человек. В  основной группе к базисной терапии ХСН был добавлен 
Кардионат (мельдоний, ЗАО “Макиз-Фарма”, Россия) в  дозе 1,0 г/сутки. Продолжительность исследования 
составила 12 недель.

Показано, что цитопротектор Кардионат в составе комплексной терапии ХСН у больных с МС способствует 
снижению степени выраженности сердечной недостаточности, улучшению переносимости физической нагрузки.

Включение препарата Кардионат в комбинированную терапию ХСН у больных с МС сопровождается ростом 
фракции выброса левого желудочка (ЛЖ), регрессом морфофункциональных нарушений миокарда ЛЖ, благоприят-
ным влиянием на функциональное состояние почек.

В комплексном лечении у больных ХСН с МС Кардионат оказывает положительное влияние на липидный и угле-
водный обмен, уменьшает степень выраженности инсулинорезистентности.

Ключевые слова: метаболический синдром, хроническая сердечная недостаточность, Кардионат, инсули-
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Таблица 2
Влияние базисной терапии с включением препарата Кардионат на структурно-функциональные параметры сердца 

у больных с ХСН и метаболическим синдромом (M±m)

Показатель

Основная группа
Кардионат

Контрольная группа 

исходно
через 12
недель

∆,% исходно
через 12
недель

∆,%

ФВ 53,9±6,9 55,9±4,4 3,7 53,4±6,3 55,1± 4,5 3,2
 КДР ЛЖ, мм 56,1±3,7 55,0±3,0 -2,0 55,3±5,2 54,1±4,9 - 2,2
КСР ЛЖ, мм 39,1±4,7 38,5±4,2 -1,5 39,0±5,07 38,07±4,7 - 2,4
Е/А 1,3±0,5 1,1±0,3 -15,4 1,09±0,2 1,1±0,2 0,9#
DT, мс 243,9±36,3 241,0±31,1 - 1,2 239,3±29,5 232,0±22,1 - 3,1
IVRT, мс 140,8±21,7 138,98±20,5 -1,3 137,3±18,5 133,6±18,1 - 2,7

Примечание: # – достоверность различий между группами (р<0,05)

Таблица 3
Влияние базисной терапии с включением препарата Кардионат на функциональное состояние почек у больных 

с ХСН и метаболическим синдромом (M±m)

Показатель
Основная группа Кардионат Контрольная группа

исходно через 12 нед. ∆,% исходно через 12 нед. ∆,%
Креатинин крови, 
мкмоль/л

104,0±10,0 106,2±9,0 2,1 105,4±8,4 101,4±6,9 -3,8

СКФ, мл/мин/1,73м
2

58,8±16,8 61,0±27,6 3,7 56,6±17,4 57,2±11,3 1,1
% больных со снижен-
ной СКФ

63,3 56,7 -10,4 50 36 -28

% больных с истощен-
ным ФПР

36,7 16,7* -54,5 30 23 -23,3#

МАУ, мг/сут 262,6±63,9 226,3±98,0 -13,8 261,7±110,7 247,6±74,8 -5,4

Примечание: � *- достоверность различий в сравнении с исходными показателями (р<0,05), # – достоверность различий между группами 
(р<0,05).

жительно влиять на  обмен липидов и  углеводов 
[4,9,10,11,15,16].

Одним из препаратов, обладающих выраженными 
цитопротекторными свойствами, является Кардионат 
(мельдоний, ЗАО “Макиз-Фарма”). Кардионат огра-
ничивает транспорт, β-окисление и  накопление 
в  митохондриях свободных жирных кислот, активи-
рует окисление глюкозы (аэробный гликолиз) в ише-
мизированном миокарде, способствует улучшению 
тканевой микроциркуляции. Проведены исследова-
ния, подтвердившие высокую эффективность препа-
рата Кардионат в комбинированной терапии ишеми-
ческой болезни сердца в  сочетании с  артериальной 
гипертензией на  фоне сахарного диабета 2 типа [6]. 

В  другом исследовании применение препарата 
Кардионат в  раннем постинфарктном периоде спо-
собствовало улучшению качества жизни пациентов, 
уменьшению болевого синдрома, обусловленного 
стенокардией напряжения [5]. В  то  же время в  этих 
исследованиях не  было изучено влияние препарата 
на липидный, углеводный обмен, инсулинорезистен-
тность. Также нам не  встретились сообщения о воз-
можности применения кардионата у  больных ХСН 
с метаболическим синдромом.

Целью данного исследования является сравни-
тельное изучение клинической эффективности пре-
парата Кардионат (мельдоний, ЗАО “Макиз-Фарма”) 
в составе комбинированной терапии ХСН у пациен-
тов с  метаболическим синдромом, перенесших 
инфаркт миокарда.

Материал и методы
Исследование носило рандомизированный, про-

спективный, сравнительный характер. Протокол иссле-
дования был одобрен Региональным этическим коми-
тетом. Обследовано 60 пациентов в возрасте 45 – 65 лет 
с ХСН II-III функционального класса по классифика-
ции ОССН (2002) в  раннем постинфарктном периоде 
(3-4 неделя от развития инфаркта миокарда). Все паци-
енты имели клинико – лабораторные проявления мета-
болического синдрома [3]. Исследование проводилось 
в стационарных и амбулаторных условиях.

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика больных, 

включенных в исследование 

Показатель
Основная группа
Кардионат

Контрольная 
группа 

Число больных 30 30
Мужчины 20 21
Женщины 10 9
Средний возраст, лет 57,5 ± 4,04 56,4 ± 5
Дистанция 6 – минутной 
ходьбы, м

359,03±39,8 339,3±31,9

Ожирение 21 (70%) 23 (76%)
Индекс массы тела (ИМТ), 
кг/ м

2 31,1±2,1 32,5 ± 2,7 



Больные были рандомизированы по принципу “1-2” 
на 2 группы: пациентам 1-й основной группы (30 чело-
век) в дополнение к базисной терапии ХСН (эналаприл, 
бисопролол, аспирин, симвастатин, при необходимос-
ти – диуретики и нитраты) назначался Кардионат в дозе 
1,0 г/сутки перорально. Вторая группа (30 человек) – 
контрольная – получала только базисную терапию 
ХСН. Продолжительность исследования составила 12 
недель. Группы больных были сопоставимы по возрасту, 
полу, тяжести заболевания, характеру проводимой 
базисной терапии. Средние дозировки препаратов 
базисной терапии в 1-й и 2-й группе пациентов досто-
верно не различались. Исходная характеристика групп 
больных представлена в табл.1.

Для верификации функционального класса (ФК) 
ХСН были использованы критерии ОССН (2002) и тест 
с шестиминутной ходьбой (ТШХ) [7], которые опреде-
лялись исходно и через 12 недель лечения. Клинические 
проявления ХСН у  больных оценивали с  помощью 
шкалы оценки клинического состояния (ШОКС) при 
ХСН [7].

Изучение морфофункционального состояния серд-
ца проводили методом эхокардиографии на  аппарате 
SONOLINE G 50 (Германия) в  М- модальном и  двух-
мерном режиме в  стандартных эхокардиографических 
позициях. Определяли: фракцию выброса левого желу-
дочка (ФВ ЛЖ), конечный систолический размер лево-
го желудочка (КСР ЛЖ), конечный диастолический 
размер левого желудочка (КДР ЛЖ), время замедления 
трансмитрального кровотока (DT), время изоволюми-
ческого расслабления (IVRT), отношение максималь-
ной скорости раннего трансмитрального диастоличес-
кого кровотока (Е) к максимальной скорости трансмит-
рального кровотока во время систолы предсердий (А) – 
Пик Е / Пик А.

Изучение функционального состояния почек вклю-
чало: определение экскреции альбумина с мочой (МАУ), 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ), рассчитан-
ной по  формуле Кокрофта-Голта, оценку значений 
функционального почечного резерва (ФПР) [8].

У всех пациентов проводилось изучение метаболи-
ческих показателей, отражающих состояние углеводно-
го (глюкоза крови натощак, глюкозотолерантный тест) 
и  липидного обмена (общий холестерин, холестерин 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), холес-
терин липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), 
индекс атерогенности (ИА), триглицериды (ТГ)). 
Инсулинорезистентность оценивали путем расчета 
индекса инсулинорезистентности НОМА (гомеостати-
ческая модель оценки инсулинорезистентности) [2,14] 
по следующей формуле: глюкоза натощак (ммоль/л) х 
инсулин натощак (мкЕд/мл) / 22,5. Наличие инсулино-
резистентности определяли при уровне индекса НОМА 
> 2,77.

Обработку результатов исследования проводили 
методами параметрической и  непараметрической ста-
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тистики. Использовали пакет статистических программ 
Microsoft Excel 2003, реализованных на PC IBM Pentium 
III. За статистическую достоверность различий прини-
мали p<0,05.

Результаты и обсуждение
Добавление препарата Кардионат к базисной тера-

пии пациентов с  ХСН и  МС  сопровождалось повы-
шением толерантности к физической нагрузке. 
По данным результата теста 6-минутной ходьбы в 1-й 
группе произошло увеличение дистанции на 15,5% vs 
9,7% в контрольной группе.

По данным ШОКС, отмечено уменьшение выра-
женности сердечной недостаточности в  основной 
группе на 31,4% vs 15,7% в группе базисной терапии 
(различия между группами при р<0,1).

Дополнительный прием препарата Кардионат 
способствовал замедлению прогрессирования сер-
дечной недостаточности. В 1-й группе через 12 недель 
исследования количество больных с ХСН ФК II уве-
личилось на  25,1%, при одновременном снижении 
больных с ХСН ФК III на 28,7%. В контрольной груп-
пе процент больных с  ХСН ФК  II вырос только 
на 13,4%.

Терапия ХСН у  больных с  МС  в  обеих группах 
сопровождалась увеличением ФВ  ЛЖ. (табл. 2). 
По завершении исследования у всех пациентов отме-
чалось уменьшение полостных размеров левого желу-
дочка (КДР ЛЖ, КСР ЛЖ) и улучшение показателей 
диастолической функции сердца. Однако получен-
ные результаты как в основной, так и в контрольной 
группе, были недостоверны.

В проведенном исследовании выявлено, что вклю-
чение в  состав комбинированной терапии ХСН 
и МС препарата Кардионат сопровождалась положи-
тельным влиянием на  функциональное состояние 
почек (табл.3). В группе больных, получавших карди-

онат, отмечено более заметное снижение уровня мик-
роальбуминурии, а  также достоверно уменьшилось 
количество больных с истощенным ФПР: в основной 
группе – на 54,5%, по сравнению с группой базисной 
терапии – на 23,3%. По –видимому, Кардионат, уве-
личивая синтез гамма – бутиробетаина, обладает 
вазодилатирующими свойствами, способствует улуч-
шению кровоснабжения почек, восстановлению 
нарушенной внутриклубочковой гемодинамики.

В настоящем исследовании установлено благо-
приятное влияние включения в  состав комбиниро-
ванной терапии ХСН препарата Кардионат на мета-
болические показатели, характеризующие углевод-
ный и липидный обмен (табл.4). В основной группе 
больных к 12-й неделе исследования отмечалось 
более выраженное снижение инсулинорезистентнос-
ти по  сравнению с  контрольной группой. Индекс 
Homa в группе пациентов, дополнительно принимав-
ших кардионат, снизился на  11,8% vs 1,7% в  конт-
рольной группе (р<0,05).

В обеих группах больных на фоне терапии отмечена 
положительная динамика показателей липидного 
обмена: снижение уровня ХС ЛПНП при одновремен-
ном повышении уровня ХС ЛПВП. У пациентов обеих 
групп выявлено уменьшение индекса атерогенности, 
но  снижение уровня ТГ  крови было более выражено 
в  группе больных, дополнительно принимавших 
Кардионат (различия между группами при p < 0.05).

Проблема коррекции метаболических нарушений, 
лежащих в  основе формирования ХСН, особенно 
актуальна для больных с МС. Применение препарата 
Кардионат в составе комбинированной терапии ХСН, 
оказывающего положительное влияние на липидный 
и углеводный обмен, ведущего к снижению инсули-
норезистентности может способствовать предотвра-
щению прогрессирования сердечной недостаточнос-
ти у больных с метаболическим синдромом.

Таблица 4
Динамика показателей углеводного и липидного обменов у пациентов с ХСН и метаболическим синдромом 

на фоне включения в базисную терапию препарата Кардионат 

Показатель
Основная группа Кардионат Контрольная группа

исходно 12 недель ∆,% исходно 12недель ∆,%
Глюкоза крови натощак, 
ммоль/л

4,8±0,6 4,7±0,3 -2,1 5,37 ±0,4 5,32± 0,3 - 0,9

Глюкоза крови ч/з 2 часа 
после приема 75 г Glu, 
ммоль/л

7,7±0,7 7,4±0,4 – 4,0 7,47± 0,9 7,33 ±0,6 -1,9

Базальн. уровень инсулина, 
Ед/мл

24,2±12,1 19,8±8,0 - 18,2 14,73± 3,2 14,67 ±2,1 - 0,4#

Индекс Ноmа 5,1±2,5 4,5±1,9 - 11,8 3,55± 0,6 3,49 ±0,6 - 1,7#
Холестерин, ммоль/л 4,6±0,8 4,4±0,7 - 4,3  5.3±0,8  4,98±0,7 - 6,03
Триглицериды, ммоль/л 1,7±0,35 1,43±0,31 - 17,6  1,56±0,39  1,47±0,34 - 5,8#
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,4 ±0,3 2,3± 0,4 - 4,2 3,05± 0,9 2,9 ±0,8 - 4,9

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,0 ± 0,2 1,1± 0,1 10 1,04± 0,2 1,17±0,2 12,5
ИА 3,7±1,0 3,0±0,8 - 18,9 4,3± 1,1 3,5 ±0,6 - 18,6

Примечание: # – достоверность различий между группами (р<0,05).
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Выводы

1.	Дополнительное назначение препарата 
Кардионат в  составе комбинированной терапии 
больных с ХСН на фоне МС сопровождается уве-
личением толерантности к физической нагрузке 
и снижением степени выраженности ФК ХСН.

2.	Включение в состав комбинированной тера-
пии ХСН у  больных МС  препарата Кардионат 
способствует уменьшению структурно-функцио-

нальных нарушений миокарда ЛЖ, достоверно 
уменьшает количество больных с  истощенным 
ФПР и  более существенно снижает уровень 
МАУ.

3.	В составе комбинированной терапии ХСН 
Кардионат способствует снижению инсулиноре-
зистентности и  положительно влияет на  углевод-
ный и  липидный обмен, что имеет принципиаль-
ное значение для больных ХСН и МС.

Abstract
This 12-week study included 60 patients (age 45-65 years) with metabolic syndrome (MS), chronic heart failure (CHF) 

of II-III functional class (FC), and recent myocardial infarction. The participants were randomised into two groups (n=30 for 
each). In the main group, standard CHF therapy was combined with Cardionate 1,0 g/d (meldonium, Makiz-Pharma, 
Russia). Cytoprotector Cardionate, as a part of complex CHF therapy in MS patients, improved CHF FC and exercise capacity, 
increased left ventricular (LV) ejection fraction, normalised LV myocardial structure and function, and improved renal 
function, also reducing insulin resistance severity and improving lipid and carbohydrate metabolism.

Key words: Metabolic syndrome, chronic heart failure, Cardionate, insulin resistance, carbohydrate and lipid 
metabolism. 
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Оцениваются безопасность и эффективность терапии никорандилом на 

фоне оптимальной медикаментозной терапии и его влияние на процесс 

ремоделирования и функцию левого желудочка (ЛЖ) у больных со ста-

бильной ишемической болезнью сердца, осложненной хронической сер-

дечной недостаточностью с низкой фракцией выброса ЛЖ. 

Ключевые слова: кардиология, терапия, ишемическая болезнь сердца, 

хроническая сердечная недостаточность.

из практики

Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в 

России остается высокой, и в большинстве случаев она 

обусловлена ишемической болезнью сердца (ИБС). По дан-

ным Росстата, в 2011 г. в России находилось под наблюде-

нием 7 млн 411 тыс. больных ИБС [1]. Хроническая сердеч-

ная недостаточность (ХСН) развивается у 77,5% таких боль-

ных [2]. Хроническая ИБС может протекать сравнительно 

доброкачественно в течение многих лет. Постепенное про-

грессирование атеросклероза коронарных артерий (КА) и 

сердечной недостаточности приводят к снижению функци-

ональной активности больных, а у некоторых из них – к 

острым осложнениям (нестабильная стенокардия, инфаркт 

миокарда – ИМ), которые бывают фатальными (внезапная 

сердечная смерть) [2–5]. Своевременно поставленный диа-

гноз, правильная стратификация риска осложнений, назна-

чение полноценного медикаментозного, а в необходимых 

случаях – инвазивного лечения способны улучшить каче-

ство жизни и существенно снизить заболеваемость и смерт-

ность [3, 6].

Поскольку главная цель лечения хронической ИБС – 

снижение заболеваемости и смертности, в любую схему ме-

дикаментозной терапии у больных с органическим пораже-

нием КА и миокарда обязательно должны входить препа-

раты с доказанным положительным влиянием на прогноз, 

если только у конкретного больного нет прямых противопо-

казаний к их приему. К таким препаратам относятся: анти-

тромбоцитарные лекарственные средства – ЛС (ацетилса-

лициловая кислота, клопидогрел), статины и блокаторы 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. В группу 



60 8'2017

из практики

препаратов, облегчающих симптомы заболевания, входят: 

β-адреноблокаторы (БАБ); антагонисты кальция (АК); ни-

траты пролонгированного действия и нитратоподобные 

средства (молсидомин); ивабрадин; никорандил; ранолазин; 

триметазидин. Многие ЛС уменьшают дисбаланс между до-

ставкой кислорода к миокарду и его потребностью в кисло-

роде, влияя на несколько звеньев патогенеза ИБС. Так, АК, 

нитраты, открыватели калиевых каналов (никорандил) мо-

гут улучшать кровообращение, увеличивая доставку кисло-

рода к сердцу, и в то же время снижать потребность миокарда 

в кислороде [3].

Для ряда пациентов характеры объективные признаки 

ишемии, несмотря на применение оптимальной медикамен-

тозной терапии. По данным исследования COURAGE, даже 

после инвазивного лечения у 25% пациентов сохранялась 

клинически значимая стенокардия [7]. Часто возникают та-

кие побочные эффекты, как гипотония, брадикардия, что 

приводит к отказу от подобранных схем терапии. В этой си-

туации одним из препаратов с доказанной эффективностью и 

безопасностью, которые могут применяться при стабильной 

ИБС, является никорандил [3]. Его действие основано на со-

четании способности активировать калиевые каналы и оказы-

вать нитратоподобное действие. Доказано его положительное 

влияние на исходы у больных стабильной ИБС (класс показа-

ний – I, уровень доказательности – В) [8], в частности на сни-

жение частоты коронарных событий (исследование IONA) 

[9]. В исследовании JCAD подтвердилось снижение частоты 

ИМ с зубцом Q у лиц, принимающих никорандил [10]. В дру-

гих исследованиях [11, 12] у пациентов с острым ИМ перед 

хирургическим вмешательством на коронарных сосудах пре-

парат снижал риск осложнений. Эти эффекты обусловлены 

возможностью уменьшать контрактильность кардиомиоци-

тов после ишемических эпизодов, прекондиционирующим 

действием, улучшением функции эндотелия коронарных со-

судов [13].

В России препарат никорандил производится под назва-

нием Кординик (компания ПИК-ФАРМА). Исследователи 

отмечают клинические преимущества терапии этим препа-

ратом перед лечением изосорбид-5-мононитратом [14]; дока-

зана целесообразность применения препарата Кординик для 

коррекции коронарного резерва и эндотелиальной дисфунк-

ции у больных ИБС [15], отмечена его способность снижать 

жесткость артериальной стенки [16, 17]. Актуально уточнение 

способности никорандила на фоне оптимальной медикамен-

тозной терапии положительно влиять на ремоделирование и 

функцию левого желудочка (ЛЖ) у больных ИБС, осложнен-

ной стенокардией напряжения (СН) с низкой фракцией вы-

броса (СН-нФВ).

Целью исследования было оценить безопасность и эф-

фективность терапии никорандилом на фоне оптимальной 

медикаментозной терапии и его влияние на процесс ремо-

делирования и функцию ЛЖ у больных со стабильной ИБС, 

осложненной СН-нФВ.

Исследование проводилось как двойное слепое рандоми-

зированное плацебоконтролируемое. Протокол исследова-

ния одобрен этическим комитетом Ярославского областного 

клинического госпиталя ветеранов войн – Международного 

центра «Здоровое долголетие». За период наблюдения в те-

чение 48 нед пациенты совершили 5 визитов к врачу: визит 

включения в исследование и контрольные визиты через 2, 

12, 24 и 48 нед. В течение этого времени у каждого пациента 

индивидуально подобранную стандартную терапию допол-

няли никорандилом (Кординик, компания ПИК-ФАРМА) 

или плацебо – по 1 таблетке (10 мг) 3 раза в день.

Критерии включения в исследование: подписание ин-

формированного согласия; возраст старше 40 лет; СН-нФВ 

(ФВ<45 %) II–III функционального класса (ФК) по NYHA на 

фоне стабильной СН III ФК, установленной не позднее чем за 

6 мес до включения в исследование; среднее число приступов 

стенокардии за 1 нед – не менее 3.

Критерии невключения: прием никорандила в послед-

ние 3 мес; повышенная чувствительность к препарату по 

результатам опроса пациента; СН-нФВ (ФВ<45%) IV ФК 

по NYHA; нестабильная стенокардия; кардиохирургиче-

ское вмешательство в последние 6 мес; ИМ в последние 

3 мес; инсульт в последние 6 мес; тяжелые нарушения сер-

дечного ритма и проводимости; госпитализации по поводу 

сердечно-сосудистой патологии в последние 6 мес; бере-

менность и лактация; участие в других исследованиях в по-

следние 6 мес; выраженные нарушения функции почек и 

печени; подозрение на расслоение аорты; онкологические 

заболевания; сахарный диабет, при котором требуется при-

ем препаратов сульфонил мочевины (глибенкламид); прием 

препаратов, которые могут повлиять на результаты исследо-

вания (глибенкламид, амиодарон, ипидакрин), метаболиче-

ские препараты (триметазидин, мельдоний, левокарнитин, 

ацетил-левокарнитин; ивабрадин); открывателей калиевых 

каналов. Все пациенты в качестве средств стандартной те-

рапии получали препараты 1-й линии, применяемые при 

лечении стабильной ИБС: ингибиторы ангиотензинпрев-

ращающего фермента (ИАПФ) или сартаны, БАБ, статины, 

антиагреганты, при необходимости – короткодействующие 

нитраты. В связи с СН-нФВ у ряда пациентов к терапии до-

бавляли антагонисты минералкортикоидных рецепторов и 

торасемид. Значимых различий в лечении между группами 

не было (табл. 1).

Ряду пациентов, имеющих 

показания к реваскуляриза-

ции миокарда, была рекомен-

дована коронароангиография. 

В случае отказа от оператив-

ного лечения или выявления 

незначительного или погра-

ничного стеноза КА, помимо 

главного ствола левой КА, 

пациентов включали в иссле-

дование. Эффективность тера-

пии определяли, исходя из ее 

оценки врачами и самими па-

циентами, влияния терапии на 

ФК стабильной стенокардии, 

Таблица 1
Медикаментозная терапия обследованных; n (%)

Класс препаратов Группа плацебо (n=20) Группа никорандила (n=19)

ИАПФ 14 (70) 14 (73,7)

Антагонисты рецепторов АII 6 (30) 5 (26,3)

БАБ 20 (100) 19 (100)

Антагонисты минералкортикоидных рецепторов 15 (75) 14 (73,7)

Диуретики 18 (90) 18 (94,7)

Примечание. Во всех случаях p>0,05.
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среднее число приступов стенокардии за 1 нед и среднее по-

требление короткодействующих нитратов за 1 нед, на оценку 

состояния пациента по шкале оценки клинического состоя-

ния (ШОКС).

Включенные в исследование 39 пациентов были разделе-

ны на 2 сопоставимые по возрасту и полу группы (табл. 2).

Статистическая обработка результатов производилась 

с использованием программного обеспечения SAS (версия 

6.12), предусматривающего возможность параметрического и 

непараметрического анализа. Динамику показателей на фоне 

лечения оценивали с применением парного непараметри-

ческого метода анализа по Уилкоксону. Различия считались 

достоверными при p<0,05. Результаты представлены в виде 

М±m. 

На фоне терапии в обеих группах достоверно снизилось 

число приступов стенокардии и использование короткодей-

ствующих нитратов (табл. 3).

Антиангинальные различия эффективности терапии в 

виде уменьшения числа приступов стенокардии отмечены 

уже при 2-м визите (через 2 нед), причем различия между 

группами оптимальной медикаментозной терапии и терапии 

с добавлением никорандила сохранялись до конца исследо-

вания (через 48 нед; см. табл. 3). В группе плацебо через 2 нед 

терапии отмечалось большее число приступов стенокардии – 

15,6±7,3 против 8,2±7,5 в группе никорандила (р<0,0001); по-

требность в короткодействующих нитратах в группе плацебо 

также имела тенденцию к уменьшению, но не достигла ста-

тистической значимости (р>0,05). Через 48 нед терапии число 

приступов стенокардии в группе плацебо составило 13,8±7,4 

против 8,5±6,8 в группе никорандила (р<0,0001), в которой 

достоверно уменьшилось потребление нитроглицерина до 

3,9±2,4 против 5,8±3,9 таблетки в группе плацебо (р<0,05). 

Изменение параметров эхокардиографии (ЭхоКГ) у лиц с 

СН-нФВ представлено в табл. 4.

В группе никорандила достоверно увеличилась сократи-

тельная способность ЛЖ; ФВ ЛЖ возросла на 14,5% (р<0,05). 

Отмечено достоверное уменьшение конечного систоличе-

ского объема (КСО) на 12,3% (р<0,05). Достоверно на 12,5% 

изменилось соотношение E/A пиковых скоростей трансми-

тральных потоков в диастолу ЛЖ (р<0,05).

В группе плацебо (оптимальная медикаментозная тера-

пия) показатели ЭхоКГ не претерпели достоверных измене-

ний (см. табл. 4).

Выраженный и стойкий антиангинальный эффект нико-

рандила определяется 2 механизмами коронаролитического 

действия препарата: эффектами органических нитратов и 

действием остатка амида никотиновой кислоты – активацией 

АТФ-зависимых калиевых каналов [14–16]. Являясь донато-

ром NO, никорандил способствует внутриклеточному накоп-

лению гуанидилмонофосфата, что увеличивает продукцию 

эндотелийзависимого фактора релаксации и приводит к пре-

имущественно венозной дилатации, т. е. к снижению предна-

грузки на ЛЖ. Усиление про-

водимости ионов калия через 

мембраны гладких мышечных 

клеток вызывает гиперполяри-

зацию последних и приводит 

к вазодилатации преимуще-

ственно артерий, т.е. к сни-

жению посленагрузки на ЛЖ. 

Хорошая переносимость ни-

корандила обусловлена одно-

временным снижением пред- и 

постнагрузки на ЛЖ при мини-

мальном влиянии на гемоди-

намику. Кроме того, открывая 

АТФ-зависимые калиевые ка-

налы митохондрий, никоран-

дил полностью воспроизводит 

защитный эффект ишемиче-

ского прекондиционирования: 

способствует энергосбереже-

нию в сердечной мышце и пре-

дотвращает необратимые кле-

точные изменения в условиях 

ишемии и реперфузии [18].

Таблица 2
Характеристика обследованных; n (%)

Показатель Группа плацебо Группа никорандила

Число больных 20 (100) 19 (100)

Мужчины 11 (55) 9 (47,4)

Женщины 9 (45) 10 (52,6)

Возраст, годы (M±m) 72,6±9,0 72,9±8,9

Курящие 2 (10) 3 (15,8)

Артериальная гипертензия в анамнезе 20 (100) 19 (100)

Средний ФК СН (M±m) 2,45±0,51 2,45±0,51

Баллы по ШОКС (M±m) 6,95±1,63 7,15±1,53

Предшествующий ИМ 18 (90) 19 (100)

Стабильная стенокардия III ФК 20 (100) 19 (100)

Число приступов стенокардии за 1 нед (M±m) 24,1±9,1 27,2±10,0

Число потребляемых таблеток нитроглицерина (доз спрея) 
за 1 нед (M±m)

9,7±5,3 10,6±5,9

Таблица 3
Динамика частоты приступов стенокардии и количества короткодействующих нитратов, принимаемых для купирования приступов стенокардии, 

при добавлении к стандартной терапии никорандила или плацебо у больных СН III ФК, осложненной низкой ФВ (СН-нФВ); M±m

Показатель (в неделю)
Группа плацебо (n=20) Группа никорандила (n=19)

исходно через 2 нед через 48 нед исходно через 2 нед через 48 нед

Число приступов стенокардии 24,1±9,1 15,6±7,3 13,8±7,4 27,2±10,0 8,2±7,5* 8,5±6,8*

Число таблеток нитроглицерина (доз нитроспрея) 9,7±5,3 5,0±4,8 5,8±3,9 10,6±5,9 4,6±3,7** 3,9±2,4**

Примечание. Достоверность межгрупповых различий: * – р<0,0001, ** – р<0,05.
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Показано, что никорандил 

эффективно снижает часто-

ту случаев повышения уровня 

тропонина I при назначении 

per os однократно по 10 или 

20 мг за 2 ч перед чрескожным 

коронарным вмешательством 

у пациентов с острым коро-

нарным синдромом [19]. До-

казано также, что никорандил 

способен снижать частоту раз-

вития аритмий [20], уменьшать 

агрегацию тромбоцитов [21], 

стабилизировать коронарную 

бляшку [22], способствует 

уменьшению выраженности 

совободнорадикального окис-

ления [23], нормализует функ-

цию эндотелия [24] и симпати-

ческую нервную активность в сердце [25, 26].

Никорандил, непосредственно не влияя на сократимость 

миокарда, возможно, благодаря эффекту прекондициониро-

вания положительно влияет на функцию миокарда ЛЖ.

Приведенные механизмы действия препарата дают бы-

стрый и стойкий антиангинальный эффект, способствуют по-

ложительному воздействию на ремоделирование и функцию 

ЛЖ, что продемонстрировано исследованием.

В группе плацебо необходимость в госпитализации за 

12 мес в связи с декомпенсацией ХСН возникла у 2 (10,0%) 

пациентов; в группе никорандила госпитализаций в связи с 

декомпенсацией ХСН не было. В группе плацебо балльная 

оценка клинического состояния пациентов достоверно не 

изменилась через 48 нед исследования и составила 6,45±1,43 

балла (исходно – 6,95±1,63 балла; р=0,18). В группе никоран-

дила показатели ШОКС улучшились к концу исследования, 

снизившись до 6,05±1,54 балла (исходно – 7,15±1,53 балла; 

р=0,03).

Положительное влияние на клинику СН также можно 

объяснить механизмами ишемического прекондициони-

рования, т.е. повышением устойчивости кардиомиоцитов к 

ишемии. Защита кардиомиоцитов от некроза или апоптоза 

реализуется благодаря открытию АТФ-зависимых калие-

вых каналов, которые уменьшают перегрузку митохондрий 

ионами кальция. В условиях ишемии перегрузка ионами 

кальция является одним из пусковых механизмов «само-

сборки» мегапор – митохондриальных пор с транзиторной 

проницаемостью. Результатом образования мегапор являет-

ся выравнивание концентраций электролитов внутри и вне 

митохондрий с обнулением трансмембранного потенциала 

и разрывом мембраны вследствие осмотического набухания, 

результатом чего становится немедленная гибель кардио-

миоцита [18].

Кординик ни у одного пациента не вызвал серьезных не-

желательных эффектов, что свидетельствует о его хорошей 

переносимости и безопасности. Согласно полученным нами 

данным, добавление никорандила к оптимальной антианги-

нальной терапии больных ИБС, осложненной СН-нФВ, спо-

собствует не только получению более выраженного антианги-

нального эффекта, но и улучшению систолической функции 

сердца, уменьшению ремоделирования ЛЖ, т.е. положи-

тельно влияет на прогностически важные параметры ЭхоКГ. 

Результаты данного пилотного исследования позволяют 

предположить, что никорандил может стать важной состав-

Таблица 4
Динамика показателей ЭхоКГ при добавлении к стандартной терапии никорандила 

или плацебо у больных СН III ФК, осложненной СН-нФВ (M±m)

Показатель
Группа плацебо (n=20) Группа никорандила (n=19)

исходно через 48 нед изменение, % исходно через 48 нед изменение, %

КДО, мл 141,9±56,6 146,8±53,6 3,5 144,4±59,9 139,5±56,1 -3,4

КСО, мл 83,1±66,6 90,5±63,7 8,9 88,6±53,7 77,7±54,2* -12,3

УО, мл 58,8 56,3 -4,3 55,8 61,8* 10,8

ФВ ЛЖ, % 41,5±3,5 38,4±3,5 -7,5 38,7±3,1 44,3±3,7* 14,5

Размер ЛП, см 4,3±0,6 4,3±0,6 0 4,5±0,6 4,4±0,6 -2,2

Е/А 0,82±0,06 0,83±0,04 1,2 0,72±0,04 0,81±0,03* 12,5

Примечание. * – р<0,05 – достоверность различий между показателями при разных визитах; КДО – конечный диа-
столический объем; УО – ударный объем; ЛП – левое предсердие.

ляющей комплексной терапии больных ХСН ишемической 

этиологии. Однако для обоснования такого вывода необхо-

димы крупномасштабные рандомизированные клинические 

исследования.
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с приверженностью лечению у пациентов  
со стенокардией напряжения  
(по данным наблюдательного исследования НИКЕЯ)
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(Москва), Захарова А.В. (Москва), Балашов И.С. (Москва), Леонов А.С. (Москва), Сладкова Т.А. (Москва), Зеленова Т.И. 
(Москва), Шестакова Г.Н. (Москва), Колганова Е.В. (Москва), Максимова М.А. (Москва), Куимов А.Д. (Новосибирск),  
Москаленко И.В. (Новосибирск), Шуркевич А.А. (Новосибирск), Нечаева Г.И. (Омск), Логинова Е.Н. (Омск), Гудилин В.А. 
(Омск), Митрошина Т.Н. (Орел), Журавлева Л.Л. (Орел), Лобанова Г.Н. (Орел), Лунева М.М. (Орел), Либис Р.А. (Оренбург), 
Кондратенко В.Ю. (Оренбург), Чесникова А.И. (Ростов-на-Дону), Калачева Н.М. (Ростов-на-Дону), Коломацкая О.Е.  
(Ростов-на-Дону), Дубищева Н.Ф. (Ростов-на-Дону), Ромадина Г.В. (Ростов-на-Дону), Чугунова И.Б. (Ростов-на-Дону),  
Скаржинская Н.С. (Ростов-на-Дону), Добрынина Н.В. (Рязань), Якушин С.С. (Рязань), Буланов А.В. (Рязань), Трофимова Я.М. 
(Рязань), Николаева А.С. (Рязань), Соколова Л.А. (Санкт-Петербург), Савинова Е.Б. (Санкт-Петербург), Иевская Е.В.  
(Санкт-Петербург), Васильева Л.Б. (Санкт-Петербург), Гомова Т.А. (Тула), Зубарева Л.А. (Тула), Берберфиш Л.Д. (Тула),  
Горина Г.И. (Тула), Надежкина К.Н. (Тула), Юнусова К.Н. (Тула), Никитина В.Ф. (Тула), Дабижа В.Г. (Тула), Ренко И.Е. (Тула), 
Соин И.А. (Тула). 

Цель. Проанализировать нежелательные явления (НЯ) терапии никорандилом по результатам наблюдательного исследования НИКЕЯ, 
оценить взаимосвязь НЯ с приверженностью лечению у пациентов со стабильной стенокардией напряжения.  
Материал и методы. В исследование было включено 590 человек, которым к базисной терапии ишемической болезни сердца (ИБС) был 
добавлен никорандил. Период наблюдения в среднем составил 21 мес. На запланированные визиты 1 и 3 мес наблюдения (В1 и В3) 
пришли 552 человека, а через 21 мес при телефонном контакте (ТК21) удалось получить информацию о 524 больных (отклик 89%), 509 
из которых были живы. Информация о НЯ лечения никорандилом и приверженности терапии собиралась во время В1, В3 и при ТК21. 
Результаты. Из 590 человек лечение никорандилом начали 402 (68,1%) пациента. В течение 21 мес наблюдения было зарегистрировано 
35 НЯ у 34 пациентов. Серьезных НЯ, связанных с приемом лекарственных препаратов, в исследовании не было. Наиболее частыми НЯ 
лечения никорандилом были гипотония и головная боль, приведшие к неприверженности терапии – в 94% и 42% случаев соответственно. 
Большинство НЯ (21 из 35) возникли в течение первых трех месяцев лечения препаратом. Как любые НЯ лекарственной терапии, так и НЯ 
терапии никорандилом в среднем в 3 раза повышали шанс неприверженности рекомендованному лечению (р=0,004). 
Заключение. Результаты наблюдательного исследования НИКЕЯ подтвердили хорошую безопасность никорандила у пациентов со стабильной 
стенокардией напряжения, отсутствие серьезных НЯ, связанных с приемом данного антиангинального препарата. Наиболее частыми НЯ ни-
корандила были гипотония и головная боль. Возникновение любых НЯ терапии повышает шанс неприверженности пациентов лечению  
в 3 раза.  
 
Ключевые слова: безопасность терапии; никорандил; нежелательные явления; приверженность лечению. 
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Введение  
Проблема безопасности лекарственных препаратов 

является одной из актуальных составляющих фарма-
котерапии – наиболее распространенного вида ме-
дицинского вмешательства на сегодняшний день [1]. 
Безопасность лекарственных средств оценивается на 
всех этапах их изучения, однако особое значение при-
обретают сведения постмаркетинговых исследований, 
проводимых в условиях реальной клинической прак-
тики [2-4].  

Антиангинальный и антиишемический препарат 
никорандил – активатор калиевых АТФазных каналов, 
вызывает расширение коронарных артерий и сбалан-
сированное снижение пред- и постнагрузки на миокард, 
не оказывая значимого влияния на частоту сердечных 
сокращений и сократимость миокарда [5-7]. Препарат 
рекомендован для лечения пациентов с хроническим 
коронарным синдромом, стабильной стенокардией 
напряжения [8]. Также в ряде исследований проде-
монстрирована эффективность никорандила при мик-
рососудистой ишемической болезни сердца (ИБС) – 
заболевании с подтвержденной при стресс-тестах ише-
мией миокарда в отсутствии значимых атеросклеро-
тических стенозов коронарных артерий при корона-
роагниографии [9]. Подтверждена и способность ни-
корандила в прекондиционировании миокарда при 
малоинвазивных вмешательствах на коронарных со-
судах [10]. Перечисленные эффекты никорандила 
были изучены в исследованиях различного дизайна: 

рандомизированных контролируемых испытаниях 
(РКИ), наблюдательных исследованиях (НИ). В на-
стоящее время, несмотря на активное применение 
препарата в клинической практике на протяжении не-
скольких десятилетий, продолжают изучаться аспекты 
эффективности и безопасности никорандила.  

Цель работы – анализ нежелательных явлений 
(НЯ) терапии никорандилом (типичных и более редких) 
по результатам наблюдательного исследования НИКЕЯ 
(изучение влияния дополнительной терапии НИКо-
рандилом на тЕчение ишемической болезни сердца 
(ИБС) у пациентов со стабильной стенокардией на-
пряжениЯ, получающих стандартную базовую терапию), 
а также оценка взаимосвязи возникновения НЯ и при-
верженности лечению у пациентов со стабильной сте-
нокардией напряжения.  

 
Материал и методы 

В проспективном наблюдательном многоцентровом 
исследовании НИКЕЯ изучалось влияние никорандила, 
добавленного к базисной терапии, на течение ише-
мической болезни сердца (ИБС) у пациентов со ста-
бильной стенокардией напряжения. Протокол и дизайн 
исследования были представлены в предыдущих пуб-
ликациях [11,12].  

В исследование было включено 590 человек, период 
наблюдения в среднем составил 21 мес. К окончанию 
наблюдения удалось установить жизненный статус 
524 пациентов: 509 человек были живы, 15 умерли.  
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Подробная информация о неблагоприятных исходах 
по результатам НИКЕЯ представлена в предшествующей 
публикации [11]. У пациентов с ИБС в течение 21 мес 
исследования было зарегистрировано 15 летальных 
исходов, причинами которых стали два случая острого 
инфаркта миокарда, аневризма левого желудочка, 
тромбоэмболия легочной артерии, злокачественное 
новообразование, двусторонняя пневмония; один па-
циент умер вследствие острого нарушения мозгового 
кровообращения, два – в результате декомпенсации 
ХСН; в шести случаях причины смерти установить не 
удалось [11]. Связи серьезных НЯ, в том числе – ле-
тальных исходов с приемом лекарственных препаратов 
выявлено не было [11,12].  

В данной работе были подробно проанализированы 
НЯ терапии с установленной связью с приемом нико-
рандила (Кординик, компания ПИК-ФАРМА) при дли-
тельном наблюдении пациентов с ИБС и стабильной 
стенокардией напряжения.  

Информация о НЯ собиралась на протяжении всего 
исследования: во время очных визитов 1 и 3 мес на-
блюдения (В1 и В3) и при телефонном контакте с боль-
ным через 21 мес (ТК21). В индивидуальных регистра-
ционных картах пациентов лечащими врачами запол-
нялся специальный раздел, в котором указывались дата 
регистрации НЯ, тип НЯ, препарат, предположительно 
вызвавший НЯ, связь приема лекарственного средства 
и зарегистрированного НЯ. Согласно протоколу наблю-
дательного исследования врачи оценивали связь НЯ с 
исследуемым препаратом по следующим критериям: 
• маловероятная: нет четкой временной связи с прие-

мом никорандила, присутствуют другие факторы 
(другие лекарства, другие заболевания, обстоятель-
ства), которые могут быть причиной возникновения 
НЯ. 

• возможная: НЯ связано во времени с началом приема 
никорандила. Развитие НЯ также можно объяснить 
наличием сопутствующих заболеваний или приемом 
других лекарств. 

• безусловная: НЯ связано во времени с началом прие-
мом никорандила, уменьшается с отменой никоран-
дила. 

• отсутствует: связь между НЯ и никорандилом пол-
ностью отсутствует. 

Приверженность терапии оценивалась методом 
прямого врачебного опроса во время визитов В1, В3 
и при ТК21. Согласно ранее опубликованным данным 
прием никорандила начали 402 (68,1%) пациента 
из 590 человек, включенных в исследование, 188 че-
ловек отказались начать прием рекомендованного 
препарата (первично неприверженные пациенты) [11]. 

Статистическая обработка данных. Полученные в 
исследовании данные обработаны с помощью пакета 
статистических программ SPSS Statisics v.23.0 (IBM, 

США). Данные представлены в виде абсолютных и 
процентных значений. Сравнительный анализ выпол-
нялся с помощью критерия хи-квадрат Пирсона и дву-
стороннего точного критерия Фишера с вычислением 
отношения шансов (ОШ) и 95% доверительного ин-
тервала (ДИ). Статистическая значимость была уста-
новлена при р<0,05. 

 
Результаты  

Из включенных в исследование НИКЕЯ 590 паци-
ентов со стабильной стенокардией напряжения, кото-
рым к базисной терапии ИБС был добавлен активатор 
калиевых каналов никорандил, на запланированные 
визиты 1 и 3 мес наблюдения пришли 552 человека, 
а через 21 мес удалось получить информацию о 524 
больных (отклик 89%), 509 из которых были живы.  

Характеристики пациентов исследования представ-
лены в табл. 1. 

Зарегистрированные во время каждого визита и 
за все время исследования НЯ никорандила, их связь 
с приемом препарата, приверженностью к лечению 
представлены в табл. 2. Наиболее частыми НЯ лечения 
никорандилом были гипотония и головная боль, при-
ведшие к неприверженности терапии в 94% и 42% 
случаев, соответственно. 

Таким образом, за время наблюдения у 34 паци-
ентов исследования было зарегистрировано 35 НЯ, 
для которых была установлена связь с приемом нико-
рандила. Это составляет 8,5% от начавших прием 
препарата 402 больных; 26 пациентов прекратили 
прием никорандила из-за НЯ терапии. Большинство 
НЯ (21 из 35) возникли в течение первых 3 мес 
лечения препаратом. 

Во время ТК21 данные по приверженности приему 
никорандила были получены для 479 человек, из ко-
торых 242 продолжали лечение препаратом (9 человек 
– несмотря на возникшие НЯ), а 237 прекратили его 
прием на разных этапах исследования (из них 25 – 
по причине НЯ лечения никорандилом). Следовательно, 
возникшие НЯ терапии никорандилом в 3 раза повы-
шают шанс неприверженности пациента приему дан-
ного антиангинального препарата: ОШ=3,1 95% ДИ 
1,4-6,7 (р=0,004).  

Сведения о НЯ, для которых была установлена 
связь с приемом других лекарственных препаратов и 
приверженность пациентов с данными НЯ к приему 
никорандила представлены в табл. 3. 

Пять из восьми пациентов с НЯ терапии другими 
лекарственными препаратами оказались не привер-
жены приему никорандила. Таким образом, возник-
новение любого НЯ фармакотерапии ассоциировано 
с повышением шанса неприверженности больного к 
рекомендованному лечению: ОШ=2,8, 95% ДИ 1,4-
5,5 (p=0,004). 
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Обсуждение 
Несмотря на наличие у никорандила нитратопо-

добного действия, следствием которого, помимо бла-
гоприятных эффектов, может быть головная боль и 
снижение АД, с развитием симптомов гипотонии, в 

целом отмечается хорошая переносимость данного 
антиангинального препарата. По результатам иссле-
дований никорандила, выполненных в конце ХХ века, 
отмечены антигипертензивный, антидиабетический, 
гиполипидемический эффекты препарата, по другим 

Параметр                                                                                                  Визит В0                             Визит В1                              Визит В3                                 ТК21  
                                                                                                                       (n=590)                               (n=552)                                (n=552)                               (n=509) 

Мужчины/женщины, n (%)                                                                     329 (55,8)/261 (44,2)         302 (54,7)/250 (45,3)          302 (54,7)/250 (45,3)         280 (55,0)/229 (45,0) 

ФК стенокардии, n (%)                                                                                                                                                          –                                                                                                           – 
I                                                                                                                                           26 (4)                                                                                                64 (12) 
II                                                                                                                                       375 (64)                                                                                            377 (68) 
III                                                                                                                                      189 (32)                                                                                            111 (20)                                               

Привержены (начали прием)/не привержены к приему              402 (68,1)/188 (31,9)         383 (69,4)/150 (30,6)          327 (59,2)/225 (40,8)         242 (50,5)/237 (49,5) 
никорандила (первично не приверженные), n (%) 

Пациенты, у которых была выполнена оценка                                                     590                                               533                                                552                                               479 
приверженности, n                                                                                                                                                                                                                                                                                   

Зарегистрированные НЯ терапии никорандилом, n                                              –                                                   11                                                  10                                                 14 

НЯ – нежелательные явления, ФК – функциональный класс

Table 1 Characteristics of study patients 
Таблица 1. Характеристики пациентов исследования

Тип НЯ                                             Количество                                                 Связь с приемом                                                                         Пациенты с  
                                                                НЯ (n)                                                       никорандила (n)                                                                                НЯ (n) 
                                                                                                    маловероятная     возможная    безусловная                             привержены        не привержены 
Визит В1 
Головная боль                                                         8                                             0                                    0                               8                                                             5                                        3* 

Гипотония                                                                 3                                             0                                    3                               0                                                             0                                        3* 

Визит В3 

Головная боль                                                         2                                             0                                    0                               2                                                             2                                         0 

Гипотония                                                                 7                                             0                                    2                               5                                                             0                                         7 

ЖК нарушения                                                       1a                                            0                                    1                               0                                                             0                                         1 

Телефонный контакт ТК21 

Головная боль                                                         2                                             0                                    0                               2                                                             0                                         2 

Гипотония                                                                 8                                             0                                    5                               3                                                             1                                         7 

ЖК нарушения                                                       2b                                            0                                    2                               0                                                             0                                         2 

Аллергическая реакция                                      1с                                            0                                    1                               0                                                             0                                         1 

Кашель                                                                      1                                             1                                    0                               0                                                             0                                         1 

За весь период наблюдения 

Головная боль                                                        12                                            0                                    0                              12                                                            7                                        5* 

Гипотония                                                                18                                            0                                    9                               9                                                             1                                       17* 

ЖК нарушения                                                        3                                             0                                    3                               0                                                             0                                         3 

Аллергическая реакция                                       1                                             0                                    1                               0                                                             0                                         1 

Кашель                                                                      1                                             1                                    0                               0                                                             0                                         1 

Всего                                                                         35                                            1                                  13                            21                                                            8                                       26* 

* у одного пациента зарегистрированы 2 НЯ терапии никорандилом; a обострение язвенной болезни желудка; b диарея, гастралгия; c зуд

Table 2. Adverse events of nicorandil in the NIKEA study 
Таблица 2. Нежелательные явления терапии никорандилом в исследовании НИКЕЯ
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данным выявлена метаболическая нейтральность ни-
корандила и отсутствие у препарата проаритмогенного 
эффекта, влияния на уровни калия, глюкозы крови, 
показатели липидного профиля [13,14]. Большинство 
нежелательных явлений лечения никорандилом ре-
гистрируется в течение первых 3 мес терапии [13,14]. 
Это нашло отражение и в результатах НИ НИКЕЯ, со-
гласно которым 60% НЯ препарата были зарегистри-
рованы во время визитов 1 и 3 мес наблюдения.  

Типичными НЯ терапии никорандилом, заявлен-
ными в официальной инструкции к медицинскому 
препарату, являются головная боль, тошнота и рвота, 
гиперемия кожи, реакции со стороны желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) [15].  

Обращает на себя внимание факт, что самыми ча-
стыми НЯ терапии никорандилом в НИ НИКЕЯ были 
головная боль и гипотония. Последняя проявлялась 
разнообразными симптомами в виде слабости, вялости, 
головокружения, тошноты и общего плохого само-
чувствия при индивидуально низких цифрах артери-
ального давления (АД). При этом головная боль 
гораздо реже приводила к прекращению приема пре-
парата, в то время как гипотония в более чем 90% 
случаев явилась причиной неприверженности к лече-
нию никорандилом.  

Более редкие НЯ при лечении никорандилом – 
желудочно-кишечные реакции, кожная аллергическая 
реакция в виде зуда и кашель, связь которого с приемом 
препарата была обозначена как маловероятная, также 
привели к прекращению приема никорандила. 

 
Головная боль 

В РКИ IONA [7] головная боль при приеме нико-
рандила была самым частым побочным эффектом и 
причиной досрочного выбывания пациентов из ис-
следования: 364 (14,2%) случая в группе никорандила 
(n=2565) и 81 (3,2%) – в группе плацебо (n=2561). 
В целом головная боль составила больше половины 

от всех зарегистрированных в РКИ IONA нежелательных 
эффектов лечения никорандилом: 364 (51,6%) из 
706 случаев [7]. Согласно обзору Horinaka S. головная 
боль являлась наиболее частым НЯ при приеме нико-
рандила, однако приводила к неприверженности лишь 
в 3,5-9,5% случаев [17]. По данным нашего исследо-
вания головная боль занимала второе место по частоте 
среди НЯ терапии никорандилом, 11 из 13 зареги-
стрированных случае данного НЯ пришлись на первые 
3 мес наблюдения, в каждом третьем случае (5 из 
13) головная боль привела к отказу пациента принимать 
препарат. Тем не менее, доля случаев головной боли у 
пациентов, начавших прием никорандила (13 из 402), 
по результатам НИ НИКЕЯ составила всего 3%, а при-
чиной неприверженности данное НЯ стало лишь у 
1,2% пациентов, принимавших препарат.  

В РКИ КВАЗАР головная боль, так же как в РКИ 
IONA, являлась наиболее частым НЯ терапии нико-
рандилом и была зарегистрирована у каждого десятого 
пациента исследования [7,16]. Частота отказа от даль-
нейшего приема никорандила вследствие НЯ лечения 
была такой же, как в НИ НИКЕЯ: каждый третий 
больной оказался неприверженным приему препарата. 
Однако следует отметить небольшое количество па-
циентов, рандомизированных в группу никорандила 
(n=61) в исследовании КВАЗАР [16]. 

В систематическом обзоре Y. Hanai и соавт. прово-
дилось сравнение эффективности и безопасности ни-
корандила с другими антиангинальными препаратами 
(бета-адреноблокаторами, антагонистами кальция и 
нитратами) [18]. Было показано, что никорандил значи-
мо чаще вызывал головную боль по сравнению с бета-
адреноблокаторами и антагонистами кальция (в 8, 1 
и в 2,2 раза соответственно), и не отличался по этому 
параметру от нитратов пролонгированного действия. 
Сведений о прекращении лечения в результате раз-
вившихся НЯ терапии никорандилом в исследованиях, 
включенных в данный систематический обзор, не было.  
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ЛС                                                                    Тип НЯ                                   Связь с приемом                       Приверженность пациента                      Количество  
                                                                                                                                  препарат                                   к приему никорандила                           случаев (n) 
Небиволол                                                      Кашель, одышка                                         Возможная                                                      Не привержен                                                         1 

Нитроглицерин                                               Головная боль                                           Безусловная                                                        Привержен                                                            1 

Нифедипин                                                  Покраснение лица                                       Возможная                                                      Не привержен                                                         1 

Амлодипин                                                           Отеки ног                                               Безусловная                                                        Привержен                                                            2 

Аторвастатин                                                     Судороги ног                                        Маловероятная                                                  Не привержен                                                         1 

Периндоприл                                                   Сухой кашель                                           Безусловная                                                     Не привержен                                                         1 

Клопидогрел                                                Тромбоцитопения                                        Возможная                                                      Не привержен                                                         1 

ЛС – лекарственное средство, НЯ – нежелательные явления

Table 3. Adverse drug events and adherence to nicorandil in study patients 
Таблица 3. Нежелательные явления лекарственных препаратов и приверженность терапии никорандилом  

у пациентов исследования 
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Гипотония 
Данные о гипотонии при лечении никорандилом, 

как правило, менее точны в связи с возможным диаг-
ностированием отдельных компонентов данного син-
дрома (слабости, вялости, сердцебиения, головокру-
жения и даже учащения приступов стенокардии) под 
видом других НЯ терапии данным препаратом. Так, в 
исследовании КВАЗАР было выявлено всего 2 случая 
гипотонии при лечении никорандилом и еще 4 случая 
перечисленных симптомов, зарегистрированных как 
отдельные НЯ терапии [16]. В НИ НИКЕЯ синдром ги-
потонии диагностировался при наличии любых из пе-
речисленных симптомов при регистрации индивидуально 
низких показателей АД и был самым частым НЯ лечения 
никорандилом: 17 (48,6%) случаев из 35. Практически 
во всех случаях развития гипотонии (16 из 17) пациенты 
отказались от дальнейшего приема препарата.  

 
Желудочно-кишечные реакции 

Зарегистрированные в нашем исследовании НЯ со 
стороны ЖКТ не были расценены лечащими врачами 
как серьезные, однако во всех случаях привели к не-
приверженности пациентов к приему никорандила.  

К возможному изъязвлению слизистых оболочек 
ЖКТ на фоне приема никорандила следует относиться 
очень внимательно, тем более что это диктует необхо-
димость обязательной отмены препарата. Риск воз-
растает при одновременном приеме никорандила с 
нестероидными противовоспалительными препаратами 
[18].  

Подробно вопрос ульцерогенного действия нико-
рандила рассматривался в систематическом обзоре 
U. Pisano и соавт. [18]. Одной из наиболее вероятных 
гипотез, объясняющих такой эффект препарата, авторы 
считают воздействие метаболитов никорандила (ни-
котинамида, никотиновой кислоты) при наличии у 
пациента предрасположенности к изъязвлению сли-
зистых оболочек и кожи, однако окончательного и 
убедительного доказательства механизма ульцероген-
ного влияния никорандила к настоящему времени нет 
[18]. В исследовании НИКЕЯ отмечено редкое воз-
никновение НЯ со стороны ЖКТ (у 3 человек (0,007%) 
из 402 начавших прием препарата), что согласуется с 
результатами других исследований препарата Кординик 
(компания ПИК-ФАРМА) [16,19]. В то же время в за-
рубежных обзорах отмечено, что данные НЯ терапии 
никорандилом встречаются в 1% случаев и относятся 
к категории «частых» [18,20].  

Следует отметить относительно небольшое общее 
количество зарегистрированных в НИ НИКЕЯ нежела-
тельные явлений терапии никорандилом по сравнению 
с другими, в том числе, сравнительными исследова-
ниями препарата с бета-адреноблокаторами, антаго-
нистами кальция, нитратами, где НЯ регистрировались 

в 30-35% случаев [21]. Авторы РКИ никорандила 
КВАЗАР отмечают редкое возникновение побочных 
эффектов препарата – в 16,4% случаев [16]. По 
данным РКИ IONA у 706 (27,5%) из 2565 пациентов, 
рандомизированных в группу никорандила, развились 
НЯ терапии, приведшие к выбыванию больных из ис-
следования [7]. Тем не менее, в ряде исследований 
наблюдательного дизайна процент НЯ терапии нико-
рандилом был также невысок, как и в нашем иссле-
довании. Так, по результатам наблюдательного иссле-
дования N. Dunn и соавт., НЯ при лечении никоран-
дилом были зарегистрированы у 1,3% больных ИБС, 
стенокардией напряжения; головная боль – у 0,4% и 
другие НЯ – у 0,3% пациентов [22]. 

Возможным объяснением такому значительному 
расхождению показателей безопасности является не-
оптимальное репортирование НЯ лечения в наблю-
дательных исследованиях, особенно – в сравнении с 
регистрацией сведений по безопасности терапии в 
рамках РКИ.  

Серьезных НЯ, связанных с приемом лекарственных 
препаратов, в исследовании зарегистрировано не 
было. Тем не менее, ранее было показано, что у паци-
ентов, приверженных к приему никорандила, небла-
гоприятные исходы развивались статистически значимо 
реже, чем у неприверженных к данному лечению 
больных [12]. 

Ограничения исследования. Исследованию НИ-
КЕЯ присущи все ограничения, характерные для НИ, 
однако проспективный многоцентровый дизайн ис-
следования, большое количество включенных больных, 
отклик 90% обеспечивают высокую надежность по-
лученных данных, отражающих изучаемые показатели 
в условиях реальной клинической практики. 

 
Заключение 

Результаты НИ НИКЕЯ подтвердили хорошую без-
опасность никорандила (Кординик, компания ПИК-
ФАРМА) у пациентов со стенокардией напряжения, 
отсутствие серьезных НЯ, связанных с его приемом. 
Наиболее частыми НЯ никорандила были гипотония 
и головная боль. Возникновение любых НЯ терапии 
повышало шанс неприверженности пациентов к лече-
нию в 3 раза.  

 
Отношения и Деятельность. Наблюдательное ис-

следование НИКЕЯ проведено при спонсорской под-
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Никорандил 
в клинической практике

кардиолога.
Реферативный обзор

История разработки и опыт применения. Впервые
никорандил синтезирован и запатентован в 1976 г. 
в Японии, с 1994 г. используется в Европе как анти-
ангинальное средство. С 2009 г. лекарственный пре-
парат на основе никорандила производится в России
(OOO «ПИК-ФАРМА»).

Уникальный фармакологический профиль. Мо-
лекула никорандила содержит нитратную группу и
остаток амида никотиновой кислоты, поэтому обла-
дает свойствами органических нитратов и активато-
ров калиевых каналов. Открытие калиевых каналов
вызывает гиперполяризацию клеточной мембраны,
что приводит к вазодилатации преимущественно
артерий, т.е. снижению посленагрузки. Донация ок-
сида азота (NO) способствует увеличению внутри-
клеточного содержания циклического гуанозинмо-
нофосфата, что приводит к преимущественно ве-
нозной дилатации, т.е. снижению преднагрузки.
Прием никорандила эффективно уменьшает ише-
мию миокарда – обеспечивает одновременное сни-
жение после- и преднагрузки на левый желудочек
при минимальном влиянии на гемодинамику и не
имеет многих недостатков, характерных для стан-
дартных противоишемических средств. Открывая
АТФ-зависимые калиевые каналы митохондрии, ни-
корандил полностью воспроизводит защитный эф-

фект ишемического прекондиционирования: спо-
собствует энергосбережению в сердечной мышце и
предотвращает необратимые клеточные изменения
в условиях ишемии и реперфузии [1, 2]. Доказано
также, что никорандил способен снижать частоту
развития аритмий [3], уменьшать агрегацию тром-
боцитов [4], стабилизировать коронарную бляшку
[5], способствовать уменьшению выраженности со-
вободнорадикального окисления [6], нормализовать
функцию эндотелия [7] и симпатическую нервную
активность в сердце [8, 9]. Никорандил не вызывает
развития толерантности, не влияет на АД, ЧСС, на
проводимость и сократимость миокарда, на липид-
ный обмен и метаболизм глюкозы.

Клиническое применение никорандила в кар-
диологии. Уникальность никорандила заключается
в том, что он в отличие от бета-блокаторов, антаго-
нистов кальция и нитратов не только оказывает ан-
тиангинальное действие, но и влияет на прогноз ста-
бильной ИБС.

В исследовании IONA (Impact Of Nicorandil in An-
gina; Великобритания, n=5126, средний период на-
блюдения 1,6 года) доказано, что никорандил, отно-
сящийся к группе АТФ-зависимых активаторов ка-
лиевых каналов – высокоэффективное антианги-
нальное лекарственное средство для больных ста-
бильной ИБС: на 17% снижает риск смерти от ИБС,
нефатального ИМ и внеплановой госпитализации в
связи с сердечной болью (р=0,014), на 21% уменьша-
ет риск возникновения острого коронарного син-
дрома (смерть от ИБС, нефатальный инфаркт мио-
карда и нестабильная стенокардия, p=0,028) [10].

В исследовании JCAD (Japanese Coronary Artery
Disease; Япония, n=5116, средний период наблюде-
ния 2,7 года) изучалось влияние никорандила на
сердечно-сосудистые события и прогноз больных
ИБС. Частота основной конечной точки (смерть от
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ФАРМАКОДИНАМИКА
Антиангинальное средство, обладает нитратоподобными свойствами и
способностью открывать калиевые каналы.
За счет открытия калиевых каналов никорандил вызывает гиперполя-
ризацию клеточной мембраны, а нитратоподобный эффект заключается
в увеличении внутриклеточного содержания циклического гуанилмо-
нофосфата. Эти фармакологические эффекты приводят к расслабле-
нию гладкомышечных клеток и обеспечивают защитное действие на
кардиомиоциты при ишемии.
Гемодинамические эффекты выражаются в сбалансированном сниже-
нии пред- и постнагрузки (в отличие от нитратов и блокаторов медлен-
ных кальциевых каналов, которые действуют главным образом на пред-
или постнагрузку соответственно). С учетом селективной вазодилата-
ции коронарных артерий в итоге нагрузка на ишемизированный мио-
кард оказывается минимальной. Никорандил не влияет на сократи-
мость миокарда, практически не изменяет ЧСС.

Снижает системное АД менее чем на 10%, оказывает благотворное по-
ложительное влияние на мозговое кровообращение у больных с ише-
мическим инсультом. Никорандил не влияет на показатели липидного
обмена и метаболизм глюкозы. Никорандил купирует приступ стено-
кардии с уменьшением болевого синдрома в течение 4–7 мин после
приема под язык и полным купированием приступа в течение 
12–17 мин.

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
Купирование приступов стенокардии; профилактика приступов ста-
бильной стенокардии (в комбинации с другими антиангинальными
средствами) и в качестве монотерапии при непереносимости бета-ад-
реноблокаторов и блокаторов медленных кальциевых каналов.

Другие разделы: см. в инструкции по медицинскому применению.

КОРДИНИК® (ООО «ПИК-ФАРМА», Россия)
Таблетки 10 мг

Информация о препарате

любых причин) в группе никорандила была досто-
верно ниже (-35%; р=0,0008) по сравнению с конт-
рольной группой. Также в группе никорандила от-
мечалось достоверное снижение частоты дополни-
тельных конечных точек: сердечной смерти (-56%),
фатального ИМ (-56%), цереброваскулярной и сосу-
дистой смерти (-71%), застойной сердечной недоста-
точности (-33%), внебольничной остановки кровооб-
ращения и дыхания (-64%) [11].

В исследовании OACIS (Osaka Acute Coronary In-
sufficiency Study; Япония, n=1846, медиана периода
наблюдения 709 дней) пациентам с ОИМ, перенес-
шим экстренное ЧКВ, никорандил, назначенный пе-
рорально с момента выписки, снижал риск возник-
новения смерти от любых причин на 50,5%
(р=0,0393) вне зависимости от результата проведен-
ного ЧКВ [12].

Алгоритм медикаментозной терапии стабильной
стенокардии, рекомендованный Европейским об-
ществом кардиологов, включает активаторы калие-
вых каналов, наиболее изученным представителем
которых является никорандил [13]. Никорандил ре-
комендуется к назначению в качестве монотерапии
при непереносимости или противопоказаниях к 
b-адреноблокаторам и антагонистам кальция или
как дополнительное лекарственное средство при их
недостаточной эффективности. Он также рекомен-
дован для лечения больных с микрососудистой сте-
нокардией [13]. Никорандил включен в «Нацио-
нальные рекомендации по кардиоваскулярной про-
филактике»: класс рекомендаций I, уровень доказа-
тельств В [14].

В России никорандил зарегистрирован в качестве
антиангинального средства под торговым наимено-
ванием Кординик и используется для профилакти-
ки приступов стабильной стенокардии как в комби-
нации с другими антиангинальными средствами,
так и в монотерапии (в том числе, при толерантно-
сти к нитратам, противопоказаниях к применению
или непереносимости b-адреноблокаторов и антаго-
нистов кальция [15]), а также для купирования при-
ступов стенокардии сублингвально.

Внедрение Кординика (никорандила) в клиниче-
скую практику можно рассматривать как важный
этап развития современных методов лечения кар-
диологических больных, выведение их на уровень
соответствия европейским стандартам оказания
кардиологической помощи.
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Инвазивная кардиология имеет большие перспективы как метод улучше-

ния качества и прогноза жизни больных с ишемической болезнью 

сердца (ИБС), но при всей ее значимости остается большой круг пациен-

тов, у которых проведение процедур реваскуляризации ограничено. 

Обоснованная медикаментозная терапия становится единственным под-

ходом для этой категории больных, а у прошедших инвазивные манипу-

ляции он может применяться в течение многих лет. В этом плане пер-

спективен активатор калиевых каналов препарат Кординик (никорандил); 

его эффективность у пациентов с ИБС подтверждена доказательными 

исследованиями.

Ключевые слова: кардиология, реваскуляризация, ишемическая болезнь 

сердца, стенокардия, никорандил. 

Накопились достоверные результаты исследований, в ко-

торых доказано благотворное влияние на прогноз заболева-

ния ряда медикаментозных средств. Среди них:

• препараты, улучшающие прогноз заболевания:

–  антитромбоцитарные (ацетилсалициловая кислота, 

клопидогрел);

– статины;

–  блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы;

•  препараты, влияющие на симптомы (антиангинальные):

– β-адреноблокаторы (БАБ);

– блокаторы кальциевых каналов;

– нитраты и нитратоподобные средства (молсидомин);

– ивабрадин;

– никорандил;

– ранолазин;

– триметазидин.

Все это позволило выдвинуть ряд условий и новых пока-

заний к хирургической реваскуляризации миокарда при ста-

бильной стенокардии:

•  отсутствие эффекта от комбинированной в оптималь-

ных дозах медикаментозной терапии;

•  выявление по результатам нагрузочных проб критериев 

высокого риска осложнений;

•  минимальный риск вмешательства с учетом анатоми-

ческих особенностей поражения коронарных артерий, 

клинических характеристик больного, операционного 

опыта, определяемых консилиумом врачей.

Известно, что абсолютных противопоказаний к стенти-

рованию коронарных артерий нет, за исключением невоз-

можности назначения антиагрегантной терапии в течение 

3 мес перед планируемой операцией. Вместе с тем необходи-

мо учитывать и относительные противопоказания:

•  острая и хроническая почечная недостаточность (уро-

вень креатинина >170 мкмоль/л);

• продолжающееся желудочно-кишечное кровотечение;

• лихорадка неясного генеза;

• нелеченый активный инфекционный процесс;

• острый инсульт;

• тяжелая форма анемии;

•  злокачественная неконтролируемая артериальная ги-

пертензия;

• выраженные электролитные нарушения;

•  отсутствие контакта с пациентом в связи с психологи-

ческим состоянием или тяжелым заболеванием;

•  тяжелая сопутствующая патология, при которой коро-

нарография может осложнить течение заболевания;

• отказ пациента от необходимого дальнейшего лечения;

• дигиталисная интоксикация;

•  документированная анафилактическая реакция на кон-

трастное вещество;

•  тяжелые заболевания периферических сосудов, затруд-

няющие доступ в сосудистое русло;

•  декомпенсированная застойная сердечная недостаточ-

ность или отек легких;

• тяжелая коагулопатия на клапанном аппарате аорты.

Таким образом, достаточно большая когорта пациентов 

со стенокардией (по данным литературы >8 млн) оказывают-

ся вне поля интереса интервенционных кардиологов, что тре-

бует вынужденной оптимизации медикаментозной терапии.

Один из интересных феноменов, связанных с ИБС, – 

кондиционирование миокарда. В 1986 г. С. Миггу и соавт. [6] в 

экспериментах на сердце собак, находящихся под наркозом, 

Без применения современных технологий терапии ише-

мической болезни сердца (ИБС) и ее осложнений не-

возможно решить поставленные перед здравоохранением 

важнейшие социальные задачи; в частности, к 2030 г. ожи-

даемая продолжительность жизни в России должна состав-

лять >75 лет. Один из методов терапии ИБС – чрескожное 

коронарное вмешательство (ЧКВ); в связи с этим актуальны 

задачи усовершенствования инструментария для ЧКВ, раз-

работки стентов нового поколения с лекарственным покры-

тием [1]. За последнее десятилетие число процедур 

коронарной ангиопластики достигло 440 на 1 млн населения 

[2], что позволяет рассматривать ИБС в варианте стенокар-

дии как хирургическую болезнь, требующую оперативного 

вмешательства.

Однако радужные перспективы интервенционной кар-

диологии в условиях отечественной медицины не всегда до-

стижимы. Подчас реализации этих перспектив препятствует 

недостаточная информированность больных об особенно-

стях заболевания, о том, что при возникновении определен-

ной симптоматики они должны вовремя обратиться за ме-

дицинской помощью; не всегда врачи скорой медицинской 

помощи и поликлиник способны осуществить правильную 

оценку и маршрутизацию пациентов с неотложными состоя-

ниями.

Кроме того, доказанные современными исследованиями 

и метаанализами преимущества ЧКВ перед только медика-

ментозной терапией при стабильной стенокардии ограни-

чиваются лишь безусловным улучшением симптоматики в 

ближайшие несколько лет после манипуляции. Более того, 

результаты исследований COURAGE, BARI 2D, JSAP и дан-

ные последовавших за ними метаанализов заставили пере-

смотреть взгляды на безусловную эффективность хирургиче-

ских вмешательств [3–5].
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установили, что повторные короткие эпизоды региональной 

ишемии адаптируют к ней миокард. Это проявлялось под-

держанием уровня аденозинтрифосфата (АТФ) в миокарде и 

отсутствием признаков развития инфаркта миокарда (ИМ) 

у 6 из 7 собак. Подобная приспособительная реакция, или 

прекондиционирование сердца к противодействию ишемии 

и реперфузии может быть обусловлена применением разных 

механических и фармакологических подходов [7]. В клини-

ческих условиях прекондиционирование напоминает из-

вестный феномен «прохождения через боль» [8]. Так, в части 

случаев больные при нагрузочных пробах испытывают сте-

нокардию, но продолжают нагрузку, и через какое-то время 

боль прекращается. В других ситуациях утренний приступ 

стенокардии может не повториться при той же нагрузке в 

течение дня. Клинически это описывают терминами «фе-

номен разминки» или «феномен разогревания» (warm-up) – 

повышение порога переносимости физической нагрузки 

при ее повторении через несколько минут (например, через 

10 мин) [8, 9]. Это, по-видимому, обусловлено увеличени-

ем коронарного кровотока вследствие изменения просвета 

коронарного сосуда в месте критического стеноза и (или) 

расширения (активации) коронарных коллатералей [10], 

а также, возможно, снижением потребности миокарда в 

кислороде вследствие уменьшения сократимости миокарда, 

тренирующим эффектом нагрузки и кондиционированием 

миокарда [11].

Тонкие механизмы этого явления изучены недостаточ-

но, но проявляются они изменением эффективности мета-

болических путей и поддержкой ионного гомеостаза в ише-

мизированных миоцитах. Они запускаются образованием 

целого ряда триггеров – аденозина, брадикинина, оксида 

азота (NO), свободных радикалов кислорода и других [12, 

13], взаимодействующих с рецепторами кардиомиоцитов и 

сосудистого эндотелия или прямо влияющих на активность 

ферментов. Это приводит к активации разных путей про-

ведения внутриклеточного сигнала, в которых участвуют 

медиаторы и вторичные посредники кондиционирования. 

Наиболее типичные из них – протеинкиназа-С и АТФ-

зависимые К+-каналы. Как правило, в результате улучшается 

энергетическое состояние ишемизированных кардиомиоци-

тов, уменьшается их перегрузка ионами Ca2+, снижается по-

вреждение митохондриальных мембран и сарколеммы [14], 

что обеспечивает лучшее выживание миокарда в условиях 

сниженного обеспечения энергетическими субстратами и 

кислородом [15].

Один из новых препаратов антианги-

нального (антиишемического) действия 

с доказанным эффектом прекондицио-

нирования миокарда – никорандил. Его 

антиангинальный и антиишемический 

эффекты связаны с сочетанием в нем 

свойств органических нитратов и спо-

собности активировать АТФ-зависимые 

калиевые каналы. Никорандил эффек-

тивно уменьшает ишемию миокарда, обе-

спечивая снижение пред- и постнагрузки 

на левый желудочек (ЛЖ) при минималь-

ном влиянии на гемодинамику. Открывая 

АТФ-зависимые калиевые каналы мито-

хондрии, никорандил полностью воспро-

изводит защитный эффект ишемического 

прекондиционирования, способствует 

энергосбережению в сердечной мышце и 

предотвращает необратимые клеточные изменения в услови-

ях ишемии и реперфузии [16, 17].

Доказано также, что никорандил может уменьшать часто-

ту возникновения аритмий [18], снижать агрегацию тромбо-

цитов [19], стабилизировать коронарную бляшку [20], спо-

собствовать снижению выраженности свободнорадикального 

окисления [21], нормализовать функцию эндотелия [22] и 

симпатическую нервную активность в сердце [23, 24].

Никорандил – нитратное производное никотинамида. 

С одной стороны, он является донатором NO и при низких 

фармакологических дозах, подобно пролонгированным ни-

тратам, вызывает преимущественно дилатацию крупных со-

судов, снижая тем самым преднагрузку на ЛЖ. С другой сто-

роны, молекула никорандила содержит фрагмент витамина 

РР (остаток амида никотиновой кислоты), который при более 

высоких концентрациях открывает АТФ-зависимые калие-

вые каналы гладкомышечных клеток сосудов и приводит к 

артериодилатации преимущественно мелких сосудов, сни-

жая постнагрузку на ЛЖ (рис. 1). Таким образом, никорандил 

эффективно уменьшает ишемию миокарда – обеспечивает 

одновременное снижение пред- и постнагрузки на ЛЖ при 

минимальном влиянии на гемодинамику и не имеет многих 

недостатков, характерных для стандартных противоишемиче-

ских средств.

Основными преимуществами никорандила при примене-

нии у больных ИБС являются уменьшение ишемии миокарда, 

менее выраженное влияние на гемодинамику, частоту сердеч-

ных сокращений (ЧСС), отсутствие влияния на проводимость 

и сократимость миокарда, липидный обмен и метаболизм 

глюкозы, при длительном применении – отсутствие развития 

толерантности и улучшение прогноза. Максимум гемодина-

мических эффектов никорандила наблюдается через 1–2 мин 

после внутривенного введения или через 30–60 мин после 

однократного приема внутрь в дозе 20–40 мг и продолжается 

в течение 12 ч после приема 40–60 мг.

Клинические преимущества никорандила перед нитрата-

ми длительного действия связаны с тем, что около 60% паци-

ентов, принимающих нитраты, имеют полную или частичную 

толерантность к ним. При регулярном приеме обычных табле-

ток изосорбида динитрата (нитросорбида) по 10–30 мг 4 раза в 

день в течение 6 нед при стабильной стенокардии напряжения 

у части больных (примерно у 20%) к концу этого срока эффект 

может полностью исчезать (развитие полной толерантности 

к препарату), у другой части больных эффект ослабевает, но 

}

}

Рис. 1. Механизм действия никорандила
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остается клинически значимым, а примерно у 40% признаков 

ослабления эффекта препарата не отмечается [16]. Развитие 

толерантности при приеме изосорбид-5-мононитрата в дозах 

20–40 мг/сут отмечается уже через 1 нед [16, 20]. При длитель-

ном приеме никорандила в рекомендуемых терапевтических 

дозах развития толерантности не наблюдается.

Впервые препарат был синтезирован и запатентован в 

Японии в 1976 г. и с 1984 г. используется как антиангиналь-

ное средство. С 1994 г. никорандил стал применяться в Ев-

ропе. В 2009 г. никорандил зарегистрирован и производит-

ся в России под торговым названием Кординик (компания 

ПИК-ФАРМА).

Ставшее уже классическим крупное исследование IONA 

(the Impact Of Nicorandil in Angina, 2002) было посвящено 

оценке влияния никорандила на коронарные события у па-

циентов со стабильной стенокардией [25]. Рандомизирован-

ное двойное слепое плацебоконтролируемое исследование 

проводилось на базе более 200 исследовательских центров и 

включало в себя 5126 пациентов с ИБС (стабильная стенокар-

дия напряжения), которые получали оптимальную медика-

ментозную терапию: БАБ (57%), блокаторы медленных каль-

циевых каналов (55%), пролонгированные нитраты (77%), 

статины (57%), антиагреганты (88%); возраст включенных 

в исследование мужчин составлял ≥45 лет, женщин – ≥55 лет. 

Никорандил назначали по 10 мг 2 раза в сутки, через 2 нед – 

по 20 мг 2 раза в сутки, длительность приема – от 1 до 3 лет, 

медиана – 1,6±0,5 года. Доказано, что никорандил снижает 

на 17% риск смерти от ИБС, нефатального ИМ и внеплано-

вой госпитализации в связи с сердечной болью у пациентов со 

стабильной стенокардией (р=0,014); рис. 2.

Полученные данные нашли отражение и в рекомендаци-

ях Всероссийского научного общества кардиологов (ВНОК): 

«Исследование IONA является фактически единственным, 

в котором удалось доказать положительное влияние антиан-

гинальной терапии на прогноз ИБС» [26]. Препарат входит в 

Национальные рекомендации ВНОК по кардиоваскулярной 

профилактике в клинической практике (2011). Кроме того, 

никорандил рекомендован к применению в качестве пре-

парата 2-й линии для симптоматической терапии пациентов 

со стабильной стенокардией напряжения. Он рекомендуется 

также для лечения больных с микроваскулярной стенокар-

дией при неэффективности БАБ и антагонистов кальция – 

АК (Рекомендации Европейского общества кардиологов – 

ЕОК – по ведению больных со стабильной стенокардией, 

2013; класс доказательности IIа, уровень – В) [27]; рис. 3.

В одном из исследований сравнивалось влияние дли-

тельной терапии никорандилом и изосорбида динитратом 

на эндотелиальную функцию и развитие атеросклероза у 

больных ИБС [28]. В исследование включали в пациентов с 

ангиографически подтвержденной ИБС, в том числе перенес-

ших острый ИМ (ОИМ) более чем за 28 дней до скрининга, с 

фракцией выброса (ФВ) ЛЖ>50%, АД≤160/95 мм рт. ст. и не 

курящих >2 мес в возрасте 58±5 лет, которые получали нико-

рандил (5 мг 3 раза в сутки; n=21) или изосорбида динитрат 

(20 мг 2 раза в сутки; n=21) перорально. Продемонстрировано, 

что никорандил в отличие от изосорбида динитрата улучшает 

эндотелиальную функцию у больных ИБС (рис. 4) и снижает 

толщину комплекса интима–медиа (рис. 5). 

Результаты исследования (Булахова Е.Ю. и соавт., 2013), 

в котором сравнивали эффективность Кординика (никоран-

дил) и изосорбида мононитрата у пациентов со стабильной 

стенокардией III функционального класса (ФК) [29], также 

доказали, что Кординик эффективнее снижает частоту при-

ступов стенокардии и увеличивает толерантность к физиче-

ской нагрузке, чем изосорбида мононитрат (рис. 6).

Неожиданным, но приятным нюансом исследования 

было то, что Кординик улучшает эректильную функцию (ЭФ) 

и увеличивает диаметр кавернозных артерий (ДКА) у больных 

ИБС в отличие от изосорбида мононитрата (рис. 7).

Рандомизированные клинические исследования с ис-

пользованием никорандила отечественного производства 

выявили дополнительные клинические эффекты у боль-

ных со стабильной стенокардией: добавление Кординика к 

Рис. 2. Результаты исследования IONA
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стандартной терапии стабильной стенокардии в сравнении 

с добавлением изосорбида динитрата способствовало до-

стоверному снижению концентрации высокочувствитель-

ного С-реактивного белка (р=0,003) и уровня фибриногена 

(р=0,042) на фоне приема розувастатина, что подтверждает 

положительное влияние никорандила на процессы редуциро-

вания оксидативного повреждения и системного воспаления 

[28]. Применение Кординика у больных стабильной стено-

кардией III ФК, осложненной сердечной недостаточностью с 

низкой ФВ ЛЖ, позволило не только получить более выра-

женный антиангинальный эффект, но и улучшить систоличе-

скую функцию сердца, уменьшить ремоделирование ЛЖ [30].

Наконец, воздействие никорандила на кондициониро-

вание и метаболизм кардиомиоцитов оценено в исследовании 

OACIS (Osaka Acute Coronary Insufficiency Study), выполненном 

японскими учеными и посвященном оценке влияния терапии 

никорандилом на прогноз у пациентов после ОИМ и ЧКВ с 

момента выписки из стационара [31]. В проспективное наблю-

дательное (обсервационное) контролируемое исследование (25 

центров) включали пациентов, госпитализированных в тече-

ние 24 ч с момента развития ОИМ, выживших после неотлож-

ного выполнения ЧКВ и выписанных из стационара (n=1846). 

Никорандил назначали перорально с момента выписки из ста-

ционара на все последующее время исследования – от 340 до 

1088 дней (медиана – 709 дней). Результаты исследования про-

демонстрировали, что никорандил эффективно улучшает про-

гноз у пациентов с ОИМ и неотложным ЧКВ (рис. 8).

Постишемическое кондиционирование и реперфузия 

миокарда в ходе ишемических атак или инвазивных вме-

шательств действуют на сходные метаболические пути, 

включая рецепторы клеточной поверхности, разнообразные 

протеинкиназные каскады, например 

киназный путь, защищающий от репер-

фузионного поражения (reperfusion injury 

salvage kinase – RISK pathway), пере-

дачу сигнала благодаря окислительно-

восстановительным реакциям, измене-

ниям митохондриальной проницаемости 

[32]. Отмеченное заключение опирается 

в основном на данные, полученные на 

животных и клеточных моделях, но от-

крывает широкие перспективы исполь-

зования агентов кондиционирования в 

практике [32–34].

Благодаря широкой доказательной 

базе никорандил вошел также и в На-

циональные клинические рекомендации 

«Острый инфаркт миокарда с подъемом 

сегмента ST электрокардиограммы: реа-

билитация и вторичная профилактика», 

2014 [35]. Кординик (компания ПИК-

ФАРМА) применяется для профилак-

тики приступов стенокардии (10–20 мг 

2–3 раза в сутки) как в комбинации с 

препаратами 1-й линии при их недоста-

точной эффективности, так и в режиме 

монотерапии (при противопоказаниях к 

применению или непереносимости БАБ 

и АК). Кординик, что особенно важно 

для больных с непереносимостью нитра-

тов короткого действия, может также ис-

пользоваться для купирования приступов 

стенокардии (20 мг под язык).

Рис. 4. Влияние длительной терапии никорандилом и изосорбида 
динитратом на эндотелиальную функцию и развитие атеросклероза у 
больных ИБС
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Рис. 7. Влияние никорандила на ЭФ у пациентов с ИБС; * – р<0,05
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из практики

Сердечно-сосудистая патология сохраняет важность и 

как медицинская, и как социально значимая проблема. Воз-

можности инвазивной кардиологии не до конца оценены, но 

при всей ее значимости остается большой круг пациентов, 

у которых эти манипуляции невозможны. Грамотная, обо-

снованная терапия – единственное спасение для этой кате-

гории больных, а для прошедших инвазивные манипуляции 

она становится пожизненной. Один из препаратов, имеющих 

серьезную доказательную базу для применения как у стенти-

рованных, так и у нестентированных больных ИБС, – Кор-

диник (никорандил) – активатор АТФ-зависимых калиевых 

каналов, зарекомендовавший себя как эффективное антиан-

гинальное и антиишемическое средство, способное оказать 

положительное влияние на прогноз [36–38].
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Рис. 8. Эффективность никорандила у пациентов с ОИМ и неотлож-
ным ЧКВ
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WHEN INVASIVE CARDIOLOGY METHODS ARE NOT APPLICABLE
Professor A. Vertkin, MD; G. Knorring, Candidate of Medical Sciences
A.I. Evdokimov Moscow State Medical and Dental University 

Invasive cardiology has a great opportunity to improve the quality of life and the 
prognosis of patients with ischaemic heart disease, but with all significance,
revascularization procedures are limited in large group of patients. Optimal 
medical therapy becomes the only alternative option for this group of patients,
and for patients who already survived invasive manipulation this procedure can 
lasting many years. The potassium channels activator Cordinik (nicorandil)
has many statistically significant opportunities; the efficacy of this drug has been 
shown in patients with ischaemic heart disease.
Key words: cardiology, revascularization, ischaemic heart disease, angina 
pectoris, nicorandil.
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Обследование 2 групп пациентов показало, что в отличие от здоровых 

людей со сбалансированностью механизмов регуляции кровотока, у паци-

ентов с артериальной гипертензией наблюдается снижение вазомоторной 

активности микрососудов с повышением тонуса резистивного звена ми-

кроциркуляторного русла.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, лазерная допплеровская 

флоуметрия.

из практики

Большинство методов исследования микроциркуляции не 

выявляют регуляцию конечного кровотока. В практике с 

этой целью широко используется новый неинвазивный метод 

исследования микроциркуляции – лазерная допплеровская 

флоуметрия (ЛДФ). 

Во многих источниках, касающихся изучения микро-

циркуляции у больных артериальной гипертензией (АГ) до-

казано, что нарушения микрокровотока являются ключевым 

фактором повышения периферического сосудистого сопро-

тивления, артериального давления (АД) и взаимосвязаны со 

стадией заболевания и возрастом пациента [1]. Работ, в ко-

торых изучались бы нормативы параметров тканевого кро-

вотока у здоровых людей, а также анализировалась ритми-

ческая структура микрокровотока в норме и при патологии, 

пока немного.

С целью изучения особенностей микроциркуляции у па-

циентов с АГ методом ЛДФ и сравнения их с показателями у 

здоровых людей нами обследованы 80 человек, разделенных 

на 2 группы.

В 1-й (основной) группе было 40 больных эссенциальной 

АГ II стадии и II степени (20 женщин и 20 мужчин в возрасте 

28–60 лет с высоким риском развития осложнений).

Во 2-ю (группу сравнения) были включены 40 здоровых 

людей в возрасте от 18 до 60 лет. Для изучения микроцирку-

ляции использовался метод ЛДФ, основанный на оптическом 

зондировании тканей монохроматическим излучением и ана-

лизе частотного спектра сигнала, отраженного от движущихся 

эритроцитов.

ЛДФ проводили лазерным анализатором капиллярно-

го кровотока «ЛАКК-02» с компьютерным программным 

обеспечением LDF 2.2.509_(2008-07-15)_setup.exe (производ-

ство ООО НПП «ЛАЗМА», Москва, регистрационное удосто-

верение МЗ РФ № 29/03020703/5555-03 от 11.09.2003). 

До начала исследования больные в течение 15 мин пребы-

вали в спокойном состоянии, чтобы устранить воздействие на 
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В настоящее время достигнуты существенные успехи
как в консервативном, так и в хирургическом лечении ише�
мической болезни сердца (ИБС), однако она остается ос�
новной причиной смертности в большинстве стран мира.
В нашей стране смертность от болезней системы кровооб�
ращения составляет 57% от всех случаев смертности на�
селения и существенно опережает другие ее причины (но�
вообразования, травмы и т.д.) [1]. При этом около 50%
смертей от заболеваний сердечно�сосудистой системы
приходится на долю ИБС [1]. Стабильная стенокардия на�
пряжения является наиболее распространенной формой
ИБС: она диагностируется более чем у 1/3 пациентов с
этим заболеванием. Частота стенокардии резко увеличи�
вается с возрастом [1].

В рекомендациях Европейского общества кардиологов
отмечается, что стратегия лечения стабильной стенокар�
дии (СС) должна включать в себя два компонента: повыше�
ние качества жизни пациента и улучшение прогноза забо�
левания [2]. К средствам, улучшающим качество жизни па�
циента, относят антиангинальные препараты: β�блокаторы,
пролонгированные антагонисты кальция, нитраты, блока�
торы If�каналов синусового узла. Эти препараты оказывают
антиишемическое действие за счет снижения потребности
миокарда в кислороде или улучшения его кровоснабжения.
Основным их клиническим эффектом является уменьше�
ние частоты и интенсивности приступов стенокардии, бла�
годаря чему повышается толерантность к физической на�
грузке и существенно улучшается самочувствие пациента. 

Доказанной эффективностью в отношении прогноза СС
обладают антиагреганты и статины; у пациентов с артери�
альной гипертензией, хронической сердечной недостаточ�
ностью (ХСН), сахарным диабетом или перенесенным ин�
фарктом миокарда на прогноз влияют также ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента. β�блокаторы улуч�
шают прогноз СС только у пациентов, перенесших инфаркт
миокарда, и при ИБС, осложненной ХСН [1, 3].

В последнее время возрастает интерес к препаратам
для лечения СС с принципиально новым механизмом дей�
ствия – активаторам калиевых каналов. Наиболее широко
известным лекарственным средством этой группы являет�
ся никорандил. Отличительное свойство никорандила –
двойственный механизм действия, который связан с осо�
бенностью его химической структуры. Наличие в составе
молекулы никорандила остатка амида никотиновой кисло�
ты (фрагмента витамина РР) обеспечивает его влияние на
АТФ�зависимые калиевые каналы, а благодаря нитратной
группе реализуется нитратоподобный эффект [4]. Актива�
ция калиевых каналов приводит к гиперполяризации кле�
точной мембраны, что вызывает снижение поступления
кальция внутрь клетки и, как следствие, дилатацию арте�
риол [5]. Нитратоподобный эффект связан с увеличением
продукции оксида азота, который обеспечивает венозную
вазодилатацию и расширение крупных коронарных сосу�
дов [6, 7]. Таким образом, никорандил снижает пред� и
постнагрузку на миокард, не повышая его потребности в
кислороде и не оказывая влияния на частоту сердечных со�
кращений, системное артериальное давление, сократи�
мость миокарда [7, 8]. Важным компонентом действия ни�
корандила является его кардиопротекторный эффект, свя�
занный с феноменом ишемического прекондиционирова�
ния (адаптации миокарда к повторным эпизодам ишемии)

Активатор калиевых каналов 
никорандил: новые возможности 
терапии ишемической болезни сердца
Ю.А. Карпов

Никорандил – антиангинальный препарат из группы активаторов калиевых каналов. Его особенностью является
двойственный механизм действия, включающий в себя эффекты, обусловленные открытием АТФ�зависимых калие�
вых каналов, и нитратоподобное действие. Кроме того, никорандил воспроизводит эффект ишемического преконди�
ционирования – адаптации миокарда к повторным эпизодам ишемии. В крупных многоцентровых исследованиях бы�
ла продемонстрирована способность никорандила уменьшать число неблагоприятных исходов у пациентов со ста�
бильной стенокардией. Никорандил эффективен также при нестабильной стенокардии, остром инфаркте миокарда,
острой сердечной недостаточности, у пациентов, перенесших чрескожное коронарное вмешательство. Уникальность
никорандила заключается в том, что он в отличие от β�блокаторов, антагонистов кальция и нитратов не только оказы�
вает антиангинальное действие, но и влияет на прогноз стабильной ишемической болезни сердца. 
Ключевые слова: активатор калиевых каналов, ишемическое прекондиционирование, ишемическая болезнь серд�
ца, стенокардия напряжения, инфаркт миокарда, никорандил.
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[9]. Реализация этого феномена под действием никоран�
дила обусловлена активацией АТФ�зависимых калиевых
каналов митохондрий, которая предотвращает избыточ�
ное сокращение кардиомиоцитов при восстановлении
перфузии миокарда после эпизода ишемии [10]. Модели�
рование эффекта ишемического прекондиционирования
приобретает первостепенное значение при подготовке
больного ИБС к хирургическому вмешательству (чрескож�
ные коронарные вмешательства, аортокоронарное шунти�
рование), а также при лечении нестабильной стенокардии. 

В клинических исследованиях с применением никоран�
дила установлена его эффективность в терапии ИБС и вы�
явлен ряд преимуществ перед традиционно используемы�
ми антиангинальными средствами.

В исследование IONA (Impact Of Nicorandil in Angina)
было включено 5126 пациентов, страдающих СС (мужчины
45 лет и старше, женщины 55 лет и старше), с высоким ри�
ском развития неблагоприятных событий [11]. В качестве
базисной терапии ИБС пациенты получали нитраты, про�
лонгированные антагонисты кальция, β�блокаторы, анти�
агреганты, статины; в дополнение к этой терапии им на�
значался никорандил в дозе 10 мг 2 раза в сутки (n = 2565)
или плацебо (n = 2561). Спустя 2 нед после начала терапии
никорандилом его дозировку повышали до 20 мг 2 раза в
сутки. Длительность наблюдения составила 1–3 года (ме�
диана 1,6 года). Первичная конечная точка исследования
определялась как совокупность смерти от ИБС, нефаталь�
ного инфаркта миокарда и внеплановой госпитализации,
обусловленной стенокардитическими болями [12]. 

Терапия никорандилом привела к статистически значи�
мому снижению частоты событий первичной конечной точ�
ки в сравнении с показателем группы плацебо (13,1 и 15,5%
соответственно, отношение рисков (ОР) 0,83, р = 0,014).
Относительное снижение риска составило 17%. Острый ко�
ронарный синдром (смерть от ИБС, нефатальный инфаркт
миокарда или нестабильная стенокардия) развился у 6,1%
пациентов группы никорандила и у 7,5% пациентов группы
плацебо (p = 0,028, ОР 0,79). Суммарная частота кардио�
васкулярных событий в группе никорандила была значимо
ниже, чем в группе плацебо (14,7 и 17,0% соответственно,
p = 0,027). При включении в первичную конечную точку
смерти от всех причин, а не только от ИБС, преимущества
никорандила перед плацебо сохранялись (14,9 и 17,3% со�
ответственно, p = 0,021, ОР 0,85). Анализ событий вторич�
ной конечной точки (совокупность смерти от ИБС и нефа�
тального инфаркта миокарда) не показал различий между
группами никорандила и плацебо. Кроме того, пациенты
были разделены на подгруппы в зависимости от пола, воз�
раста, статуса курения, ранее принимаемых антиангиналь�
ных препаратов и их количества, наличия сахарного диабе�
та, артериальной гипертензии, инфаркта миокарда и коро�
нарной реваскуляризации в анамнезе. При анализе часто�
ты событий первичной конечной точки в этих подгруппах
было выявлено, что никорандил сохраняет эффективность
вне зависимости от перечисленных факторов.

Таким образом, в исследовании IONA была убедитель�
но продемонстрирована эффективность никорандила в
улучшении прогноза ИБС. Следует отметить, что в иссле�
дованиях со схожим дизайном, в которых изучалось влия�
ние на прогноз ИБС пролонгированных антагонистов каль�
ция (ACTION) и ивабрадина (BEAUTIFUL), не было выявлено
влияния этих препаратов на частоту событий первичной
конечной точки при добавлении к терапии ИБС [13, 14].
Можно сказать, что IONA – первое исследование, в кото�
ром была продемонстрирована эффективность антианги�
нального препарата в отношении прогноза ИБС.

Влияние никорандила на частоту неблагоприятных со�
бытий у пациентов с ИБС оценивалось и в японском иссле�
довании JCAD (Japanese Coronary Artery Disease) [15]. Это
исследование выполнялось по методу случай–контроль,
критерием включения в него являлся органический стеноз
крупных коронарных артерий не менее 75%. Из 13812 па�
циентов с ИБС было отобрано 2558 пациентов, ранее при�
нимавших никорандил, в группу контроля вошло такое же
число лиц, не получавших данный препарат. Пациенты ис�
следованных групп не различались по тяжести ИБС. Пер�
вичная конечная точка определялась как смерть от любой
причины, вторичными конечными точками были кардиаль�
ная смерть, фатальный и нефатальный инфаркт миокарда,
церебральная и сосудистая смерть, смерть от других при�
чин, все события, кардиальные события, застойная сер�
дечная недостаточность, внебольничная остановка дыха�
ния и кровообращения. Среднесуточная дозировка нико�
рандила составила 15 ± 5 мг, средняя длительность наблю�
дения – 2,7 года.

Оказалось, что в группе никорандила частота событий
первичной конечной точки была на 35% ниже, чем в группе
плацебо (15,23 и 22,61 на 1000 пациентов�лет соответст�
венно, p = 0,0008). Риск кардиальной смерти снизился на
56% (4,93 и 11,23 соответственно, p = 0,0001), риск фа�
тального инфаркта миокарда – на 56% (2,77 и 6,29 соот�
ветственно, р = 0,0022), риск церебральной и сосудистой
смерти – на 71% (0,58 и 1,90 соответственно, р = 0,0299),
риск развития ХСН – на 33% (9,71 и 14,23 соответственно,
р = 0,0140), риск развития внебольничной остановки дыха�
ния и кровообращения – на 64% (1,60 и 4,38 соответствен�
но, р = 0,0042). Таким образом, в группе никорандила было
достигнуто статистически значимое снижение частоты 5 из
9 событий вторичной конечной точки. Частота нефатально�
го инфаркта миокарда была несколько выше в группе нико�
рандила (на 22%), однако это различие оказалось статис�
тически незначимым. Суммарная частота всех зарегистри�
рованных в исследовании событий была на 12% ниже в
группе никорандила, различие также не достигало статис�
тической достоверности (р = 0,073).

Важно упомянуть, что в рамках исследования JCAD
оценивалась эффективность никорандила в подгруппе па�
циентов, получавших пероральные сахароснижающие
препараты из группы сульфонилмочевины (глибенкламид,
гликлазид, глимепирид). Эти лекарственные средства бло�
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кируют АТФ�зависимые калиевые каналы, в связи с чем по�
тенциально способны нивелировать эффекты никоранди�
ла, обусловленные активацией калиевых каналов (кардио�
протективный и артериолодилатирующий). В исследова�
нии IONA подобный анализ не проводился, так как прием
производных сульфонилмочевины являлся одним из кри�
териев исключения, в то время как в исследовании JCAD
эти лекарственные средства получали 29% пациентов с са�
харным диабетом. Частота общей смертности среди паци�
ентов, получавших производные сульфонилмочевины,
имела тенденцию к снижению в группе никорандила, хотя и
не достигала статистической достоверности (p = 0,0719),
т.е. прием производных сульфонилмочевины не ухудшал
эффективность никорандила. Данный факт можно объяс�
нить тем, что никорандил и производные сульфонилмоче�
вины имеют сродство к различным типам калиевых кана�
лов [16, 17].

В исследовании CESAR 2 (Clinical European Studies in
Angina and Revascularization) изучалась эффективность и
безопасность никорандила при нестабильной стенокардии
[18]. Пациенты с нестабильной стенокардией (n = 243), до�
ставленные в стационар по экстренным показаниям, ран�
домизировались в группу приема никорандила и группу
плацебо, препарат назначался в дозе 20 мг 2 раза в день на
срок от 2 до 28 сут. Всем пациентам выполнялось 48�часо�
вое холтеровское мониторирование ЭКГ, конечные точки
определялись как частота возникновения тахиаритмий и
эпизодов ишемии миокарда. Общее количество эпизодов
аритмии было ниже в группе никорандила, чем в группе
плацебо (11,2 и 22,8% соответственно, р = 0,05), как и коли�
чество парных желудочковых экстрасистол (12,4 и 23,2%
соответственно, р = 0,03). Суправентрикулярная тахикар�
дия регистрировалась у 4 пациентов группы никорандила и
у 15 пациентов группы плацебо (р = 0,017), желудочковая
тахикардия – у 3 и 31 пациента соответственно (p < 0,0001).
Суммарное число эпизодов ишемии миокарда (как бес�
симптомной, так и болевой) составило 37 в группе нико�
рандила и 74 в группе плацебо (р = 0,0028). Поскольку в
указанных группах не было зарегистрировано статистиче�
ски значимых различий гемодинамических показателей,
можно говорить о том, что эффективность никорандила при
нестабильной стенокардии обусловлена прежде всего
улучшением адаптации миокарда к ишемии, т.е. воспроиз�
ведением эффекта ишемического прекондиционирования. 

Антиаритмический эффект никорандила заслуживает
отдельного внимания. В теории активация калиевых кана�
лов укорачивает потенциал действия и эффективный ре�
фрактерный период, тем самым повышая вероятность воз�
никновения аритмий [19]. Однако на практике была проде�
монстрирована способность никорандила снижать частоту
развития аритмий, что также связано с моделированием
феномена ишемического прекондиционирования [20].

Никорандил продемонстрировал эффективность и при
вариантной стенокардии. У пациентов с этим заболевани�
ем, получавших никорандил по 20 мг/сут в течение 3 дней,

значимо снизилась частота приступов стенокардии (с
3,6 ± 0,4 до 0,7 ± 0,2 в день, p < 0,001) и уменьшилось чис�
ло эпизодов элевации сегмента ST (с 8,6 ± 2,7 до 0,4 ± 0,2
в день, p < 0,01) [21]. Никорандил оказался эффективнее
нифедипина в предотвращении спазма коронарных арте�
рий, индуцированного эргометрином [22]. Эффект препа�
рата при вазоспастической стенокардии связан с его вли�
янием на тонус коронарных артерий, которое опосредова�
но активацией калиевых каналов [23].

S. Kasama et al. оценивали эффективность длительной
терапии никорандилом у пациентов с первым инфарктом
миокарда [24]. В исследование было включено 52 пациен�
та, никорандил вводился болюсно в дозе 4 мг сразу после
подтверждения диагноза инфаркта миокарда. Всем боль�
ным выполнялось чрескожное коронарное вмешательство,
затем проводилась внутривенная инфузия никорандила
длительностью не менее 48 ч. После выписки 26 пациентов
продолжили прием никорандила в дозе 15 мг/сут, осталь�
ные 26 получали плацебо. Спустя 3 нед и 6 мес после чрес�
кожного коронарного вмешательства всем пациентам вы�
полнялась сцинтиграфия, по результатам которой в группе
никорандила отмечалось значимое улучшение ряда пара�
метров, отражающих активность симпатических нервов
сердца и ремоделирование левого желудочка (ЛЖ) (сум�
марный показатель дефекта, отношение сердце/средосте�
ние и др.). Полученные данные позволили сделать заключе�
ние, что длительный прием никорандила предпочтительнее
короткого курса терапии у лиц с инфарктом миокарда, пе�
ренесших чрескожное коронарное вмешательство.

K. Iwakura et al. выполнили метаанализ, посвященный
оценке эффективности никорандила у пациентов с острым
инфарктом миокарда [25]. Было проанализировано 17 ран�
домизированных исследований (15 проспективных и 2 рет�
роспективных), выполненных в период с 1998 по 2007 г.
Суммарное число обследованных пациентов составило
1982, никорандил назначался внутривенно или интрако�
ронарно перед выполнением коронарной реперфузии ли�
бо в момент ее проведения. Длительность введения нико�
рандила в различных исследованиях варьировала от 3 до
72 ч, дозировка составляла 1–12 мг при болюсном введе�
нии и 2–8 мг/ч при инфузионной терапии. 

В 10 исследованиях после коронарной реперфузии оце�
нивался уровень коронарного кровотока по классификации
TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction). На фоне терапии
никорандилом число пациентов с уровнем коронарного кро�
вотока ≤2�й степени было статистически достоверно мень�
ше, чем среди лиц, не получавших препарат (8,7 и 13,8% со�
ответственно, p = 0,01). При анализе исследований, в кото�
рых никорандил назначался в фиксированной дозе (7 из
10 исследований) не было выявлено связи эффективности
препарата с его дозировкой. Объем поражения миокарда
оценивался по пиковому уровню креатинфосфокиназы и
был несколько ниже на фоне введения никорандила, хотя
различия не достигали критерия достоверности (p = 0,052).
Применение никорандила оказало благоприятное влияние
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на процесс ремоделирования ЛЖ. По результатам анализа
11 исследований (n = 905) фракция выброса ЛЖ спустя
4 ± 2 мес после инфаркта миокарда в группе никорандила
увеличилась на 3,7% в сравнении с показателем группы
контроля (95% доверительный интервал (ДИ) 1,8; 5,7). Ана�
лиз 7 исследований (n = 698) показал, что применение ни�
корандила привело к уменьшению индекса конечного диа�
столического объема ЛЖ на 8,8 мл/м2 в сравнении с пока�
зателем группы контроля (95% ДИ –14,4; –3,3). Поскольку
указанные эхокардиографические параметры являются
основными предикторами неблагоприятных событий у па�
циентов, перенесших инфаркт миокарда, есть основания
полагать, что применение никорандила позволяет улуч�
шить прогноз у этой категории больных [25]. 

Данные предположения получили подтверждение в бо�
лее позднем исследовании Y. Sakata et al., которые проана�
лизировали влияние перорального приема никорандила на
жесткие конечные точки у пациентов, перенесших инфаркт
миокарда [26]. В исследование было включено 1846 паци�
ентов, госпитализированных в течение 24 ч с момента раз�
вития инфаркта миокарда, перенесших чрескожное коро�
нарное вмешательство и выписанных из стационара. По�
сле выписки 535 из них получали никорандил, 1311 – не по�
лучали (контрольная группа). Применение никорандила
существенно уменьшило общую смертность: в группе при�
ема препарата она была на 43% ниже, чем в контрольной
группе (2,4 и 4,2% соответственно, р = 0,0358). 

Никорандил продемонстрировал эффективность и при
острой сердечной недостаточности [27]. Из 402 пациен�
тов, доставленных в стационар по поводу этого клиничес�
кого состояния, 78 получали никорандил, 324 составили
группу контроля. Препарат назначался болюсно в дозе
0,1–0,2 мг/кг, затем в виде непрерывной инфузии на срок не
менее 3 сут (средняя длительность введения 4,4 ± 1,2 сут).
Уже спустя 30 дней наблюдения частота летальных исхо�
дов и повторных госпитализаций по поводу сердечной не�
достаточности оказалась значимо более низкой в группе
никорандила (2,6 и 10,8% соответственно, р = 0,0238), это
преимущество никорандила сохранялось и по прошествии
6 мес наблюдения (9,0 и 23,2% соответственно, р = 0,0053).
Внутривенное введение никорандила было одним из значи�
мых прогностических факторов, определяющих частоту
смертности и повторных госпитализаций по поводу сер�
дечной недостаточности, наряду с такими факторами, как
возраст, систолическое артериальное давление, уровень
креатинина, III–IV функциональный класс (ФК) ХСН по
NYHA. Бессобытийная выживаемость в группе никорандила
была значимо выше, чем в группе контроля (р = 0,006). 

В ряде исследований был выявлен ангиопротективный
эффект никорандила. M. Sekiya et al. продемонстрирова�
ли, что применение никорандила у больных ИБС препятст�
вует увеличению толщины комплекса интима–медиа и
улучшает потокзависимую дилатацию плечевой артерии, в
то время как изосорбида динитрат не обладает подобными
эффектами [28]. У пациентов, не страдающих ИБС, но име�

ющих факторы риска развития сердечно�сосудистых забо�
леваний, никорандил также улучшал потокзависимую ди�
латацию плечевой артерии; кроме того, его применение
привело к значимому снижению концентрации маркеров
атеросклероза (модифицированных малондиальдегидом
липопротеидов низкой плотности и высокочувствительно�
го С�реактивного белка) [29]. Имеются данные о том, что
никорандил стимулирует фибринолиз у больных ИБС за
счет снижения концентрации ингибитора тканевого акти�
ватора плазминогена I типа [30]. Таким образом, примене�
ние никорандила может снижать риск коронарного тром�
боза у пациентов с ИБС, что является еще одним механиз�
мом улучшения прогноза заболевания.

Отметим также отечественные исследования никоран�
дила. Ж.М. Сизова и соавт. изучали антиангинальную эф�
фективность и безопасность никорандила у пациентов,
страдающих СС II–III ФК [31]. В исследовании приняли уча�
стие 30 больных ИБС. В течение первых 2 нед все пациен�
ты получали в качестве базисной терапии амлодипин в до�
зе 10 мг 1 раз в сутки и использовали никорандил только
для купирования приступов стенокардии. На втором этапе
исследования 15 пациентов продолжили прием амлодипи�
на, остальные 15 были переведены на терапию никоранди�
лом в дозе 20 мг 3 раза в сутки. Оценка эффективности
препаратов проводилась через 4 и 12 нед лечения. В обе�
их группах в эти сроки отмечалось статистически значимое
снижение частоты приступов стенокардии. В то же время
длительность приступов стенокардии в группе никоранди�
ла значимо снизилась уже к концу 4�й недели, тогда как в
группе амлодипина она достоверно уменьшилась только к
12�й неделе. Сходная динамика была отмечена и при ана�
лизе толерантности к физической нагрузке: в группе нико�
рандила она повысилась уже через 4 нед терапии, а в груп�
пе амлодипина – лишь спустя 12 нед. В обеих группах от�
мечалось уменьшение количества эпизодов ишемии мио�
карда и улучшение показателей вопросника общего
здоровья. В исследовании оценивалась и переносимость
никорандила, которая была хорошей у большинства паци�
ентов (80%); побочные эффекты в виде тошноты, головной
боли, головокружения развились лишь у 3 пациентов и не
потребовали отмены препарата. Было продемонстрирова�
но, что никорандил эффективен как для купирования при�
ступов стенокардии, так и в качестве средства базисной
терапии ИБС.

Л.Ю. Бадриддинова и соавт. обследовали 50 больных
со стабильной стенокардией напряжения III ФК [32]. В до�
полнение к стандартной антиангинальной терапии паци�
ентам назначался никорандил в дозе 20 мг 2 раза в сутки
либо амлодипин в дозе 10 мг 1 раз в сутки, длительность
наблюдения составила 3 мес. Применение никорандила
на 24,6% снизило частоту приступов стенокардии, на
24,6% повысило пороговую мощность физической нагруз�
ки, уменьшило частоту и продолжительность эпизодов
ишемии, а также величину максимальной депрессии сег�
мента ST по данным холтеровского мониторирования ЭКГ.
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В большинстве исследований с применением никоран�
дила, продолжавшихся в течение 3 лет и более, отмеча�
лась его хорошая переносимость [33, 34]. В обзоре 20 про�
спективных контролируемых исследований выявлено, что
число побочных эффектов на фоне приема никорандила
сравнимо с таковым при терапии нитратами, β�блокатора�
ми, антагонистами кальция, однако никорандил в отличие
от антагонистов кальция не влияет на уровень артериаль�
ного давления и частоту сердечных сокращений [35]. Наи�
более частые побочные эффекты никорандила – головная
боль (3,5–9,5%) и головокружение (0,65%) [33, 36]. Для
снижения вероятности развития нежелательных явлений
целесообразно начинать терапию низкими дозами нико�
рандила с последующим титрованием под контролем пе�
реносимости препарата [37].

Обобщая результаты приведенных исследований,
можно с уверенностью сказать, что никорандил – уникаль�
ный антиангинальный препарат, не имеющий аналогов на
сегодняшний день. Никорандил не только обладает дока�
занной антиангинальной эффективностью, но и улучшает
прогноз у больных ИБС в отличие от β�блокаторов, нитра�
тов и антагонистов кальция. Он может применяться как для
профилактики, так и для купирования приступов стенокар�
дии, сочетается с другими антиангинальными средствами.
В 2006 г. активаторы калиевых каналов были включены в ре�
комендации Европейского общества кардиологов как сред�
ство для лечения СС [2]. В 2009 г. препарат никорандила
был зарегистрирован и начал производиться компанией
ПИК�ФАРМА в России. В Национальных рекомендациях по
кардиоваскулярной терапии и профилактике (ВНОК, 2011 г.)
подчеркивается, что никорандил целесообразно использо�
вать у пациентов со стабильной ИБС в связи с доказанным
влиянием на прогноз заболевания (класс рекомендаций I,
уровень доказательств В) [38]. В английских рекомендаци�
ях по лечению стабильной стенокардии NICE (National
Institute for Health and Clinical Excellence) 2011 г. никорандил
рассматривается как дополнительный препарат для лече�
ния СС в случае неэффективности β�блокаторов или анта�
гонистов кальция либо как средство монотерапии в случае
непереносимости препаратов этих групп [39].

Никорандил продемонстрировал высокую эффектив�
ность и при нестабильных состояниях (нестабильная стено�
кардия, в том числе вариантная, острый инфаркт миокарда,
острая сердечная недостаточность). Назначение препара�
та до и после кардиохирургических манипуляций облегчает
течение послеоперационного периода и улучшает прогноз
заболевания. С недавних пор в Японии никорандил приме�
няется не только для лечения СС, но и в терапии острой
сердечной недостаточности, в том числе острой декомпен�
сации ХСН [40]. Стоит ожидать, что дальнейшие исследова�
ния никорандила позволят существенно расширить список
показаний к его применению и в нашей стране.
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Проведено изучение кардиопротекторной активности шести новых производных 3-формилхромона в сравнении с 
триметазидином и мельдонием при курсовом терапевтическом пероральном введении в условиях эксперименталь-
ного инфаркта миокарда. Установлено, что применение производных 3-формилхромона увеличивает активность ци-
тратсинтазы и соответственно метаболическую активность интерфибриллярных митохондрий, подавляя при этом об-
разование супероксид-радикала в субсарколеммальных митохондриях, уменьшая зону некроза миокарда. 
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A study evaluated the cardioprotective activity of six new derivatives of 3-formylchromone in comparison with trimetazi-
dine and meldonium during the course of therapeutic oral administration in experimental myocardial infarction. As a result, 
it was found that the use of 3-formylchromone derivatives increases the activity of citrate synthase and, accordingly, the 
metabolic activity of interfibrillary mitochondria, while suppressing the formation of a superoxide radical in subsarcolemal 
mitochondria, reducing the zone of myocardial necrosis.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и инфаркт 
миокарда как самый неблагоприятный исход 
данного заболевания представляют собой 

главную причину высокого уровня смертности на-
селения экономически развитых и развивающих-
ся стран. В комплексной терапии ИБС находят свое 
применение кардиопротекторы  – группа лекар-
ственных средств, действие которых направлено 
на восстановление метаболических процессов в 
ишемизированном миокарде. Кардиопротекторы 
являются вспомогательными средствами в тера-
пии ИБС, имеющими класс доказанности IIb [1]. 
К наиболее известным представителям данной 
фармакотерапевтической группы относятся три-

метазидин  – ингибитор 3-кетоацил-КоА-тиолазы 
и соответственно митохондриального метаболиз-
ма жирных кислот [2], а также мельдоний, кото-
рый ингибирует γ-бутиробетаингидроксилазу и 
подавляет реакции «карнитинового шаттла» с на-
коплением γ-бутиробетаина [3]. 

Данные средства в той или иной степени оказы-
вают влияние на функцию митохондрий и метаболи-
ческие клеточные процессы. Митохондрии играют 
ключевую роль в нормальном функционировании 
сердца, а также в патогенезе различных заболева-
ний миокарда, включая ИБС. В условиях физиологи-
ческого функционирования митохондрии миокарда 
обеспечивают генерацию макроэргов в виде АТФ, 
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регулируют процессы апоптоза и генерации свобод-
ных радикалов [4]. В настоящее время в кардиомио-
цитах идентифицированы два подтипа митохондрий: 
субсарколеммальные (SSM) и интерфибриллярные 
(IFM), отличающиеся как по своей активности, так 
и по степени участия в развитии патологического 
процесса при ишемии миокарда [5, 6]. В этой связи 
можно предположить, что актуальным направлением 
кардиопротективной терапии может являться диф-
ференцированное воздействие на изменение мито-
хондриальной функции с повышением активности 
IFM и ограничением SSM субпопуляций [7]. 

Цель исследования: оценить влияние произво-
дных 3-формилхромона на изменение активности 
митохондриальных субпопуляций в условиях экспе-
риментальной ишемии миокарда.

Материал и методы. Объектами для исследо-
вания выступали производные 3-формилхромона с 
лабораторными шифрами: ХА-1 (3-[(1E)-3-oксо-3-
фенилпроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-он), ХА-2 
(3-[(1E)-3-(3,4-диметилфенил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-
4H-1-бензопиран-4-он); ХА-3 (3-[(1E)-3-(2-гидрокси-
5-метилфенил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензо- 
пиран-4-он); ХА-4 (3-[(1E)-3-(5-фтор-2-гидроксифе- 
нил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-он); 
ХА-5 (3-[(1E)-3-(2-гидрокси-3-йод-5-метилфенил)-3-
оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-он) и ХА-6  
(3-[(E)-3-(3,5-дитрет-бутил-4-гидрокси-фенил)-
3-оксо-проп-1-енил]-6-метокси-хромен-4-он). 
Синтез данных соединений был осуществлен на 
кафедре органической химии ПМФИ – филиала 
ВолгГМУ. Строение веществ подтверждалось спек-
троскопическими методами анализа (ЯМР, ИК и  
УФ-спектрофотометрия) [8]. 

В качестве биологической модели в исследование 
были взяты 200 аутбредных особей крыс-самцов 
(Wistar). Животные для экспериментальных целей 
были предоставлены аккредитованным центром 
разведения лабораторных животных «Рапполово». 
До непосредственного начала эксперимента крысы 
находились в условиях карантина на протяжении двух 
недель. Во время исследования крысы содержались 
в помещениях экспериментального вивария со 
стандартными для данного вида животных условиями 
размещения: температура окружающего воздуха 
18–22 ºС, влажность 60–70  %, при смене суточного 
цикла, соответствующего циркадному ритму живот- 
ных. Содержание и манипуляции, проводимые с жи- 
вотными, соответствовали международным нормам 
экспериментальной этики [9]. 

Экспериментальный инфаркт миокарда модели-
ровали у крыс в условиях хлоралгидратной анесте-
зии (внутрибрюшинно, 350 мг/кг) путем необрати-
мого лигирования коронарной артерии в области 
левого желудочка в верхней трети по ходу кровенос-
ного сосуда [8]. При постановке эксперимента, раз-
работке соответствующего дизайна исследования 
все животные были разделены на несколько групп. 
В первую группу включались ложнооперированные 
животные (ЛО). Вторая группа крыс  – негативный 
контроль (НК), группа с модельной патологией, ко-
торой фармакокоррекция не проводилась. Также 
были выделены группы животных, получавших пре-
параты сравнения и исследуемые вещества. Количе-
ство животных в группе равнялось 20 особям. В слу- 
чае смертности экспериментальные группы фор-
мировались методом «добора». У десяти животных 
из группы оценивали изменение митохондриальной 
функции, у оставшихся десяти оценивали измене-
ние зоны некроза миокарда. В качестве препара-

тов сравнения выступали лекарственные препараты 
кардиопротекторного действия, присутствующие на оте- 
чественном фармацевтическом рынке  – мельдоний 
(«Милдронат®», Grindex, Латвия) и триметазидин 
(«Предуктал»®, АНФАРМ, Польша). Референты вво-
дили перорально в дозе 100  мг/кг  – мельдоний [10] 
и 35 мг/кг  – триметазидин [8]. Изучаемые соедине-
ния вводили в дозе 20 мг/кг [11]. Референтные пре-
параты и исследуемые вещества (в виде тонкоди-
сперсной водной суспензии) вводили на протяжении  
10 дней после моделирования инфаркта миокарда 
через атравматичный зонд, однократно в сутки. Пер-
вое введение соединений и референтов осущест-
вляли после пробуждения животных. На 11-й день 
эксперимента крыс под анестезией декапитировали 
и извлекали миокард, который перфузировали бу-
ферным раствором HEPES (рН=7,4). С целью выде-
ления митохондриальных субпопуляций миокард го-
могенизировали в среде (рН=7,4): сахароза 250  мМ 
+10 мМ Tрис-HCl +0,5  мМ ЭДТА. Гомогенат центри-
фугировали при 1000 g на протяжении 10 минут. По-
лученный супернатант делили на две части (А и В), 
первую из которых (А) повторно центрифугировали 
при 8000 g 5 мин. Осадок ресуспендировали в среде 
выделения, полученная среда представляла собой 
взвесь SSM. Для изоляции IFM в части центрифугата 
(В) использовали соответствующую методику [12]. 
Все операции выполнялись при 4 ºС. В митохондри-
альных субпопуляциях оценивали активность цитрат-
синтазы и концентрацию супероксид-радикала. 

Активность цитратсинтазы определяли спектро-
фотометрически в реакции образования 2-нитро-
5-бензойной кислоты из ,5’-дитиобис (2-нитробен-
зойной кислоты) в присутствии ацетилкофермента 
А и анализируемой взвеси митохондрий. Изменение 
оптической плотности смеси регистрировали при 
412 нм. Активность пересчитывали на концентрацию 
белка (оценивали по методу Бредфорда) в образце и 
выражали в Ед/мг [13]. Концентрацию супероксид-
радикала определяли по изменению флуоресцент-
ного сигнала дигидроэтидий бромида в образцах, 
также пересчитывали на содержание белка в образ-
це и выражали в нмоль/г [14]. Изменение величины 
зоны некроза миокарда у крыс с экспериментальным 
ишемическим поражением сердца оценивали путем 
определения абсорбции в УФ-спектре окрашенно-
го тканевого хлороформного экстракта формазана 
(трифенилтетразолиевый метод) [8]. 

Статистический анализ результатов экспери-
мента производили с применением программного 
обеспечения статистического анализа STATISTICA 
6.0 (StatSoft, США). Данные представляли в виде M 
(среднее) ± SEM (стандартная ошибка среднего). 
Статистические отличия между эксперименталь-
ными группами выявляли методом дисперсионного 
анализа в однофакторном варианте с постпроцес-
сингом, где использовался критерий Ньюмена – 
Кейлса. Критический уровень значимости составлял 
p<0,05.

Результаты и обсуждение. Активность ци-
тратсинтазы в группе животных НК была ниже ана-
логичной у ЛО крыс: в митохондриальных субпо-
пуляциях IFM  – на 87,7  % (p<0,05), SSM  – на 33,9  % 
(p<0,05). На фоне введения животным препаратов 
сравнения значимого изменения активности ци-
тратсинтазы в интерфибриллярных митохондри-
ях отмечено не было. Вместе с тем применение 
мельдония способствовало восстановлению ак-
тивности цитратсинтазы в субсарколеммальной 
субпопуляции до уровня ЛО животных. У крыс, 
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которые получали исследуемые соединения ХА 
1–6, активность IFM-цитратсинтазы превосходи-
ла аналогичную у группы крыс НК в 3,1 (p<0,05); 
4,0 (p<0,05); 3,3 (p<0,05); 3,4 (p<0,05); 3,9 (p<0,05) и 
4,3 (p<0,05) раза соответственно, что также было до-
стоверно выше результатов оценки ферментативной 
активности у животных, получавших препараты срав-
нения. Стоит отметить, что статистически значимых 
отличий активности цитратсинтазы субсарколем-
мальных митохондрий у крыс, получавших изучаемые 
вещества, и ЛО животных не установлено (рис. 1).

Рис. 1. Изменение активности цитратсинтазы 
в митохондриальных субпопуляциях миокарда у крыс 

на фоне введения исследуемых веществ и референтов. 
Примечание. * – p<0,05 по отношению к НК животным; 

# – p<0,05 по отношению к ЛО животным

Анализируя данные, полученные в ходе оценки 
изменения концентрации супероксид-радикала в 
митохондриальных субпопуляциях (рис. 2), установи-
ли, что в интерфибриллярных митохондриях в груп-
пе крыс НК содержание супероксид-радикала было 
выше аналогичного у ЛО крыс в 5,8 раза (p<0,05), тог-
да как в SSM субпопуляции концентрация суперок-
сид-радикала у животных, лишенных фармакологи-
ческой поддержки, превосходила таковую у ЛО крыс 
в 7,7 раза (p<0,05). Применение триметазидина и 
мельдония способствовало повышению содержания 
супероксид-радикала в IFM субпопуляции по отноше-
нию к группе крыс НК в 2,7 раза (p<0,05) и 2,4 раза 
(p<0,05) соответственно. В субсарколеммальных 
митохондриях концентрация супероксид-радикала у 
экспериментальных животных, которым фармаколо-
гическую коррекцию инфаркта миокарда проводили 
путём перорального введения препаратов сравне-
ния, не отличалась (p>0,05) от аналогичной у группы 
НК. На фоне введения крысам изучаемых веществ в 
субсарколеммальной субпопуляции наблюдалось 
снижение концентрации активных форм кислорода, 
представленных супероксид-радикалом в сравнении 
с группой животных НК: ХА-1 на 82,2 % (p<0,05); ХА-2 
на 85,7 % (p<0,05); ХА-3 на 80,4 % (p<0,05); ХА-4 на 
81,3 % (p<0,05); ХА-5 на 83,5 % (p<0,05) и ХА-6 на 
84,6 % (p<0,05) соответственно. Содержание супе-
роксид-радикала в SSM субпопуляции у крыс, кото-
рым вводили анализируемые соединения, было ста-
тистически значимо (p<0,05) ниже аналогичного у 
крыс, получавших препараты сравнения. В интерфи-
бриллярных митохондриях содержание супероксид-
радикала у животных, которым вводили исследуемые 
вещества, статистически значимо не отличалось от 
группы крыс НК (рис. 2). 

Рис. 2. Влияние изучаемых соединений на изменение 
концентрации супероксид-радикала в митохондриальных 

субпопуляциях миокарда у крыс.
Примечание. * – p<0,05 по отношению к НК животным; 

# – p<0,05 по отношению к ЛО животным; α – p<0,05 
по отношению к крысам, которым вводили триметазидин; 

Δ – p<0,05 по отношению к крысам, 
которым вводили мельдоний

Следует отметить, что нарушение митохондриаль-
ного метаболизма в группе крыс НК, вероятно, способ-
ствовало увеличению зоны некроза миокарда, которая 
составляла 33,2±2,1 %. Применение препаратов срав-
нения: триметазидина и мельдония – способствовало 
уменьшению зоны некроза миокарда относительно 
группы крыс НК на 23,0 % (p<0,05) и на 17,5 % (p<0,05) 
соответственно, тогда как применение анализируемых 
веществ – представителей ряда производных 3-фор-
милхромона приводило к снижению данного показате-
ля на 39,2 % (p<0,05); 36,4 % (p<0,05); 38,3 % (p<0,05); 
36,4 % (p<0,05); 33,7 % (p<0,05) и 28,6 % (p<0,05) со-
ответственно для соединений ХА 1–6. Также в ходе 
исследования было установлено, что величина не-
кротического очага у крыс, получавших исследуемые 
вещества и референтные препараты, статистически 
значимо не различалась (p>0,05) (рис. 3). 

Рис. 3. Влияние изучаемых соединений на изменение зоны 
некроза миокарда у крыс. 

Примечание: * – p<0,05 относительно НК животных 
(критерий Ньюмена – Кейлса)

Проведенное исследование показало, что курсо-
вое терапевтическое применение новых производных 
3-формилхромона в условиях экспериментального ин-
фаркта миокарда способствовало увеличению актив-
ности цитратсинтазы – основного ферментативного 
маркера митохондриального биогенезa [15], причем 
энзиматическая активность более значимо возрастала 
в протективной IFM субпопуляции. Введение изучаемых 
соединений приводило к снижению генерации суперок-
сид-радикала в субсарколеммальных митохондриях, 
практически не влияя на данный показатель в IFM суб-
популяции. Данный факт может быть связан с наличи-
ем у производных 3-формилхромона антирадикальных 
свойств, а также с восстановлением активности анти-
оксидантных ферментов – супероксиддисмутазы и ка-
талазы [16]. На фоне введения животным препаратов 
сравнения наблюдалось повышение концентрации су-
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пероксид-радикала как в IFM, так и в SSM субпопуляци-
ях, что может быть связано с разобщающим действием 
данных препаратов на митохондриальный метаболизм. 
Регуляторный потенциал производных 3-формилхро-
мона в отношении митохондриального биогенеза мо-
жет быть опосредован влиянием на белки семейства 
сиртуинов [17], отвечающих практически за все аспек-
ты функциональной активности митохондрий, включая 
процессы аутофагии, окислительного метаболизма и 
синтеза органелл de novo [18]. 

Заключение. На основании проведенного ис-
следования можно предполагать наличие кардиопро-
текторной активности у исследуемых производных 
3-формилхромона, которая связана с восстановле-
нием функции митохондриальной IFM субпопуляции 
и подавлением генерации супероксид-радикала (со-
ответственно окислительного стресса) в SSM субпо-
пуляции, что в свою очередь отличает данные веще-
ства от применяемых в клинической практике средств 
кардиопротекторного действия. 

Информированное согласие: Эксперименталь-
ное исследование проведено в полном соответ-
ствии с требованиями надлежащей лабораторной 
практики (изложенными в национальном стандарте 
«Принципы надлежащей лабораторной практики» 
ГОСТ Р 53434–2009), с соблюдением Международ-
ных принципов Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для экспери-
ментов и других научных целей (Страсбург, 1986), 
в соответствии с международными рекоменда-
циями по проведению медико-биологических ис-
следований с использованием животных (1985), 
Общими этическими принципами экспериментов 
на животных (Россия, 2011), правилами лабора-
торной практики в Российской Федерации (приказ 
МЗ РФ № 267 от 19.06.2003) и положительным за-
ключением этического комитета (протокол № 10 от  
12.01.2019).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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Статья посвящена эффектам препарата Милдронат, выходящим 
за пределы только цитопротекторной активности. Акцент сделан 
на свежих данных оригинальных исследований, показавших влия-
ние препарата на состояние сердечно-сосудистой системы и цен-
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The paper focuses on cytoprotective and additional effects of mildronate. 
The emphasis is on the latest original research evidence on mildronate 
effects in the settings of cardiovascular and cerebral ischemia. The 
authors also describe the latest laboratory data on the new therapeutic 
potential of mildronate.
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"Treat the patient, rather than the disease": mildronate as a component of complex cardiovascular therapy

Gordeev I. G., Taratukhin E. O.
N. I. Pirogov Russian National Medical Research University

Как свидетельствуют данные статистики здравоохра-

нения, сердечно-сосудистые заболевания в странах Запада 

по-прежнему остаются основной причиной смертности 

и стойкой потери трудоспособности [1]. Не менее драматич-

на ситуация и в России [2]. Поражения артериального русла 

связаны в подавляющем большинстве случаев с атероскле-

розом и приводят к развитию хронических и острых ишеми-

ческих событий. В клинической практике обычно выделя-

ется ведущий синдром, связанный с нозологической едини-

цей, на борьбу с которым направляются основные силы 

врача. При поражении артерий сердца это кардиологиче-

ская патология, а при поражении системы внутренней 

сонной артерии — неврологическая. Важно помнить, что 

сердечно-сосудистая система у пациента едина, и любой 

врач на своём опыте может показать, что практически 

никогда то или иное заболевание не бывает изолированным. 

А это значит, что всегда необходимо проводить комплек-

сную терапию, направленную на нивелирование макси-

мального числа патологических процессов в различных 

сосудистых бассейнах.

В борьбе с ишемической патологией важную роль 

продолжают играть цитопротективные средства. 

Оптимизация метаболизма в условиях недостаточного 

кровоснабжения ткани является одним из легко доступ-

ных путей улучшения состояния и самочувствия пациен-

та, предотвращения ремоделирования страдающей ткани 

и органа. В первую очередь, это относится к миокарду 

и к ткани головного мозга. Изменение структуры потре-

бления энергетических субстратов в сторону ограничения 

потребления жирных кислот является уже доказавшим 

эффективность и перспективность составляющей анти-

ишемического эффекта. Смещение энергетического 

метаболизма в сторону окисления глюкозы позволяет 

снизить потребность клеток в кислороде, а значит, умень-

шить их повреждение в условиях его нехватки. Это дости-

гается, в частности, изменением синтеза и концентрации 

L-карнитина и γ-бутиробетаина [3–5].

Несмотря на явную значимость и эффективность 

цитопротекции, препаратов, способных ее обеспечить 

присутствует на рынке совсем немного. К тому же, они 

имеют разные профили безопасности. В 2011г были полу-

чены данные о развитии синдрома Паркинсона на фоне 

приёма триметазидина и, согласно финальному анализу 

данных эффективности и безопасности триметазидин-

содержащих лекарственных препаратов в 2012г, был сделан 

вывод о том, что польза при применении данного препара-

та превышает риск развития двигательных нарушений 

только при его применении у пациентов со стенокардией 

в качестве дополнительной терапии при недостаточном 

терапевтическом эффекте базисной терапии, или непере-

носимости других антиангинальных лекарственных 

средств [6].

Цитопротекторным препаратом, доказавшим в целом 

ряде крупных исследований свою эффективность, обладаю-

щим благоприятным профилем безопасности является 

Милдронат (мельдоний) (Гриндекс, Латвия; Фармстандарт, 

Россия).

В исследовании Агеева Ф. Т. и соавт. (2013) было показа-

но, что приём Милдроната три летних месяца в дозе 500 мг/сут. 

лицами 38–75 лет с высоким и очень высоким риском сердеч-

но-сосудистых осложнений достоверно приводил к снижению 

систолического артериального давления, частоты сердечных 

сокращений, повышению уровня натрия (теряемого в жару) 

и постепенному росту качества жизни, — параметрам, 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2013; 12(3)

Обзоры

соответствующим адаптивным реакциям здоровых людей. 

Авторы рекомендуют использовать Милдронат в качестве 

адаптогена во время летней жары [7]. Однако основная группа 

показаний Милдроната — сердечно-сосудистые заболевания.

Целый ряд исследований демонстрирует преимущества 

данного препарата при стенокардии напряжения, хрониче-

ской сердечной недостаточности (ХСН) и сопутствующей 

патологии. Важнейшими исследованиями сердечно-сосуди-

стых эффектов Милдроната при кардиальной ишемии были 

MILSS I и MILSS II, посвящённые оценке эффективности 

и безопасности Милдроната в комплексной терапии стено-

кардии напряжения. Дзерве В. Я. и соавт. (2011) от рабочей 

группы исследования сообщается, что на фоне приема препа-

рата 1000 мг/ сут. повышение толерантности к физической 

нагрузке в форме общей длительности велоэргометрической 

пробы было наиболее выраженным и достоверным 

(35,18±53,29 с, p=0,002). Дальнейшее повышение дозы 

подобных результатов не показало [17].

Воронков Л. Г. и соавт. (2008) сообщают об улучшении 

функции эндотелия больных с ХСН при применении 

Милдроната. Больным и группе контроля была проведена 

манжеточная проба плечевой артерии после применения 

инфузии Милдроната. Показано, что, хотя в группе здоровых 

добровольцев прирост диаметра артерии и был несколько 

выше по сравнению с больными, непосредственный положи-

тельный эффект препарата в сравнении с плацебо оказался 

достоверным. Увеличение диаметра составило 5,8±0,9% мм 

(p<0,001) [18].

Дзерве В. Я. и соавт. (2011) исследовали эффекты 

Милдроната у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) 

и атеросклерозом периферических артерий. В пробе с дози-

рованной физической нагрузкой (велоэргометрия и тредмил-

тест) было выявлено значительное увеличение, как продол-

жительности нагрузки, так и максимального в ней усилия. 

Благоприятное влияние сохранялось также через месяц после 

прекращения терапии [19].

Стаценко М. Е. и соавт. (2013) сообщается о возможно-

сти коррекции астенических расстройств в пожилом возрасте 

при сопутствующей артериальной гипертонии (АГ). В иссле-

довании 180 пациентов старше 65 лет проводился 12-месяч-

ный плацебо-контролируемый приём Милдроната. В груп-

пах Милдроната произошло достоверное уменьшение доли 

пациентов с общей астенией (на 60,0–70,5%, р<0,05), а также 

со сниженной мотивацией и активностью. В группе плацебо 

показатели не изменились, а доля больных с психической 

астенией выросла на 45,4% (p<0,05). Авторы делают вывод, 

что Милдронат (мельдоний) в составе комплексной терапии 

АГ способен уменьшать проявления вторичного соматоген-

ного астенического синдрома [20]. Гордеевым И. Г. и соавт. 

(2009) в исследовании реперфузионного синдрома при рева-

скуляризации сердца показано, что применение Милдроната 

в периоперационном периоде способствует улучшению 

общей и локальной сократимости миокарда ещё до проведе-

ния вмешательства, а также уменьшает степень послеопера-

ционной дисфункции левого желудочка, вызываемой репер-

фузионным повреждением. В исследование входили как 

пациенты, подвергнувшиеся чрескожному вмешательству, 

так и шунтированию в условиях искусственного кровообра-

щения [5].

Другой точкой приложения антиишемического эффек-

та Милдроната является цереброваскулярная болезнь. 

Недогода С. В. и соавт. (2012) сообщают о влиянии препарата 

на когнитивную функцию пожилых больных с АГ. На фоне 

терапии различными дозами милдроната и в группе плацебо 

в течение 52 недель больным предлагались тесты MMSE 

(Mini-Mental State Examination), Шульте, Рейтена и другие, 

позволяющие оценить когнитивную функцию. Было показа-

но, что по сравнению с плацебо в группах лечения достоверно 

сохранялась когнитивно-мнестическая функция, что прояв-

лялось повышением среднего балла опросников и уменьше-

нием времени для работы с ними. В группе контроля, напро-

тив, показатели ухудшались [21]. Максимовой М. Ю. и соавт. 

(2013) проведено исследование Милдроната при остром 

нарушении мозгового кровообращения вследствие кардио-

генной эмболии. Применялся препарат в дополнение к стан-

дартной терапии. Группы лечения и контроля были равны 

и составляли по 30 пациентов. Оценка проводилась по шка-

лам NIHSS (шкала Национального института здоровья), 

Рэнкина, индексу Бартела. Результаты свидетельствуют 

о меньшей степени выраженности неврологических наруше-

ний и инвалидизации в группе Милдроната, проявившейся 

уже к концу периода его внутривенного введения. Спустя 11 

недель у всех больных отмечалась более высокая степень вос-

становления корковых функций — памяти, концентрации, 

речи. В группе же контроля положительный клинический 

эффект был достигнут в 30% случаев, и только у 15% он был 

оценен как хороший. Кроме того, отмечено положительное 

влияние милдроната на степень перекисного окисления 

липидов. По данным компьютерной томографии изменения 

перфузии в обеих группах не были значительными. Тем 

не менее, после курса лечения милдронатом увеличилась 

средне-полушарная относительная корковая перфузия 

в поражённом полушарии [3].

Михин В. П. и соавт. (2010) сообщают о влиянии 

Милдроната на эффективность гипотензивной терапии. 

В исследовании сравнения с триметазидином на фоне тера-

пии эналаприлом (с титрацией дозы до достижения целевого 

давления) показано достоверное увеличение вазодилатирую-

щей функции эндотелия, более выраженное сокращение тол-

щины комплекса интима-медиа (16,2% в группе Милдроната 

и 9,7% — триметазидина). Применение Милдроната усилива-

ло гипотензивный эффект эналаприла, позволяя быстрее 

и меньшими дозами достичь целевых значений, а также 

лучше, чем в монотерапии эналаприлом, стабилизировать 

суточный профиль артериального давления [22].

Важно отметить результаты Сергиенко И. В. и соавт. 

(2007), выявивших, что терапия Милдронатом способствует 

нормализации липидного профиля плазмы крови при ИБС. 

В исследование было включено 60 пациентов со стенокар-

дией напряжения II–IV функциональных классов. Спустя 3 

месяца терапии обнаружено достоверное снижение уровня 

холестерина ЛПНП (исходно 3,06±1,32, на фоне терапии 

2,7±1,0 ммоль/л, p<0,05), а также уменьшение уровня 

С-реактивного белка (с 1,5 до 1,0 мг/л, p<0,01). Выявлено 

повышение в сыворотке крови оксида азота (NO) с 33,5±10,0 

до 44,1±32,3 мкмоль/л (p<0,05). Эти данные подтверждают 

плейотропность позитивного эффекта Милдроната на состо-

яние сердечно-сосудистой системы [23]. Толстов С. Н. и соавт. 

(2012) показали, что Милдронат оказывает схожее с замести-

тельной гормональной терапией влияние на метаболические 

и структурно-функциональные нарушения в период постме-

нопаузы у женщин. Положительный эффект касался состоя-

ния липидного профиля (снижение уровня триглицеридов 

с 2,3±0,3 до 1,9±0,5 ммоль/л, p<0,01; отношения триглицери-

ды/ЛПВП с 2,0±0,5 до 1,52±0,6, p<0,05), снижения артери-

ального давления и его суточной вариабельности, улучшения 

антиагрегационного эффекта сосудистой стенки. На фоне 

терапии Милдронатом уменьшились показатели жёсткости 
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сосудистой стенки, улучшилась эндотелий-зависимая вазо-

дилатация плечевой артерии [24].

Учитывая специфику течения заболеваний у пациентов 

терапевтического профиля, чаще всего имеется коморбид-

ность 3–4 нозологий, требующих назначения ряда направлен-

ных на различные участки патогенеза лекарственных средств. 

Это ведёт к полипрагмазии, что, в свою очередь, сказывается 

на частоте побочных эффектов и на приверженности пациен-

тов к лечению [8]. Снижение комплаенса усугубляется ещё 

и тем, что часто сердечно-сосудистая патология протекает бес-

симптомно, не вызывая беспокойства, и у некоторых лиц 

может появляться недоумение от большого количества пропи-

санных препаратов. В широкой практике всегда следует стре-

миться уменьшить количество таблеток, назначаемых пациен-

ту, что способствует повышению комплаенса: так, в ряде иссле-

дований показано, что подобное влияние проявляется уже при 

объединении двух препаратов в форму одной комбинирован-

ной таблетки. В мета-анализах Gupta и соавт. (2010) и Messerli 

и соавт. (2008) однозначно показано, что применение комби-

нированной формы гипотензивного средства достоверно 

уменьшало частоту пропуска доз, и как результат, вело к более 

полному контролю за артериальным давлением [9, 10]. Ещё 

более важно, если сам препарат обладает плейотропным поло-

жительным действием. В этом случае, приём меньшего коли-

чества таблеток даёт возможность комплексного воздействия 

и позволяет снизить вероятность побочных эффектов.

Довольно интересные данные были продемонстрирова-

ны в экспериментальных исследованиях Милдроната. 

Несмотря на уже достаточно хорошую изученность, попытки 

выявить новые свойства этого препарата продолжаются. 

Vilskerits и соавт. (2013) сообщается об улучшении функции 

эндотелия в условиях гипергликемии под влиянием более 

высокой концентрации γ-бутиробетаина, индуцированной 

Милдронатом [11]. Влияние на диабетическую полинейропа-

тию отмечалось также Sokolovska и соавт. (2011). Авторами 

в модели сахарного диабета у крыс в течение 6 недель приме-

нения Милдроната показан достоверный эффект по предо-

твращению нейропатической боли, а также общее снижение 

средней концентрации глюкозы крови и гликозилированно-

го гемоглобина [15]. Klusa и соавт. (2013) сообщают об улуч-

шении функции центральной нервной системы, а именно, 

изменений гиппокампа, клияющих на обучаемость в экспе-

рименте с применением Милдроната. Авторы отмечают, что 

этот препарат может быть полезен для улучшения когнитив-

ной способности у пациентов с нейродегенеративными забо-

леваниями и деменцией [12]. Rumaks et al. (2012) изучено вли-

яние препарата на реперфузионное повреждение клеток 

головного мозга. Ими показано, что неврологический статус 

в целом, мышечный тонус, степень дегенерации нейроцитов 

коры были лучше в группе животных, получившей премеди-

кацию Милдронатом [13]. Наконец, Isaijevs и соавт. (2011) 

продемонстрировано, что Милдронат не влияет на течение 

синдрома и болезни Паркинсона, а, напротив, способен 

улучшать гомеостаз нейроглиальных клеток [16].

Таким образом, применение Милдроната, являясь дока-

зано безопасным, имеет целый ряд преимуществ, выходящих 

за пределы только цитопротекторного действия. В исследова-

ниях на здоровых добровольцах, а также среди больных ИБС, 

ХСН, цереброваскулярной болезнью, АГ продемонстрирова-

но, что приём Милдроната улучшает функцию эндотелия, 

состояние липидного профиля, предохраняет от реперфузи-

онного повреждения, ускоряет восстановление функций 

миокарда и головного мозга после ишемических событий. 

Подобные плейотропные эффекты, синергичные стандар-

тной терапии, позволяют уменьшить дозы или даже количе-

ство применяемых препаратов, что благоприятно сказывает-

ся на приверженности лечению. А это значит, что в руках 

врача имеется надёжный и эффективный инструмент улуч-

шения качества и увеличения продолжительности жизни 

своих пациентов.
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Резюме
В статье проведен обзор эффективности применения мельдония у пациентов с различными заболеваниями, в основе которых 
лежит вторичная митохондриальная дисфункция. Митохондрии – это сложные клеточные органеллы, управляющие многими 
метаболическими процессами, включая окисление жирных кислот (ЖК), цикл Кребса, окислительное фосфорилирование 
в цепи переноса электронов и многие другие. Именно в матриксе митохондрий происходят каскад сопряженных реакций 
аэробного окисления глюкозы в цикле трикарбоновых кислот и пируватдегидрогеназная реакция, в результате чего образу-
ются субстраты, окисляющиеся в дыхательной цепи митохондрий, локализованной во внутренней митохондриальной мембра-
не и непосредственно отвечающей за синтез аденозинтрифосфата (АТФ) – основного источника энергии для всех процессов, 
протекающих в  клетке. Повреждение митохондрий может способствовать активизации свободнорадикальных процессов 
и инициации механизмов программированной клеточной гибели. В обзоре представлены данные по эффективности исполь-
зования мельдония в качестве лекарственного средства, помогающего купировать патологические процессы в митохондриях. 
Мельдоний угнетает синтез карнитина и транспорт длинноцепочечных ЖК через оболочки клеток, препятствует накоплению 
в клетках активированных форм недоокисленных ЖК – производных ацилкарнитина и ацилкоэнзима А, в условиях ишемии 
восстанавливает равновесие процессов доставки кислорода и его потребления в клетках, предупреждает нарушение транс-
порта АТФ; одновременно с  этим активирует гликолиз, который протекает без дополнительного потребления кислорода. 
В обзоре приводятся данные по эффективности использования мельдония у пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы (с ишемической болезнью сердца, сердечной недостаточностью, гипертензией и т. д.), неврологическими нарушени-
ями (инсультом, цереброваскулярной недостаточностью и т. д.), заболеваниями органов дыхания. Приведены данные о благо-
приятном действии мельдония на  иммунный ответ при заболевании коронавирусом, бронхиальной астме, хронической 
обструктивной болезни легких, при антигриппозной вакцинации. Отмечено уменьшение астении на фоне применения мель-
дония у больных, перенесших коронавирусную инфекцию.

Ключевые слова: мельдоний, митохондриальная дисфункция, метаболизм, гипоксия, коронавирус, цитопротекторы, анти-
гипоксанты
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Abstract
The article reviews the efficacy of meldonium in patients with various diseases, which are based on secondary mitochondrial 
dysfunction. Mitochondria are complex cellular organelles that control many metabolic processes, including fatty acid oxidation, 
the Krebs cycle, oxidative phosphorylation in the electron transport chain, and many other processes. Many conditions can lead 
to secondary mitochondrial dysfunction and affect other diseases. Damage to mitochondria can promote the activation of free 
radical processes and the  initiation of  the  mechanisms of  programmed cell death, mitochondrial dysfunction decrease 
in the immune response, increase in the activity of the body’s inflammatory response in various infections. Mitochondria appear 
to be important in COVID-19 pathogenesis because of its role in innate antiviral immunity, as well as inflammation.
The article presents data on the effectiveness of using meldonium as a drug that helps to arrest pathological processes in mito-
chondria. The main mechanism of action of meldonium is based on a decrease in L-carnitine levels and increase of peroxisomes 
activity in the cytosol Meldonium was designed as a inhibitor of carnitine biosynthesis aimed to prevent accumulation of cyto-
toxic intermediate products of fatty acid beta- oxidation in ischemic tissues and to block this highly oxygen- consuming process. 
It is based on the correction of the energy metabolism of the cell. There was a positive trend in the use of meldonium in patients 
with diseases of the cardiovascular system (chronic ischemic diseases, chronic heart failure, arterial hypertension, etc.), neuro-
logical disorders (stroke, cerebrovascular insufficiency, etc.), respiratory diseases. The data on the beneficial effect of meldonium 
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Митохондрии (Мт)  – это сложные клеточные орга-
неллы, управляющие многими метаболическими про-
цессами, включая окисление жирных кислот (ЖК), цикл 
Кребса, окислительное фосфорилирование в цепи пере-
носа электронов и  многие другие. Именно в  матриксе 
митохондрий происходят каскад сопряженных реакций 
аэробного окисления глюкозы в  цикле трикарбоновых 
кислот и пируватдегидрогеназная реакция, в результате 
чего образуются субстраты, окисляющиеся в  дыхатель-
ной цепи митохондрий, локализованной во внутренней 
митохондриальной мембране и непосредственно отве-
чающей за синтез аденозинтрифосфата (АТФ) – основ-
ного источника энергии для всех процессов, протекаю-
щих в  клетке  [1]. В  последние десятилетия растущий 
интерес к исследованиям митохондрий показал, что эти 
многофункциональные органеллы – нечто большее, они 
играют и другие ключевые роли в качестве сигнальных 
платформ, которые регулируют клеточный метаболизм, 
пролиферацию, смерть и  иммунологический ответ. 
В качестве основных регуляторов митохондрии участву-
ют в  патогенезе широкого спектра метаболических, 
нейродегенеративных, иммунных и  неопластических 
нарушений [2–9].

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

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

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

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

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

ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ 
ЭФФЕКТЫ МЕЛЬДОНИЯ

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

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

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

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

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

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

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

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

Ингибирование переносчика органических катио-
нов  / карнитина типа 2  (OCTN2) мельдонием сопрово-
ждается снижением концентрации L-карнитина за  счет 
уменьшения его транспорта в  тканях и  облегчения 
выведения с мочой. Снижение доступности L-карнитина 
снижает образование ацилкарнитинов карнитин-
пальмитоилтрансферазой-1 (CPT1). Кроме того, мельдо-
ний снижает образование триметиламина (ТМА) 
из L-карнитина кишечной микробиотой и  способствует 
выведению триметиламин-N-оксида (ТМАО)  – метабо-
лита ТМА, образованного флавинсодержащими моно-
оксигеназами (FMO). В  целом снижение концентрации 
ацилкарнитинов и ТМАО определяет кардиопротектор-
ный, антиатеросклеротический и  антидиабетический 
эффекты мельдония [32].

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

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

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

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

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

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

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

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

 Рисунок 2. Механизм действия мельдония
 Figure 2. Mechanism of action of meldonium

↑ Концентрация γ-бутиробетаина 
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Восстановление транспорта АТФ,  
оптимизация потребления кислорода, предупреждение 

повреждения клеточных мембран

↓ Концентрация карнитина

Милдронат®

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

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

Милдроната способствовало стати-
стически значимому повышению 
эффективности вакцинопрофилакти-
ки и увеличению кратности прироста 
специфических противогриппозных 
антител. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

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

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

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

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

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

Вирус SARS-CoV-2
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ВЛИЯНИЕ МИЛДРОНАТА НА РАБОТОСПОСОБНОСТЬ 
У РЕАДАПТИРУЮЩИХСЯ К УСЛОВИЯМ НИЗКОГОРЬЯ 
ЖИВОТНЫХ С ПРИНУДИТЕЛЬНОЙ АЛКОГОЛИЗАЦИЕЙ

В.М. Петров, Г.А. Захаров, Г.И. Горохова, В.А. Лемешенко
Кафедра физиологических дисциплин КРСУ, г. Бишкек

Атайын алкоголду берүү аркылуу жапыс тоолу шартка карата ыңгайлашуучу жаныбарлардын 
иштөө жөндөмдүүлүгүнө милдронаттын тийгизкен таасири 

В.М. Петров, Г.А. Захаров, Г.И. Горохова, В.А. Лемешенко 
 КРСУ, физиологиялык дисциплина кафедрасы, Бишкек ш.

Корутунду: Бийик тоолу шартта 60 күн болгондон кийин (деңиз деңгээлинен 3200 м.б.) аргасыз кылуу 
менен алкоголду берүү аркылуу жапыс тоолу шартка (деңиз деңгээлинен 760 м.б.) карата ыңгайлашуучу 
келемиштерде кандагы алкоголдун көбөйүшү жана эмгекке жөндөмдүүлүгү көтөрүлүүсү менен жүрөт. Мил-
дронат кандагы алкоголдун деңгээлин азайткан жана эмгекке жөндөмдүүлүгүн төмөндөткөн.

Influence mildronate on working capacity at readaptiruyuschihsya to conditions lowlands of animals 
with compulsory alcoholism

V.M. Petrov, G.A. Zaharov, G.I. Gorokhov, V.A. Lemeshenko

Sumary: Compulsory alcoholism readaptiruyuschihsya to lowlands rats (760 m. above sea-level), after 60 
day stay in high mountains (3200 m. above sea-level) are accompanied by alcohol increase in blood and working 
capacity increase. Mildronate reduced a blood alcohol level and reduced working capacity.

Алкоголизм – это одна из наиболее серьезных 
проблем нашего времени. Многие специалисты 
сравнивают масштабы этой проблемы с раком или 
туберкулезом. Социальный ущерб от алкоголизма 
огромен: распадаются семьи, растёт преступность, 
сокращается продолжительность жизни, снижается 
интеллектуальный уровень общества и качество 
геноцида нации [1].

Известно, что мышечная деятельность является 
одним из факторов взаимодействия организма с 
внешней средой и часто сопровождается возник-
новением артериальной гипоксемии и тканевой 
гипоксии. При этом показано, что при физических 
нагрузках в условиях гипоксии возрастает риск 
«срыва» адаптации и возникновения деструк-
тивных изменений в висцеральных органах [2]. 
Чем выше надежность функционирования систем 
организма, тем выше его работоспособность. В то 
же время известно, что в условиях напряженной 
мышечной деятельности происходит активация 
свободнорадикального окисления, приводящая к 
нарушениям процессов тканевого дыхания. Эти 
процессы являются причиной быстрого утомле-
ния и снижения переносимости гипоксических 
состояний, перманентно возникающих в процессе 

интенсивных физических нагрузок. Применение 
препаратов, обладающих антиокислительным и 
антигипоксическим действием, ведет к разруше-
нию перекисных продуктов, стабилизирует работу 
дыхательных ферментов, локализованных в ми-
тохондриальных мембранах, и снижает скорость 
развития утомления в процессе работы [3, 4].

В настоящее время в фармакологическом 
реестре зарегистрировано около сотни препара-
тов для лечения алкоголизма. Из современных 
средств с широким спектром действия наше вни-
мание привлек милдронат. Механизм его действия 
определяет многообразие фармакологических 
эффектов: повышение работоспособности, умень-
шение симптомов психического и физического 
перенапряжения, активация тканевого и гумораль-
ного иммунитета, кардиопротекторное действие. 
В тоже время, по данным литературы, милдронат 
обладает общестимулирующим эффектом на ЦНС 
и рекомендован для лечения хронической зави-
симости от алкоголя. Он обратимо конкурирует за 
рецепторы ГББ-гидрлазы – последнего фермента 
в цепи биосинтеза карнитина [5]. В результате 
снижается скорость транспорта жирных кислот 
в митохондриях, увеличивается их количество в 
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цитоплазме и улучшается транспорт АТФ из мито-
хондрий. Эффект церебральной цитопротекции 
милдроната обуславливается снижением токси-
ческого воздействия алкоголя. Он рекомендован 
для лечения алкоголизма и купирования синдрома 
абстиненции. Его применение позволяет снизить 
количество рецидивов, быстрее купировать асте-
нические проявления, сохраняющиеся на этапе 
становления ремиссии [6].

Ранее нами получены данные о положитель-
ном влиянии милдроната на функцию ЦНС, о 
чем свидетельствуют показатели поведенческих 
реакций и физической работоспособности крыс 
после принудительной алкоголизации в условиях 
низкогорья [7].

В доступной нам литературе нет сведений о 
том как влияет реадаптация к низкогорью, после 
длительного пребывания в высокогорье (3200 м 
над ур. моря), на развитие алкоголизации и влия-
ние на эти процессы милдроната. Это и явилось 
целью настоящего исследования.

Материалы и методы
Исследования выполнялись в лаборатории 

экспериментального моделирования патологи-
ческих процессов при кафедре физиологических 
дисциплин Кыргызско-Российского Славянского 
университета (в условиях низкогорья г. Бишкек, 
760 м. над ур. м.).

В качестве экспериментальных животных были 
использованы белые крысы, которые были разде-
лены на 4 группы:

I группа низкогорная (интактные животные);
II группа с реадаптацией к низкогорью после 

предварительной 60-ти дневной адаптации в вы-
сокогорье (перевал Туя-Ашу, 3200 м. над ур. м.);

III группа с реадаптацией и принудительной 
алкоголизацией в течение 60 дней;

IV группа с реадаптацией и принудительной ал-
коголизацией в течение 60 дней + фармкоррекция 
милдронатом (1 раз в сутки в дозе 15 мг/кг веса 
внутрибрюшинно в течение последних 20 дней 
опыта).

Эксперименты проводились в соответствии с 
положениями IV Европейской конвенции по за-
щите животных и в соответствии с требованиями 
«Правил проведения работ с использованием 
экспериментальных животных». (Приказ МЗ СССР 
от 12 августа 1977 года № 755).

Животных содержали в условиях сбаланси-
рованного питания. Принудительную алкоголи-
зацию, проводили раствором этанола, который 
был единственным источником жидкости [8]. Ис-
пользовали возрастающие концентрации (10 дней 
– 5% раствор этанола, 10 – 10%, 20 дней – 15% и 
в дальнейшем поили 20% спиртом). Эта методика 
является оптимальной для создания хронического 
алкоголизма и позволяет добиться добровольного 
потребления животными максимально больших доз 
алкоголя, при которых он оказывает токсическое 
действие на организм.

Содержание этанола в крови определяли ал-
килнитритным газохроматографическим методом 
перед забоем [9]. Количественное определение 
этанола в 2 пробах проводили по программе «Ана-
литик». Для каждого объекта вычисляли среднее 
значение.

Пробу на физическую работоспособность крыс 
(поднятие груза) проводили по методике Сперанс-
кого С.В., которую применяли и другие исследова-
тели [10]. Крысу сажали на сетчатую пластинку с 
прикрепленной цепью грузиков, затем поднимали 
её за хвост до тех пор пока растущая тяжесть не 
заставляла её выпустить пластину из лапок. Учи-
тывался максимальный вес груза, который могла 
поднять и удержать крыса. Для получения точных 
результатов пробу повторяли три раза, брав сред-
ний результат.

Забой подопытных животных проводился путем 
декапитации, после предварительной дачи им 
эфирного наркоза.

Статистическая обработка материала проводи-
лась методом вариационной статистики с помощью 
компьютерных программных пакетов Statlab и Mi-
crosoft Excel. Вычислялось среднее значение (М), 
ошибка средней величины (m). Разницу средних 
величин оценивали по t-критерию Стьюдента [11] и 
вероятности Р, которую признавали статистически 
значимой при Р <0,05.

Результаты исследования
Определение алкоголя в крови показало (рис. 1), 

что у животных I и II группы, не употреблявших алко-
голь, его не обнаружено. В III группе после приема 
алкоголя в течение 60 дней его уровень составил 
0,38±0,014‰. У крыс, которым с 40-го по 60 день ал-
коголизации вводили милдронат, его концентрация 
в крови была снижена до 0,3±0,013‰, (Р <0,05).

После пребывания в горах в течение 60-ти дней 
на 10 сутки реадаптации в низкогорье физическая 
работоспособность незначительно повысилась (на 
13 г). На 10 сутки употребления алкоголя у реадап-
тированных животных наблюдалось увеличение 
работоспособности по отношению к низкогорным 
показателям (с 300±10 до 363±23 г, Р <0,05). А на 
20-й и 40-й дни употребления алкоголя работоспо-
собность оставалась увеличенной по сравнению 
с контрольными животными (368±27 и 378±31 г 
соответственно) (рис.2).

После 60-ти дневного употребления алкоголя 
работоспособность достигла своего пика (406±34 
г, Р <0,05) и была достоверно выше по сравнению 
с исходными низкогорными данными и с группой 
реадаптирующихся к низкогорью животных. При-
менение в течение последних 20 дней милдроната 
снизило работоспособность животных на 59 г (15%, 
Р <0,05).

Таким образом, принудительная алкоголизация 
реадаптирующихся к низкогорью животных спо-
собствовала повышению работоспособности, а 
применение милдроната снизило её, очевидно за 
счёт тормозящего влияния на функцию централь-
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ной нервной системы [6, 7].
Выводы:
1.  Длительная алкоголизация реадаптиро-

ванных к низкогорью животных сопровождалась 
увеличением его уровня в крови, а милдронат 
способствовал его снижению.

2.  Принудительная алкоголизация увеличива-
ла физическую работоспособность, а милдронат 
снижал её.
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Рис. 1. Концентрация алкоголя в крови
Примечание: * – изменения достоверные по отношению к I группе;

+ – изменения достоверны, по отношению к III группе, Р <0,05.

Рис. 2. Изменение работоспособности при употреблении алкоголя и фармкоррекции 
милдронатом у реадаптирующихся крыс к условиям низкогорья.

                 Примечание:
* – изменения достоверны по сравнению с данными низкогорных животных (Р <0,05); 
+ – изменения достоверны по сравнению с данными у реадаптированных животных,

 х – изменения достоверны по сравнению с группой без коррекции милдронатом (Р <0,05).
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Возможность использования корректоров метаболизма в лечении пациентов с ишемической болезнью сердца и недостаточно-
стью кровообращения
И.В. Сергиенко, М.Е. Бугрий, Т.В. Балахонова, Г.А. Ткачёв, В.Б. Сергиенко
Российский кардиологический научно-производственный комплекс Росмедтехнологий, Москва

Цель. Оценить влияние терапии милдронатом на внутрисердечную гемодинамику и функцию эндотелия у больных ишемической болезнью
сердца (ИБС) и хронической сердечной недостаточностью (ХСН).
Материал и методы. В исследование включено 60 больных с ИБС и ХСН I-III функционального класса по NYHA. 30 больных в дополнение
к основной терапии получали милдронат в дозе 1000 мг/сут в течение 3 мес. Оценивали параметры внутрисердечной гемодинамики ме-
тодом 4-мерной равновесной вентрикулографии. Дополнительно изучили влияние терапии милдронатом на функцию эндотелия по изме-
нению поток-зависимой вазодилатации (ПЗВАД).
Результаты. Терапия милдронатом привела к увеличению фракции выброса левого желудочка (ЛЖ) и к увеличению временных параметров
систолы и диастолы ЛЖ: пикового времени заполнения ЛЖ и пикового времени изгнания крови из ЛЖ.
Заключение. Использование милдроната у больных ХСН оказывает положительное влияние на функцию сердца.
Ключевые слова: корректоры метаболизма, ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность, внутрисердечная гемо-
динамика
РФК 2007;4:25-31

The possibility of usage of metabolic correction therapy in patients with ischemic heart disease and heart failure
I.V. Sergienko, M.E. Bugriy, T.V. Balahonova, G.A. Tkachev, V.B. Sergienko
Russian Cardiological Research Complex of Rosmedtechnology, Moscow

Aim. To estimate an effect of metabolic corrector mildronate on cardiac hemodynamics and endothelium function in patients with ischemic heart dis-
ease (IHD) and heart failure (HF)
Material and methods. 60 patients with IHD and HF of I-III functional class according to NYHA were included into the study. 30 patients of the main
group received mildronate at a daily dose of 1000 mg during 3 months additionally to standard therapy. Patients of the control group took standard
therapy only. Cardiac function was estimated by 4D Gated Equilibrium Radionuclide Ventriculography. The endothelium function was measured as en-
dothelium dependent vasodilation.
Results. During 3 months mildronate therapy resulted in increase of left ventricular (LV) ejection fraction, peak filling and peak ejecting rate of LV.
Conclusion. Metabolic corrector mildronate has positive effect on cardiac function in patients with IHD and CHF.
Key words: metabolic corrector, ischemic heart disease, heart failure, cardiac hemodynamics
Rational Pharmacother. Card. 2007;4: 25-31

ВОЗМОЖНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КОРРЕКТОРОВ 
МЕТАБОЛИЗМА В ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ 
С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 
И НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ КРОВООБРАЩЕНИЯ
И.В. Сергиенко, М.Е. Бугрий, Т.В. Балахонова, Г.А. Ткачёв, В.Б. Сергиенко
Российский кардиологический научно-производственный комплекс Росмедтехнологий, Москва

Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает пер-

вое место среди причин смертности в России. Большин-
ство пациентов с ИБС перенесли один или несколько
инфарктов миокарда с развитием хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН). Крупные эпидемиологи-
ческие исследования продемонстрировали, что в 2002
г. в России 8,1 млн человек страдали ХСН. Следует от-
метить, что более 3-х млн из них имели III–IV функцио-
нальный класс (ФК) заболевания [1], т.е. практически
терминальную ХСН. По данным крупного исследова-
ния ЭПОХА, в 2003 г. каждый второй пациент с ХСН был
госпитализирован в стационар в связи с декомпенса-
цией [1,2].

Почти у 70% больных явления недостаточности кро-
вообращения связаны с наличием ИБС [1]. Смертность
больных с клинически выраженной ХСН в течение года

достигает 26–29 % - ежегодно в России умирает от 880
до 986 тысяч больных ХСН [3].

В национальных рекомендациях Всероссийского
научного общества кардиологов (ВНОК) и Общества спе-
циалистов по сердечной недостаточности (ОССН) по ди-
агностике и лечению ХСН от 2007 г. к основным сред-
ствам лечения ХСН (степень доказанности А) относят
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
(АПФ), β-адреноблокаторы, антагонисты рецепторов
альдостерона, диуретики, сердечные гликозиды. Так-
же используют антагонисты рецепторов ангиотензина
II, причём не только при непереносимости ингибито-
ров АПФ, но и в сочетании с ними. К дополнительным
средствам (степень доказанности В) относят статины и
непрямые антикоагулянты. К вспомогательным сред-
ствам (степень доказанности С) относят перифериче-
ские вазодилататоры, дигидропиридины, некоторые
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антиаритмические препараты, аспирин, негликозидные
инотропные стимуляторы [4].

В настоящее время в комплексной терапии ХСН на-
чинают использовать корректоры метаболизма или ци-
топротекторы, хотя достаточных убедительных данных
по их эффективности нет. Достоверно известно только,
что при назначении этих препаратов течение ХСН не
ухудшается. Имеются отдельные исследования, дока-
зывающие эффективность цитопротекторов у данной
категории больных [4].

Теоретическим обоснованием работы послужил
тот факт, что в условиях ишемии изменяется метаболизм
миокарда: недостаток кислорода ведёт к накоплению
свободных жирных кислот, ацилкарнитина и ацил-коэн-
зима А в митохондриях [5]. Это приводит к нарушению
транспортной функции мембраны – частичному бло-
кированию Ca2+-АТФазы саркоплазматического рети-
кулума (кальциевый насос), Na+, K+-АТФазы сарколем-
мы (Na+ и K+ насосы) и аденин-нуклеотид-транслока-
зы (АТФ-насос) [6] и, следовательно, к снижению со-
кратимости миокарда левого желудочка (ЛЖ). Ис-
пользование милдроната, который является частичным
структурным аналогом γ-бутиробетаина (ГББ, предше-
ственника синтеза карнитина) ведёт к увеличению ко-
личества ГББ и уменьшению количества карнитина. Соо-
тветственно, происходит увеличение концентрации
NO (его синтез индуцируется ГББ) и снижается уровень
жирных кислот в митохондриях (снижение количества
карнитина препятствует переносу жирных кислот через
мембрану митохондрий). Увеличение концентрации NO
положительно влияет на функцию эндотелия. 

Ранее мы продемонстрировали положительное
влияние терапии милдронатом на кровоснабжение мио-
карда ЛЖ у больных ИБС (рис. 1, см. цветное фото на
вклейке) [7].

При количественной обработке результатов было вы-

явлено достоверное снижение глубины дефекта пер-
фузии (рис. 2).

Нами проводится исследование по влиянию тера-
пии метаболическими корректорами на липидный
спектр, факторы воспаления и функцию эндотелия у
больных ИБС. Начальные данные этой работы уже опуб-
ликованы [8]. Было показано, что терапия милдрона-
том приводит к снижению холестерина липопротеидов
низкой плотности и С-реактивного белка.

Цель работы – определить, какой эффект оказыва-
ет терапия милдронатом на параметры центральной ге-
модинамики и функцию эндотелия у больных ИБС и ХСН.

Материал и методы
В проспективное одноцентровое открытое контро-

лируемое исследование включено 60 пациентов (52
мужчины и 8 женщин, средний возраст 60±7,8 лет) с
ИБС и перенесённым инфарктом миокарда, наличием
НК I-III ФК по NYHA. Пациенты были разделены на две
группы: основную (n=30) и группу сравнения (n=30). 

Больные основной группы на фоне подобранной в
соответствии с Национальными Рекомендациями ВНОК
И ОССН по диагностике и лечению ХСН терапии полу-
чали дополнительно милдронат в капсулах в дозе
1000 мг в сутки (500 мг утром и 500 мг вечером до 18
часов). Больные группы сравнения продолжали при-
ём подобранной терапии. Период терапии в основной
группе и наблюдения в группе сравнения составил 3 мес.

В обеих группах не выявлено различий и в индек-
се массы тела: в основной группе он составил в сред-
нем 27,1±5,4 кг/м2, в контрольной - 29,3±4,8 кг/м2.

Обе группы были также сопоставимы по числу и ча-
стоте встречаемости факторов риска. У 14 (47%) па-
циентов из группы сравнения и у 16 (53%) из основ-
ной группы имелась артериальная гипертония; 6
(20%) человек из группы сравнения и 8 (27%) чело-
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Рис. 2. Динамика площади и глубины дефекта перфузии у больных ИБС на фоне терапии милдронатом
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Корректоры метаболизма в лечении ИБС и недостаточности кровообращения

век из основной группы курили; гиперлипидемия вы-
явлена у 23 (77 %) больных группы контроля и 25
(83%) основной группы. По результатам коронарной
ангиографии у больных имелось поражение от 1-й до
6-ти коронарных артерий, в среднем 2,1±1,2 корона-
рных артерий.

Группы были сопоставимы и по получаемой стандарт-
ной терапии. По поводу основного заболевания все 60
больных получали аспирин, статины, ингибиторы АПФ
и диуретики, 26 (87%) (основная группа) и 28 (93%)
(группа сравнения) пациентов получали β-блокаторы,
по 8 (26%) человек в каждой группе принимали нит-
раты. Сердечные гликозиды и другие препараты с по-
ложительным ионотропным действием не использова-
лись. Не допускалась смена основной терапии, за ис-
ключением приёма короткодействующих нитратов.

Все больные основной группы и группы сравнения
ранее проходили инвазивное лечение (12 больных ос-
новной группы и 13 группы сравнения – операцию ко-
ронарного шунтирования, 18 основной группы и 17
группы сравнения – транслюминальную баллонную ко-
ронарную ангиопластику).

Критериями исключения были острый инфаркт
миокарда (менее чем за 6 мес до включения в иссле-
дование), нестабильная стенокардия, приём милдро-
ната или триметазидина менее чем за 6 мес до вклю-
чения, операция коронарного шунтирования или ко-
ронарной ангиопластики менее чем за 6 мес до вклю-
чения, гемодинамически значимые пороки сердца, по-
стоянная форма фибрилляции предсердий, нарушения
ритма сердца 4-5 классов по Лауну.

Методами контроля служили общеклиническое
обследование, ЭКГ, эхокардиография (ЭХО КГ), четы-
рёхмерная равновесная радионуклидная вентрику-
лография миокарда левого и правого желудочков (4D
РВГ), оценка потокзависимой вазодилатации (ПЗВД),
определение уровня NO3 в крови.

Эхокардиография. Методом ЭХО КГ оценивались
фракция выброса (ФВ) ЛЖ, конечный диастолический
размер ЛЖ (КДР ЛЖ), конечный систолический размер
ЛЖ (КСР ЛЖ), размер левого предсердия (ЛП), размер
аорты (АО). ФВ ЛЖ определялась по методу Симпсона. 

4D РВГ. Исследование выполнялось с использовани-
ем меченных 99mTc-пирофосфатом эритроцитов. Про-
водилась запись 64-х проекций с вращением детекто-
ров на 180°. Детекторы располагались под углом 90°
друг к другу. Использовался энергетический коллима-
тор высокого разрешения. Проводилась запись 40
нормальных сердечных циклов для каждой проекции.
При ЭКГ синхронизации каждый сердечный цикл раз-
бивался на 16 кадров. Оцениваемыми параметрами
были ФВ ЛЖ, КДО ЛЖ, КСО ЛЖ, а также пиковая ско-
рость изгнания (peak ejecting rate - PER) и пиковая ско-
рость наполнения (peak filling rate - PFR) ЛЖ и ПЖ, сред-

нее время наполнения ЛЖ и ПЖ (mean filling rate –
MFR/3), пиковая скорость наполнения по 2-му пику
(peak filling rate 2 – PFR/2).

ПЗВД. В режиме двухмерного сканирования фикси-
ровались изменения  в диаметре плечевой артерии в
ответ на увеличивающийся поток крови (потокзависи-
мая реакция). Плечевая артерия сканировалась в про-
дольном сечении на 5 см выше локтевого сгиба; изо-
бражение фиксировалось последовательно в покое и
в течение реактивной гиперемии. Для каждого из па-
циентов рассчитывалась потокзависимая вазодилата-
ция как характеристика потокзависимого ответа, рав-
ная отношению диаметра плечевой артерии при реак-
тивной гиперемии к диаметру артерии в покое. Эти из-
менения представлены в процентах от исходного диа-
метра.

Статистическая обработка полученных результатов
проводилась при помощи программ Excel и Medcalc с
использованием критериев t Стьюдента и Вилкоксона,
точного теста Фишера для качественных показателей.

Результаты
Не отмечено побочных явлений при приёме милдро-

ната. Не было выявлено достоверных изменений в об-
щем и биохимическом анализах крови, отсутствовали
значимые изменения ЭКГ.

Результаты ЭХО КГ до и после окончания исследо-
вания у больных обеих групп приведены в табл. 1.

Достоверных изменений размеров камер сердца в
группе сравнения и основной группе исходно и через
3 мес выявлено не было.

Наличие зон нарушенной сократимости миокарда
ЛЖ отмечено у всех пациентов. У 22-х больных основ-
ной группы имелся гипокинез, у 2-х - акинез, у 4-х –
сочетание зон гипокинеза и зон акинеза, у 2-х – соче-
тание зон гипокинеза и дискинеза. В группе сравнения
гипокинез выявлен у 25-ти больных, акинез и гипоки-
нез - у 4-х, гипокинез и дискинез - у 1-го. Через 3 мес
терапии милдронатом (основная группа) или наблю-
дения (группа сравнения) зоны нарушенной сократи-
мости миокарда ЛЖ и их локализация не изменились.

За 3 мес у больных группы контроля по данным 4D
РВГ не выявлено достоверных изменений объёмов же-
лудочков сердца, ФВ ПЖ и ЛЖ, а также временных па-
раметров систолы и диастолы ЛЖ. Полученные данные
представлены в табл. 2.

В табл. 3 приведены данные о динамике объёмов
ЛЖ и ПЖ, ФВ и временных параметров у больных ос-
новной группы.

Отмечено достоверное увеличение ФВ ЛЖ (рис. 3,
см. цветное фото на вклейке), PER ЛЖ и PFR ЛЖ 
(рис. 4), достоверно уменьшился КСО ЛЖ.

По данным допплеровского исследования ПЗВД, на-
рушение функции эндотелия исходно выявлено у 9
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NO2 и NO3. Исходно уровень NO3 составил 33,5±10,0
мкМ/л, на фоне терапии – 44,1±32,3 мкМ/л (р<0,05).
Уровень NO3 в группе сравнения значимо не изменил-
ся – 38,7±11,2 мкМ/л и 36,9±24,7 мкМ/л (p>0,05).

Таким образом, терапия милдронатом в течение 3
мес у больных ИБС и НК привела к достоверному уве-
личению ФВ ЛЖ и оказала положительное влияние на
некоторые временные параметры систолы и диастолы
ЛЖ. Отмечена тенденция к улучшению функции эндо-
телия и увеличение уровня оксида азота на фоне тера-
пии милдронатом.

Обсуждение
Использование корректоров метаболизма в схемах

лечения пациентов с ХСН началось в 90-х годах [9]. По-
ложительное влияние милдроната на сократимость мио-
карда ЛЖ продемонстрировано в контролируемом
параллельном двойном слепом рандомизированном
исследовании. В исследуемую группу было включено
117 пациентов в возрасте 30–80 лет с ХСН I–III ФК, вы-
званной ИБС. Об эффективности терапии судили  по
улучшению показателей сократимости миокарда ЛЖ.
Динамику сократимости миокарда оценивали по нали-
чию изменений систолической и диастолической фун-
кций ЛЖ. Для описания диастолической функции ЛЖ
использовали следующие параметры: время изоволю-
мического расслабления, линейную скорость потока ран-
него наполнения диастолического ЛЖ, линейную ско-
рость потока позднего диастолического наполнения ЛЖ.
Были выявлены увеличение фракции выброса ЛЖ и
улучшение временных показателей систолы и диасто-
лы ЛЖ [10].

Терапия милдронатом приводит к улучшению каче-
ства жизни у больных ХСН II–IV ФК. Улучшение каче-
ства жизни отмечено через 30 дней после приёма мил-
дроната в дозе 1 г. в сутки [11]. Эти данные подтверж-

даются результатами многоцентрового двойного сле-
пого плацебо - контролируемого исследования. В ис-
следование были включены 120 больных с НК II ФК. Во
всех случаях причиной развития ХСН была ИБС. Кри-
териями оценки являлись клиническая картина, цен-
тральная гемодинамика. Выполнялся 6-минутный тест
с ходьбой для определения толерантности к физиче-
ской нагрузке. На фоне 6-недельного лечения милдро-
натом увеличилась сократимость миокарда ЛЖ и по-
высилась толерантность к физической нагрузке. У
78% больных снизился ФК ХСН [12].

Добавление другого метаболического корректора
триметазидина к стандартной терапии у больных с ИБС
и систолической дисфункцией ЛЖ сопровождается
увеличением ФВ ЛЖ, улучшением показателей скоро-
сти раннего диастолического расслабления, времени
изоволюмического расслабления и пиковой скорости
кровотока в легочных венах [13]. Увеличение ФВ ЛЖ при
добавлении корректоров метаболизма к стандартной
терапии ХСН показано и в других работах. В ряде слу-
чаев авторы отмечали начало влияния корректоров ме-
таболизма на ФВ через 12 мес лечения [14]. Следует
отметить, что в подобных исследованиях ФВ оценива-
лась методом ЭХО КГ. Использование 4D РВГ позволя-
ет выявлять более «тонкие» изменения и оценивать ряд
параметров, недоступных для определения при ЭХО КГ.
Описано положительное влияние корректоров метабо-
лизма не только на систолическую, но и на диастоли-
ческую функцию ЛЖ [15]. Причиной ХСН в данных ра-
ботах были коронарогенные заболевания.

Наша работа подтвердила, что милдронат положи-
тельно влияет на центральную гемодинамику у боль-
ных с коронарогенной ХСН. 4D РВГ, как наиболее точ-
ный метод оценки показателей центральной гемоди-
намики, позволила продемонстрировать, что добавле-
ние милдроната в дозе 1000 мг в стуки больным с ХСН

Группа сравнения Милдронат

Исходно

Через 3 мес

нд
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Рис. 5. Возрастание уровня NO3 в крови на фоне терапии милдронатом
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уже через 3 мес приводит к увеличению ФВ ЛЖ и воз-
растанию пикового времени заполнения ЛЖ, а также
пикового времени изгнания крови из ЛЖ. Иными сло-
вами, милдронат оказывает положительное влияние как
на систолическую, так и на диастолическую функцию
ЛЖ. 

В настоящее время доказано, что диастолическая дис-
функция в ишемизированном миокарде развивается
раньше систолической. Диастолическая дисфункция
является следствием нарушения диссоциации актин-
миозиновых комплексов, что ведет к изменению ско-
ростных параметров наполнения желудочка, которые
можно определить только методом равновесной вен-
трикулографии, основанной на анализе кривой «актив-
ность/время». Такие параметры, как максимальная ско-
рость наполнения, скорость наполнения за первую
треть диастолы, предсердный вклад в наполнение же-
лудочка, позволяют судить о нарушении диастоличе-
ской функции и вносят существенный вклад в уточне-
ние диагноза, оценку эффективности лечения и про-
гноза [16].

С целью определения влияния милдроната на фун-
кцию эндотелия при лечении ХСН проведено обследо-
вание 105 больных ХСН I-III ФК [17]. Период наблю-
дения составил 30 дней. Функцию эндотелия сосудов
оценивали по показателям допплерографии плечевой

артерии в пробе с реактивной гиперемией и по состоя-
нию системы NO; исследовали стабильный пул мета-
болита окиси азота NO2. Исходно у больных ХСН отме-
чали признаки дисфункции эндотелия сосудов: умень-
шение концентрации оксида азота в плазме крови и на-
копление его метаболита в эритроцитах, снижение эн-
дотелийзависимой вазодилятации, склонность сосудов
к спазму; у четверти больных – возникновение вазокон-
стрикторных реакций в пробе с реактивной гипереми-
ей. Включение милдроната в базисную терапию ХСН
приводило к нормализации NO-системы и восста-
новлению вазорегулирующей функции эндотелия со-
судов [17].

Заключение
Использование милдроната у больных ХСН оказы-

вает положительное влияние на параметры централь-
ной гемодинамики и улучшает временные параметры
систолы и диастолы ЛЖ. Его применение может оказать
позитивный эффект, когда исчерпаны возможности стан-
дартной терапии. Оценка влияния терапии милдрона-
том на прогноз, качество жизни и смертность больных
ХСН требует проведения продолжительных клиниче-
ских исследований. Настоящая работа показывает, что
милдронат может быть использован в клинической прак-
тике при лечении больных ИБС в сочетании с ХСН.
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Рис. 1. Влияние терапии милдронатом на перфузию миокарда левого желудочка (слева - до терапии,
справа - на фоне приема милдроната). На представленных изображениях в системе полярных координат,
полученных при нагрузке и в покое, видно уменьшение дефекта перфузии нижне-боковой локализации.

К статье И.В. Сергиенко и соавт. (стр. 25-31)

Рис. 3. Клинический пример. Данные 4D РВГ. 
Параметры центральной гемодинамики на фоне терапии милдронатом (слева – до терапии, справа – на фоне
приёма милдроната). 
А. Отображение локального движения стенок ЛЖ; 
Б. Отображение амплитуды движения стенок ЛЖ; 
В. Отображение синхронности сокращения отделов ЛЖ
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В статье рассматриваются современные патогенетические аспекты развития кардиомиопа-
тии при наиболее распространенных клинических состояниях: ожирении, сахарном диабете 
2-го типа и инсулинорезистентности. Дается подробное описание изменений внутриклеточ-
ного метаболизма и оценивается возможность коррекции данных состояний, в том числе 
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Распространенность заболеваний, пато-
генетически объединенных с инсулиноре-
зистентностью (ИР), таких как ожирение, 
сахарный диабет 2-го типа (СД2), дислипи-
демия и артериальная гипертония (АГ), по-
стоянно возрастает в современном мире на 
фоне преобладающих патологических из-
менений в образе жизни, рационе питания 
и социальной среде, а также это может быть 
связано со старением населения большин-
ства развитых стран [1]. 

Было показано, что совокупность пере-
численных состояний, часто обозначаемых 
в научной литературе термином метаболи-
ческий синдром (МС), более чем в 2 раза 
увеличивает вероятность развития сердеч-
ной недостаточности (СН). Такие пациен-
ты имеют более серьезный прогноз при 

развитии сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), которые могут проявляться в виде 
ишемической болезни сердца (ИБС), кар-
диомиопатии, аритмии, гипертрофии лево-
го желудочка (ГЛЖ), систолической и/или 
диастолической дисфункции левого желу-
дочка (ЛЖ), тем самым увеличивая риск 
развития тяжелой СН [2–4]. 

Еще в начале 1970-х годов на серии ауто
псийных исследований было показано, 
что ГЛЖ и/или систолическая дисфунк-
ция ЛЖ могут наблюдаться у пациентов с 
СД2, не имеющих других сопутствующих 
заболеваний, таких как АГ или ИБС [5]. 
На  сегодняшний день, если кардиомио-
патия развивается у пациента с СД2 неза-
висимо от наличия АГ и ИБС, то ее можно 
классифицировать как диабетическую кар-
диомиопатию, исключая при этом первич-
ные (гипертрофическую, дилатационную, 
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рестриктивную, аритмогенную, такоцубо 
и т.д.) и вторичные (ишемическую, клапан-
ную, гипертензивную, токсическую и т.д.) 
кардиомиопатии [6]. 

Однако у пациентов с ожирением, ИР, 
дислипидемией и МС также может разви-
ваться кардиомиопатия, связанная с мета-
болическими нарушениями, даже при от-
сутствии СД2. Этот вид кардиомиопатии, 
связанный с ожирением, индуцированный 
ИР и всеми сопутствующими ей патогене-
тическими механизмами, можно отнести 
к метаболической кардиомиопатии, но 
поставить диагноз диабетической кардио
миопатии этим пациентам нельзя из-за от-
сутствия собственно СД2.

Кроме того, было показано, что СД2 и 
ожирение могут независимо друг от друга 
способствовать развитию структурных и 
функциональных нарушений сердца, что 
указывает на существование различных 
механизмов, вызывающих повреждения. 
Следует также принять во внимание, что в 
отличие от широко изучаемых в настоящее 
время атеросклеротических ССЗ именно 
накопление токсических липидных суб-
стратов в сердце является отличительной 
чертой данного вида кардиомиопатии [7]. 

Принимая во внимание вышеизложен-
ное и учитывая ключевую роль дисрегуля-
ции субстратного метаболизма, в большей 
степени связанного с изменением транс-
порта и утилизации жирных кислот (ЖК), в 
развитии данной кардиомиопатии, а также 
частое сочетание в реальной клинической 
практике у одного пациента нескольких со-
стояний, способствующих развитию этой 
дисрегуляции, а именно ожирения, дис-
липидемии, ИР и/или СД2, представляется 
возможным объединить данные состояния 
по совокупности патогенетических ком-
понентов и назвать вызываемую ими кар-
диомиопатию липотоксической. На рис. 1 
представлен этиопатогенез липотоксиче-
ской кардиомиопатии (ЛК) в современных 
условиях.

Клинические проявления ЛК
Наиболее часто на начальных этапах 

развития ЛК наблюдается развитие ГЛЖ 
и субклинических признаков диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ. Пациенты с ЛК так-
же склонны к развитию СН с сохраненной 
фракцией выброса (СНсФВ), а систоличе-
ская дисфункция ЛЖ проявляется у них 
уже на более поздней стадии ЛК [2]. Если 

Рис. 1. Кардиомиопатия у пациентов с ожирением, ИР или СД2.
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принять во внимание, что у большинства 
пациентов с СНсФВ есть по крайней мере 
одно из сопутствующих заболеваний (ожи-
рение, ИР, СД2 или дислипидемия), то это 
позволяет предположить, что именно ЛК 
может играть у них важную роль в развитии 
СНсФВ [2]. 

Поскольку почти половина пациентов с 
СН имеют сохраненную фракцию выброса 
ЛЖ, а прогноз пациентов с СНсФВ анало-
гичен таковому у пациентов с СН со снижен-
ной фракцией выброса (СНснФВ) или толь-
ко немного лучше последнего, крайне важ-
но понимание основных механизмов раз-
вития ЛК для ее предотвращения, а также 
для профилактики возникновения СНсФВ 
у большинства пациентов, имеющих пред-
располагающие факторы риска или МС [7]. 

Известно, что в развитии ГЛЖ прини-
мают участие различные механизмы, как 
физиологические, так и патологические 
[8]. Повышение концентрации системных 
провоспалительных цитокинов, свобод-
ных ЖК и уровня глюкозы в крови приво-
дит к нарушению ангиогенеза в миокарде 
у пациентов с ожирением, ИР, дислипиде-
мией и/или СД2, что может вызывать раз-
витие гипертрофии и диастолической дис-
функции ЛЖ. Хотя патогенез ЛК является 
многофакторным, но именно измененный 
сердечный метаболизм служит ключевым 
механизмом, лежащим в основе данного 
состояния, который отличает его от других 
видов кардиомиопатий. Механизм разви-
тия ЛК представлен на рис. 2.

Рис. 2. Механизм развития липотоксической кардиомиопатии. АФК – активные формы кисло-
рода, КГП – конечные продукты гликирования.
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Итак, ожирение, ИР, дислипидемия 
и/или СД2 через сопутствующую им ги
перинсулинемию, гипертриглицеридемию 
и гипергликемию, независимо друг от дру-
га или одновременно все вместе, приво-
дят к накоплению токсических промежу-
точных продуктов метаболизма в кардио
миоцитах. Внутриклеточное накопление 
токсичных метаболитов может запускать 
различные патологические сигнальные 
пути, активировать воспаление и произ-
водство активных форм кислорода (АФК), 
изменять поступление кальция в клетку и 
приводить к митохондриальной дисфунк-
ции, тем самым вызывая и усиливая ЛК, 
характеризующуюся на первом этапе ги-
пертрофией и диастолической дисфункци-
ей ЛЖ. 

Нарушение метаболизма ЖК  
и развитие кардиального стеатоза
Жирные кислоты являются основным 

источником энергии в интактном сердце 
(40–90% от общей энергетической потреб-
ности), в то время как углеводы использу-
ются более гибко, лишь для компенсации 
эпизодически возникающего дефицита 
энергии (10–50% от общей энергетиче-
ской потребности) [9]. При наличии у па-
циента одного из компонентов МС или 
полного МС, т.е. включающего ожирение, 
дислипидемию, ИР и/или СД2, его сердце 
подвергается мощному воздействию боль-
шого количества свободных ЖК и глюко-
зы, уровни которых превышают возмож-
ности их физиологической утилизации в 
кардиомиоцитах. В этих условиях начина-
ют активно накапливаться метаболические 
промежуточные и побочные токсические 
продукты незавершенных реакций, а соот-
ношение энергетических субстратов мета-
болизма кардиомиоцитов изменяется. 

Мембранный липидный состав, кото-
рый имеет решающее значение для текуче-
сти мембран, функционирования ионных 
каналов и рецепторов, а также для других 
клеточных функций, включая транспорт, 
экзоцитоз, эндоцитоз и рост клеток, тоже 

изменяется, что приводит к органельной 
и клеточной дисфункции кардиомиоци-
тов [10]. Скорость процессов поглощения 
и окисления ЖК в миокарде у пациентов с 
МС многократно возрастает, в то время как 
утилизация глюкозы снижается, что влечет 
за собой увеличение потребности в кисло-
роде, а из-за развивающегося дисбаланса 
между поглощением и окислением ЖК на-
чинается патологическое накопление ли-
пидов в сердце [11]. 

Так развивается кардиальный стеатоз – 
состояние, при котором липиды и токси-
ческие промежуточные продукты липид-
ного обмена чрезмерно накапливаются в 
везикулах кардиомиоцитов; он является 
отличительной чертой патогенеза ЛК, ко-
торая предшествует возникновению СД2 и 
СН [12]. Учитывая данные патологические 
особенности, ЛК могла бы быть классифи-
цирована как болезнь накопления липи-
дов, но генетически детерминированные 
кардиомиопатии, обусловленные накопле-
нием липидов (например, вследствие нару-
шения липолиза из-за мутаций в гене жи-
ровой триглицеридлипазы (ATGL) или на-
рушения окисления ЖК в митохондриях, 
вызванного мутацией в гене ацил-КоА-де-
гидрогеназы (ACADVL)), клинически и па-
тогенетически отличаются от кардиомио
патии, индуцированной МС [13]. Следует 
более подробно пояснить, что кардиаль-
ный стеатоз сопровождается гиперпродук-
цией различных промежуточных липоток-
сичных продуктов метаболизма, таких как 
ацилкарнитины, диацилглицерины (ДАГ) 
и церамиды, которые влияют на широкий 
круг биологических процессов, включая 
клеточный метаболизм, рост, пролифера-
цию и функцию митохондрий [8]. 

Так, церамиды принадлежат к семей-
ству липидных молекул, они увеличивают 
продукцию АФК посредством нарушения 
митохондриального транспорта электро-
нов, тем самым способствуя развитию ИР 
и апоптозу, а дальнейшее накопление це-
рамидов способствует прогрессированию 
ГЛЖ и СН [14]. Диацилглицерины явля-
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ются липидными метаболитами, которые 
действуют как вторичные мессенджеры для 
активации передачи сигналов PKC (проте-
инкиназа С), что, в свою очередь, приводит 
к развитию ИР через путь подавления ре-
акции фосфорилирования IRS‑1 (субстрат 
инсулинового рецептора-1), воспаления 
путем активации NF-kB (ядерный фак-
тор  kB), изменений поступления кальция 
и дополнительной продукции АФК. Эти 
факты позволяют предположить, что ДАГ 
являются весьма токсичными липидными 
метаболитами в кардиомиоцитах и их на-
копление весьма нежелательно [15]. 

Ацилкарнитины, являясь промежу-
точными продуктами окислительно-вос-
становительных реакций, протекающих в 
митохондриях, представляют собой эфиры 
карнитина и ЖК, образуются с целью пере-
носа активированных ЖК внутрь митохон-
дрий [16]. Следует подчеркнуть, что цера-
миды и ДАГ, описанные выше, своим появ-
лением обязаны первичному накоплению в 
кардиомиоцитах именно ацилкарнитинов, 
являясь продуктами неокислительных ре-
акций, в которые вступают ацилкарнитины 
при их чрезмерном накоплении. Наруше-
ния, возникающие в процессе b-окисления 
ЖК в митохондриях кардиомиоцитов, су-
щественно повышают уровень длинноцепо-
чечных ацилкарнитинов (ДцАц) в плазме и 
во всех органах. Хотя все патогенетические 
роли ДцАц в метаболизме и функциониро-
вании миокарда еще предстоит изучить, на 
сегодняшний день в клинических исследо-
ваниях установлено, что накопление ДцАц 
может негативно влиять на электрофизио-
логическую функцию миокарда, усиливать 
проницаемость митохондриальной мемб
раны и приводить к развитию воспалитель-
ных реакций [16]. 

Дополнительным негативным эффектом 
накопления ДцАц в кардиомиоцитах яв-
ляется изменение метаболизма глюкозы и 
усиление развития ИР [17]. Два возможных 
механизма связаны с подобным действием 
ДцАц: замедление метаболизма пирувата 
в митохондриях и снижение поступления 

глюкозы в клетку посредством угнетения 
транспортера GLUT-4 [18]. В исследовани-
ях также было показано, что уровни цирку-
лирующих ДцАц независимо ассоцииро-
ваны с неблагоприятными клиническими 
исходами у пациентов с хронической СН 
(ХСН), ГЛЖ, а также у пациентов с крити-
ческим аортальным стенозом. Эти данные 
прямо указывают на то, что ДцАц могут яв-
ляться потенциальным биомаркером ССЗ 
[19]. Ограниченная окислительная способ-
ность митохондрий и усиление образова-
ния АФК, развившиеся вследствие даль-
нейшего и продолжительного накопления 
токсичных липидных продуктов обмена, 
также могут способствовать прогрессиро-
ванию кардиального стеатоза (см. рис. 2). 

Таким образом, поскольку у пациентов с 
компонентами МС ключевым патофизио-
логическим моментом является дисбаланс 
между поглощением и использованием 
ЖК в кардиомиоцитах, эти обстоятельства 
должны иметь решающее значение для вы-
бора стратегии профилактики и лечения на 
всех стадиях развития ЛК. Учитывая, что 
ранняя стадия ЛК и все сопутствующие ей 
функциональные нарушения могут быть 
обратимыми, оптимальным подходом к 
профилактике и лечению ЛК является, с 
одной стороны, целенаправленное и мак-
симально раннее воздействие на все фак-
торы риска, особенно ожирение, а с другой 
стороны, воздействие на ключевое пато-
физиологическое нарушение – измене-
ния в субстратном метаболизме миокарда. 
Традиционно все мероприятия с лечебной 
или профилактической направленностью 
делятся на немедикаментозные и медика-
ментозные. 

Немедикаментозные меры: 
управление массой тела  
и борьба с гиподинамией

Ожирение является общепризнанным 
фактором риска развития СН, однако рас-
пространенность ожирения значительно 
выше среди пациентов с СНсФВ, чем сре-
ди пациентов с СНснФВ [2]. Хотя ожире-
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ние не ассоциируется с риском неблаго-
приятных исходов у пациентов с установ-
ленной СНснФВ, тем не менее в недавнем 
клиническом исследовании было показано 
значимое увеличение риска смерти у паци-
ентов с ожирением и СНсФВ [20]. Данная 
связь указывает на необходимость сниже-
ния массы тела в подобных клинических 
случаях. В исследованиях также было про-
демонстрировано, что физическая актив-
ность и изменение рациона питания явля-
ются стандартными вмешательствами для 
контроля массы тела, которые также спо-
собствуют улучшению состояния у пациен-
тов с МС, ССЗ и снижают преждевремен-
ную смертность [21]. 

Возможности современной терапии 
и субстратный метаболизм 

кардиомиоцитов
Несмотря на то что связь между развити-

ем ЛК и ИР, ожирением, дислипидемией и 
СД2 довольно тесная, до настоящего време-
ни все терапевтические стратегии, основан-
ные только на применении комплекса анти-
диабетических и гиполипидемических пре-
паратов, не привели к уменьшению риска 
развития СНсФВ у пациентов с данными 
факторами риска [22, 23]. Следовательно, 
существует серьезная потребность в поис-
ке новых и эффективных альтернативных 
терапевтических стратегий для снижения 
распространенности и частоты развития 
как ЛК, так и сопряженной с ней СН. 

В качестве терапевтической цели может 
выступать измененный субстратный ме-
таболизм кардиомиоцитов, влияя на ко-
торый можно улучшить функцию сердца. 
На рис. 3 представлена схема современных 
терапевтических возможностей для восста-
новления баланса использования субстра-
тов миокардом. Все современные коррек-
торы субстратного метаболизма кардио
миоцитов, с успехом применяющиеся во 
всех странах мира уже более 3 десятилетий, 
можно разделить на несколько групп.
•• Первая группа, самая многочисленная, 
состоит из представителей, модулирую

щих работу карнитинового челно-
ка. В  данную группу входят препара-
ты, действие которых направлено на 
ингибирование карнитин-пальмитоил 
трансферазы-1 (КПТ-1) и карнитин-паль-
митоил трансферазы-2 (КПТ-2). Эта груп-
па включает пергексилин, этомоксир, 
оксфеницин (в РФ все три препара-
та не зарегистрированы) и мельдоний 
(Милдронат).

•• Препараты второй группы составляют 
ингибиторы b-окисления ЖК (тримета-
зидин и ранолазин).

•• Третья группа представлена активатора-
ми пируватдегидрогеназы – дихлораце-
татом (в РФ также не зарегистрирован). 
Учитывая, что для клиницистов нашей 

страны доступны только представители 
первой и второй групп, рассмотрим патоге-
нетические преимущества терапевтическо-
го воздействия данных препаратов. Так как 
представители второй группы избиратель-
но ингибируют лишь последний фермент, 
участвующий непосредственно в реакции 
b-окисления, и поэтому не предотвраща-
ют избыточное поступление и дальнейшее 
накопление токсичных липидов в кардио
миоцитах, а следовательно, и не предот-
вращают патогенетический путь разви-
тия ЛК и СН, их применение может быть 
ограничено традиционными ишемически-
ми повреждениями миокарда. В реальной 
клинической практике следует учитывать, 
что, несмотря на несколько проведенных 
клинических исследований с их участием, 
данные препараты не могут предотвратить 
развитие СН у пациентов с СД2 даже на 
ранней стадии [24]. 

Представители первой группы, напро-
тив, хорошо изучены в многочисленных 
клинических исследованиях у пациентов 
с различным патогенезом СН благода-
ря оптимальному воздействию на ранний 
этап развития повреждений кардиомио-
цитов. Принимая во внимание их точное 
воздействие на главную цель в патогенезе 
кардиального стеатоза за счет снижения 
поступления и метаболизма ЖК в резуль-
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тате ингибирования КПТ-1 (пергексилин, 
этомоксир, оксфеницин и мельдоний) и 
КПТ-2 (только мельдоний) – ферментов, 
ответственных за перенос через мембрану 
митохондрий длинноцепочечных ЖК и об-
разование ДцАц, можно с большой долей 
уверенности говорить о найденном недо-
стающем ранее звене в комплексной те-
рапевтической стратегии профилактики и 
лечения ЛК и ее осложнений. 

Действительно, для большинства пред-
ставителей данной группы, широко при-
меняющихся в реальной клинической 

практике в США, Австралии и Канаде, в 
проведенных исследованиях было пока-
зано улучшение сократительной функции 
миокарда и увеличение фракции выброса 
ЛЖ как в состоянии покоя, так и при мак-
симальной нагрузке. Также среди досто-
верных положительных результатов было 
отмечено улучшение миокардиального ме-
таболизма, уменьшение симптомов и сни-
жение класса СН [25]. 

Учитывая, что в данную группу регулято-
ров миокардиального метаболизма входят 
несколько препаратов с одинаковым меха-

Рис. 3. Схема современных терапевтических возможностей для восстановления баланса ис-
пользования субстратов миокардом. АДФ – аденозиндифосфат, АТФ – аденозинтрифосфат, 
НАДH  – восстановленный никотинамидадениндинуклеотид, ФАДH

2
 – восстановленный 

флавинадениндинуклеотид, CPT – carnitine palmitoyltransferase (карнитин пальмитоилтранс-
фераза), Cr  – creatine (креатин), ETC – electron transport chain (цепь переноса электронов), 
GLUT  – glucose transporter  (транспортер глюкозы), MPC – mitochondrial pyruvate carrier (ми-
тохондриальный переносчик пирувата), PCr – phosphocreatine (креатинфосфорная кислота), 
PDH – pyruvate dehydrogenase (пируватдегидрогеназа), PDK – pyruvate dehydrogenase kinase (ки-
наза пируватдегидрогеназы).
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низмом действия, но лишь один среди них – 
мельдоний, обладая всеми преимуществами 
группы, за счет ингибирования КПТ-1 ока-
зывает также дополнительные благоприят-
ные терапевтические эффекты, в том числе 
характерные для препаратов второй группы, 
на нем следует остановиться подробнее. 

Мельдоний (оригинальный препарат 
Милдронат) был разработан в середине 
1970-х годов в Институте органического 
синтеза Академии наук Латвийской ССР 
группой ученых во главе с профессором 
И. Калвиньшем, а в 1984 г. препарат также 
был запатентован в США. На сегодняшний 
день в Российской Федерации мельдоний 
включен в перечень жизненно необходи-
мых и важнейших лекарственных препа-
ратов для медицинского применения в ка-
честве препарата для лечения заболеваний 
сердца [26]. 

Милдронат является конкурентным ин-
гибитором g-бутиробетаингидроксилазы  – 
фермента, превращающего эндогенный 
g-бутиробетаин в карнитин. Милдронат 
также снижает абсорбцию карнитина из 
пищевых продуктов в тонкой кишке благо-
даря конкурентному воздействию на специ
фический белок-транспортер OCTN2. Та-
ким образом, в основе фармакологического 
действия препарата лежит уменьшение со-
держания свободного карнитина в плазме 
и органах и снижение карнитинзависимо-
го b-окисления ЖК через ингибирование 
ферментов КПТ-1 и КПТ-2, что делает его 
более универсальным и эффективным пре-
паратом в регуляции субстратного метабо-
лизма миокарда (см. рис. 3) [27]. 

Таким образом, под действием 
Милдроната происходит, с одной стороны, 
выраженное ограничение транспорта акти-
вированных форм ЖК через мембраны ми-
тохондрий и предотвращается их чрезмер-
ное накопление и развитие кардиального 
стеатоза и ЛК, а с другой – существенное 
снижение интенсивности b-окисления 
ЖК, т.е. Милдронат объединяет в своем 
механизме действия все терапевтические 
эффекты других представителей первой и 

второй групп. Поэтому в ответ на подобное 
изменение метаболических процессов под 
действием Милдроната предотвращается 
токсическое повреждение кардиомиоци-
тов и сохраняется возможность транспор-
та аденозинтрифосфата из митохондрий 
к другим клеточным органеллам, а также 
активизируется гликолиз, в процессе ко-
торого для производства энергии требуется 
гораздо меньше кислорода. 

Терапия Милдронатом приводит к суще-
ственному снижению концентрации кар-
нитина, что способствует более экономно-
му потреблению кислорода в ишемизиро-
ванных тканях за счет активации аэробного 
гликолиза и предупреждает накопление в 
кардиомиоцитах токсичных промежуточ-
ных продуктов b-окисления ЖК и ДцАц, 
т.е. развитие ЛК [28]. Также на моделях 
животных с измененным углеводным мета-
болизмом было показано, что Милдронат 
снижает концентрацию инсулина в плазме 
и повышает активность рецепторов PPAR-a 
(рецепторы, активируемые пероксисом-
ным пролифератором, a) кардиальной и 
печеночной локализации [28]. Активация 
Милдронатом PPAR-a в контексте раз-
вития и прогрессирования ЛК может быть 
весьма полезным свойством с двумя значи-
тельными преимуществами: во-первых, это 
обеспечение постоянной поддержки мета-
болической потребности кардиомиоцитов, 
а во-вторых, это дополнительный вклад в 
предотвращение накопления токсичных 
липидных побочных продуктов, которые 
могут быть вредными для кардиомиоцитов 
и приводят к дальнейшему развитию кар-
диального стеатоза. 

Исходя из вышеизложенного, один пре-
парат Милдронат реализует терапевтиче-
ские эффекты сразу нескольких групп ре-
гуляторов субстратного метаболизма мио-
карда благодаря своему уникальному ме-
ханизму действия, предупреждая развитие 
многих метаболических нарушений на ран-
них этапах. Однако это далеко не все тера-
певтические возможности Милдроната, по-
скольку параллельно с антиишемическим и 
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противотоксическим эффектами, уже опи-
санными нами, осуществляется еще целый 
спектр полезных эффектов препарата. 

Вслед за уменьшением концентрации 
карнитина (синтеза и всасывания) проис-
ходит усиленное образование его предше-
ственника в организме – g-бутиробетаина. 
Последний начинает интенсивно индуци-
ровать производство оксида азота – одно-
го из наиболее эффективных эндогенных 
антиоксидантов и эндотелиопротекторов, 
за счет чего становятся возможными та-
кие эффекты Милдроната, как улучшение 
микроциркуляции, снижение перифериче-
ского сосудистого сопротивления, умень-
шение вызванных норадреналином или ан-
гиотензином II спазмов кровеносных сосу-
дов, торможение агрегации тромбоцитов и 
увеличение эластичности мембран эритро-
цитов. Благодаря этому комплексу терапев-
тических эффектов Милдронат оказывает 
селективное действие на зону ишемии, не 
влияя на незатронутые ишемией участки, 
т.е. не вызывает эффект обкрадывания [29]. 

В различных клинических ситуациях, 
особенно при ХСН, эти защитные меха-
низмы, запускаемые Милдронатом, повы-
шают сократимость миокарда, обеспечи-
вают увеличение толерантности к физиче-
ской нагрузке, снижают функциональный 
класс СН и урежают частоту приступов сте-
нокардии, что может способствовать повы-
шению качества жизни больных [29–39].

С целью уточнения всех достоверных 
клинических преимуществ препарата 
Милдронат у пациентов с СН был пред-
принят библиографический поиск в базах 
данных pubmed.ncbi.nlm.nih.gov, elibrary.ru, 
Центральной научной медицинской биб
лиотеки и Российской государственной 
библиотеки. Найденные публикации оце-
нивали, используя такие показатели, как 
уровень достоверности доказательств (УДД) 
и уровень убедительности рекомендаций 
(УУР), в соответствии с требованиями 
оценочных шкал приказа Министерства 
здравоохранения Российской Федерации 
№ 103Н от 22.02.2019 г. В результате этого 

поиска и обработки данных удалось сде-
лать следующие выводы:
•• у пациентов с ХСН при включении в 
базисную терапию основного забо-
левания препарата Милдронат в дозе 
500–1500 мг/сут на протяжении от 4 нед 
до 3 мес происходит достоверное по-
вышение толерантности к физической 
нагрузке, препарат способствует норма-
лизации показателей гемодинамики и 
параметров электрокардиографии и эхо-
кардиографии, а также повышает качест
во жизни пациентов (УДД 2, УУР A);

•• Милдронат улучшает периферический 
кровоток и внутрисердечную гемодина-
мику у пациентов с ХСН (УДД 2, УУР B);

•• препарат снижает интенсивность пере-
кисного окисления липидов и проявле-
ния окислительного стресса, благопри-
ятно влияет на липидный обмен (УДД 2, 
УУР C).
Высокий профиль безопасности 

Милдроната также был продемонстри-
рован в ряде клинических исследований 
[28–39]. Таким образом, эффективность и 
безопасность применения Милдроната в 
терапии ХСН подтверждены результатами 
многочисленных клинических исследо-
ваний. Научные оценки эффективности и 
безопасности, которые были даны незави-
симо друг от друга авторами исследований 
из разных стран, согласованны и свиде-
тельствуют о целесообразности использо-
вания препарата в составе комплексной те-
рапии ХСН, в том числе у пациентов с ИР, 
ожирением и СД2. Перспективы и возмож-
ность применения Милдроната для профи-
лактики и лечения ЛК могут обсуждаться, 
но потенциальный механизм действия и 
клинические преимущества препарата го-
ворят о его благоприятных эффектах, на-
правленных на основные патогенетические 
дефекты в развитии ЛК.

Заключение
Распространенность заболеваний, па-

тогенетически объединенных с ИР, таких 
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как ожирение, МС и СД2, продолжает уве-
личиваться во всем мире. Также увеличи-
вается распространенность ССЗ, включая 
СНсФВ, морфологическими субстратами 
которой могут являться кардиальный стеа-
тоз и ЛК. Таким образом, лучшее понима-
ние молекулярных механизмов ЛК приоб-
ретает всё большее значение в современной 
клинической практике. 

Способность управлять сердечным мета-
болизмом – многообещающая терапевти-
ческая цель, которая требует приложения 
усилий не только для изучения патофизио
логических особенностей регулирования 
субстратного метаболизма миокарда, но и 
чтобы иметь возможность трактовать в но-
вом свете эффекты уже хорошо зарекомен-
довавших себя в терапии ССЗ препаратов. 
Хорошим примером подобного сочетания 
проверенного временем клинического эф-
фекта в лечении ССЗ, таких как ИБС и 
СН, и наличия механизма действия, кото-
рый направлен на ключевые метаболиче-

ские нарушения, можно считать препарат 
Милдронат. 

Следует напомнить также о реко-
мендованных дозах и курсах препарата 
Милдронат при ССЗ: в стадии декомпен-
сации Милдронат назначают по 0,5–1,0 г 
(5–10 мл) внутривенно ежедневно в тече-
ние 10 дней, далее переходят на перораль-
ный прием по 0,5 г 2 раза в сутки в течение 
4–6 нед, возможен и более длительный 
прием, до 1 года. Для курсовой профилак-
тики прогрессирования ССЗ в фазе ком-
пенсации препарат рекомендуется вводить 
по 0,5 г (5 мл) внутривенно 1 раз в день в 
течение 10 дней, затем по 0,5–1,0 г внутрь. 
Общий курс лечения составляет 4–6 нед, 
пациентам с ССЗ рекомендуется проводить 
до 3 курсов в год. Можно также применять 
для курсовой профилактики только табле-
тированную форму по 0,5 г дважды в день в 
течение не менее 6 нед, также 3 курса в год.

 Со списком литературы вы можете  
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Clinical and Pathogenetic Features of Cardiomyopathy and Heart Failure  
in Patients with Insulin Resistance, Obesity and Type 2 Diabetes Mellitus
V.N. Shishkova and A.I. Martynov
The article discusses modern pathogenetic aspects of the development of cardiomyopathy in patients with the most 
common clinical conditions: obesity, type 2 diabetes mellitus and insulin resistance. The authors provide detailed 
description of changes in intracellular metabolism and assess the possibility of correcting these conditions, includ-
ing therapeutic effects of Mildronate.
Key words: cardiomyopathy, heart failure, obesity, diabetes mellitus, Mildronate.
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Митохондриальный метаболизм  
как важная терапевтическая мишень  
в терапии пациента с сердечной недостаточностью

✑✑ В.Н. Шишкова

Отдел профилактики когнитивных и психоэмоциональных нарушений  
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии  

и профилактической медицины” Минздрава России, Москва

Несмотря на значительный прогресс в разработке современных подходов к терапии сердеч-
но-сосудистых заболеваний, распространенность сердечной недостаточности (СН) продол-
жает неуклонно возрастать, что делает ее не только глобальной медицинской, но и социаль-
но-экономической проблемой. Развитие СН сопровождается метаболическим ремоделиро-
ванием, которое в основном происходит в митохондриях кардиомиоцитов. Несмотря на то 
что СН является состоянием энергетического дефицита, роль митохондрий в патофизиоло-
гии СН до конца не определена и может выходить за рамки только энергетических аспектов. 
Изменения в окислении субстрата, сочетающиеся с нарушениями в цикле трикарбоновых 
кислот и дыхательной цепи, стали ключевыми в регуляции энергетического гомеостаза мио
карда наряду с окислительным стрессом и воспалением. В настоящем обзоре представлены 
основные структурные и метаболические изменения в митохондриях, связанные с их влия-
нием на патофизиологию СН. Основываясь на современных знаниях, предложены и обсуж-
дены потенциальные подходы к улучшению состояния сердечной функции с применением 
модуляторов метаболической функции митохондрий. Представлено обсуждение данных во-
просов относительно мельдония, дана оценка различным вариантам его клинического при-
менения.

Ключевые слова: митохондрии, метаболизм, сердечная недостаточность, лечение, мельдоний.

Сердечная недостаточность (СН) – это 
состояние, при котором функция сердца 
недостаточна для удовлетворения потреб-
ности всего организма человека в кислоро-
де. Часто СН представляет собой не первич-
ное самостоятельное заболевание сердца, а 
конечную стадию многих сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), таких как ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС), артериальная 
гипертония, кардиомиопатии, заболевания 
клапанов сердца или их сочетание и т.д. [1]. 
Согласно эпидемиологическим данным, 
в 2017 г. более 64 млн. пациентов во всем 

мире страдали СН [2]. В развитых странах 
СН является наиболее частым диагнозом 
у госпитализированных пациентов старше 
65 лет [3]. Ожидается, что распространен-
ность СН увеличится на 25% в течение бли-
жайших 20 лет, что связано со старением 
населения и с улучшением методов тера-
пии как острых сердечно-сосудистых со-
бытий, так и хронических ССЗ [4]. Важно 
подчеркнуть, что в текущий момент, не-
смотря на все достижения в медицинской 
науке, 10-летняя выживаемость при СН со-
ставляет всего 35%, а прогноз СН сопоста-
вим с прогнозом большинства онкологи-
ческих заболеваний [5, 6]. Таким образом, 
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СН в настоящее время остается глобальной 
медицинской и социально-экономической 
проблемой.

Исходя из клинического течения, при-
нято различать острую и хроническую СН. 
Острая СН часто проявляется быстрым на-
чалом и нарастанием клинической симп
томатики. Напротив, хроническая СН – 
постоянно прогрессирующее состояние, 
которое развивается в течение длительного 
времени и, как правило, включает струк-
турное ремоделирование миокарда. В  за-
висимости от величины фракции выброса 
(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) СН разделяют 
на СН с низкой (≤40%) ФВ ЛЖ (СНнФВ), 
СН с промежуточной (41–49%) ФВ ЛЖ и 
СН с сохраненной (≥50%) ФВ ЛЖ (СНсФВ) 
[1]. Следует отметить, что ранние исследо-
вания были сосредоточены на хронической 
СН исключительно со сниженной ФВ ЛЖ, 
поэтому долгое время механизмы развития 
СНсФВ оставались малоизученными.

За последние 3 десятилетия были сде-
ланы значимые открытия в области аппа-
ратной и фармакологической терапии СН. 
Современные методы лечения СНнФВ в 
основном сосредоточены на ингибиро-
вании нейрогормональной активности и 
уменьшении задержки жидкости в орга-
низме человека, однако смертность и забо-
леваемость остаются недопустимо высоки-
ми. Кроме того, на сегодняшний день су-
ществуют очень ограниченные возможно-
сти лечения СНсФВ, которая в настоящее 
время демонстрирует высокий рост рас-
пространенности [1, 7]. Таким образом, для 
прогресса в борьбе с СН необходимы под-
ходы, выходящие за рамки существующих 
терапевтических концепций, для которых 
потребуется понимание более тонких меха-
низмов энергорегуляции в миокарде.

Известно, что работа сердца требует 
большого количества аденозинтрифосфата 
(АТФ) как для сокращения, так и для рас-
слабления. Поскольку резерв АТФ сердца 
ограничен, его функционирование на-
прямую зависит от эффективной работы 
митохондрий. Сердечная недостаточность 

связана с нарушением энергообмена мио
карда, характеризующимся снижением 
содержания АТФ, отношения фосфокреа-
тин/АТФ и потока АТФ через креатинки-
назу [8]. Поэтому нет ничего удивительно-
го в том, что на первый план выходит ми-
тохондриальная дисфункция. В настоящем 
обзоре мы рассмотрим ключевые механиз-
мы, способствующие митохондриальной 
дисфункции и дефициту энергии при СН. 
Ранее было показано, что метаболическое 
ремоделирование при СН также затрагива-
ет биосинтетические и регуляторные пути 
[9]. Таким образом, митохондриальные из-
менения при СН также могут быть связаны 
с такими глобальными нарушениями, как 
окислительный стресс и воспаление. 

Снижение окисления субстратов  
для получения АТФ

Известно, что окисление жирных кис-
лот (ЖК) в кардиомиоцитах обеспечи-
вает синтез от 70 до 90% АТФ, в то время 
как оставшаяся часть АТФ образуется в 
результате окисления глюкозы, лактата, 
кетоновых тел и аминокислот. Было по-
казано, что окисление ЖК претерпевает 
изменения в процессе развития СН: так, 
при компенсированной СН оно сохраня-
ется или незначительно снижается, одна-
ко при прогрессировании СН и появлении 
клинических признаков систолической 
дисфункции окисление ЖК заметно сни-
жается [10, 11]. Нарушения окисления ЖК 
в кардиомиоцитах связаны в том числе и с 
изменениями в активности регуляторных 
генов: например, имеются доказательства 
того, что гены ферментов b-окисления по-
давляются, что справедливо подчеркивает 
неэффективность применения блокатора 
фермента последнего этапа b-окисления – 
триметазидина [12]. Здоровое сердце почти 
не использует глюкозу для синтеза АТФ в 
нормальных условиях, но может повышать 
окисление глюкозы для поддержания энер-
госнабжения, когда окисление ЖК снижа-
ется, например при гипоксии [13]. Однако 
прогрессирование СН также изменяет и 
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утилизацию глюкозы. Так, в условиях экс-
перимента на биологических моделях было 
продемонстрировано, что окисление глю-
козы имеет тенденцию к увеличению в на-
чале развития СН, остается неизменным во 
время компенсированной гипертрофии и в 
конечном cчете снижается при появлении 
систолической дисфункции [14]. Механиз-
мы, способствующие нарушению окис-
ления глюкозы при СН, многообразны. 
Несмотря на то что скорость поглощения 
глюкозы в гипертрофированном миокарде 
повышена, глюкоза всё чаще направляется 
в другие биосинтетические и регуляторные 
пути, такие как пентозофосфатный путь, 
синтез гексозамина и глицеролипидов [15]. 

Нарушение окислительного 
фосфорилирования

При СН происходит снижение скорости 
окислительного фосфорилирования, кото-
рое было многократно продемонстрирова-
но и на животных моделях инфаркта и СН, 
и у пациентов с СН [11, 16–18]. В то время 
как достаточное поступление ЖК, глюко-
зы и аминокислот имеет решающее значе-
ние для выработки АТФ, микроэлементы, 
включая коэнзим Q

10
, цинк, медь, селен и 

железо, также могут оказывать влияние на 
функциональность дыхательных комплек-
сов. Этот вопрос ранее уже обсуждался в 
других работах [19]. Интересен недавно 
опубликованный обзор N. Bomer et al., в 
котором демонстрируются доказатель-
ства того, что дефицит микронутриентов 
и вследствие этого снижение выработки 
энергии являются важными компонентами 
для понимания патофизиологии СН [20]. 
Обсудив все имеющиеся данные, опуб
ликованные за последние десятилетия, 
авторы обзора показывают, что метаболи-
ческие нарушения неоднократно ассоции-
ровались с СН из-за прогрессирующей де-
привации миокардиального энергообмена. 
Таким образом, дефекты или дисфункция 
комплексов дыхательной цепи могут спо-
собствовать гипертрофическому ремодели-
рованию и развитию СН [21].

Нарушение  
митохондриального биогенеза

Одним из элементов поддержания энер-
гетического статуса кардиомиоцитов яв
ляется стабильный митохондриальный 
биогенез, который необходим для сохране-
ния численности и целостности митохон-
дрий. Данные, полученные у пациентов с 
ССЗ, в том числе с СН, продемонстриро-
вали снижение количества митохондрий в 
миокарде желудочков, что свидетельствует 
о нарушении митохондриального биоге-
неза [22–24]. Этот процесс регулируется 
комплексом транскрипционных факто-
ров, включая митохондриальный транс-
крипционный фактор A (TFAM), PGC-1a и 
его гомолог PGC-1b, которые имеют пере-
крывающиеся мишени [25]. В соответствии 
с представлением о нарушении митохон-
дриального биогенеза было показано сни-
жение экспрессии PGC-1a/b и TFAM в 
кардиомиоцитах биологических моделей 
с СН [17]. Таким образом, нарушение ми-
тохондриального биогенеза при СН может 
быть связано с нарушением передачи сразу 
всех сигналов, и PGC-1a/b и TFAM потен-
циально способствуют прогрессированию 
сократительной дисфункции.

Измененная морфология  
и стабильность митохондрий

Помимо снижения количества митохон-
дрий в миокарде они могут характеризо-
ваться структурными аномалиями при СН. 
Так, в биологических моделях – сердце 
крыс, погибших от СН, – была обнаружена 
выраженная дезорганизация митохондри-
альных крист [26]. У пациентов с СНнФВ 
и СНсФВ A.H. Chaanine et al. также обна-
ружили фрагментацию митохондрий и раз-
рушение внутренней структуры с потерей 
митохондриальных гранул [22]. Таким об-
разом, важно не столько нарушение мито-
хондриального биогенеза, сколько измене-
ние структуры и функции митохондрий.



Сердечная недостаточность

Лечебное дело  4.2023

Нарушения  
в митохондриальной динамике

Слияние и деление митохондрий явля-
ются главными и наиболее важными ди-
намическими процессами, управляющими 
структурой всей митохондриальной сети. 
Они взаимодействуют друг с другом, что-
бы адаптировать глобальную митохондри-
альную активность к метаболическим по-
требностям, и, следовательно, оказывают 
большое влияние на клеточную энергетику 
и жизнеспособность миокарда [27]. На-
капливаются данные, свидетельствующие 
об участии митохондриальной динамики в 
патофизиологии СН [28]. Так, H.N. Sabbah 
сообщил о последовательном снижении 
регуляции белков, связанных со слиянием 
митохондрий, таких как Mfn2 (митофу-
зин-2), в образцах миокарда желудочков 
пациентов с СН [29]. Важно отметить, что у 
биологических моделей, лишенных регуля-
торов слияния митохондрий, наблюдалось 
увеличение синтеза активных форм кис-
лорода, снижение числа копий митохон-
дриальной ДНК и развитие более тяжелой 
гипертрофии желудочков и систолической 
дисфункции [30, 31].

Глобальным последствием митохон-
дриальной дисфункции является истоще-
ние энергии, что иллюстрируют данные о 
снижении доступности АТФ миокарда при 
прогрессирующей СН [9]. Механизмы, 
приводящие к истощению АТФ, многооб-
разны, но, несомненно, включают в себя 
множественные нарушения митохондри-
ального метаболизма, регуляции биогене-
за и динамики митохондрий. Основываясь 
на полученных данных, можно приступить 
к обсуждению терапевтических возмож-
ностей метаболических препаратов, на-
целенных на улучшение функций мито-
хондрий кардиомиоцитов, которые могут 
быть перспективными при разработке эф-
фективных стратегий медикаментозного 
лечения СН.

Таким перспективным лекарствен-
ным средством в коррекции метаболиче-
ских нарушений может быть мельдоний 

(Милдронат) – парциальный блокатор 
окисления свободных ЖК в митохондриях 
(partial fatty and oxidation inhibitors), часто 
применяемый в комбинированной терапии 
СН и ИБС и входящий в перечень жизнен-
но необходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов. 

Мельдоний (3-(2,2,2-триметилгидрази
ния) пропионат), являясь структурным 
аналогом g-бутиробетаина, обратимо ин-
гибирует фермент g-бутиробетаингидр
оксилазу, снижая эндогенный синтез 
карнитина, а также ингибирует реабсорб-
цию карнитина из мочи, осуществляемую 
белком OCTN 2 (organic carnitine cation 
transporter  2). Всё это приводит к умень-
шению транспорта ЖК в митохондрии, 
переключая метаболизм сердца с окис-
ления ЖК на гликолиз, что энергетиче-
ски более выгодно в условиях гипоксии и 
ишемии [32]. Следует отметить, что под 
действием мельдония происходит вы-
раженное ограничение транспорта пре
имущественно длинноцепочечных ЖК в 
митохондрии, что предотвращает чрез-
мерное накопление токсичных липидных 
метаболитов, приводящих к развитию кар-
диального стеатоза и липотоксической кар-
диомиопатии (ЛК), но сохраняет возмож-
ность окисления короткоцепочечных ЖК 
[33]. Наиболее часто на начальных этапах 
развития ЛК в клинической картине на-
блюдается развитие гипертрофии и суб-
клинических признаков диастолической 
дисфункции миокарда, а у пациентов с ЛК 
чаще развивается СНсФВ. Если принять 
во внимание, что у большинства пациен-
тов с СНсФВ есть по крайней мере одно из 
следующих сопутствующих заболеваний: 
ожирение, инсулинорезистентность, са-
харный диабет 2-го типа или дислипиде-
мия, – это позволяет предположить, что 
именно ЛК может играть у них важную 
роль в развитии СНсФВ [1]. Было показа-
но, что мельдоний снижает концентрацию 
глюкозы и инсулина в плазме, а также по-
вышает активность PPAR-a (peroxisome 
proliferator-activated receptors a  – рецепто-
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ры, активируемые пероксисомным проли-
фератором, a) кардиальной и печеночной 
локализации, что в контексте развития и 
прогрессирования ЛК может быть весьма 
полезным свойством с двумя значитель-
ными преимуществами: во-первых, обес
печение постоянной поддержки метабо-
лической потребности кардиомиоцитов, 
а во-вторых, дополнительный вклад в 
предотвращение накопления токсичных 
липидных побочных продуктов, которые 
могут быть вредными для кардиомиоцитов 
и приводят к дальнейшему развитию кар-
диального стеатоза и СНсФВ [33].

Безусловно важным патогенетическим 
аспектом для мельдония является доказан-
ная способность сохранять функцию мито-
хондрий во время реперфузии ишемизиро-
ванного миокарда [34]. 

Значительным открытием последних лет 
стало получение доказательств улучшения 
состояния митохондриальной функции 
и усиления энергетического потенциала 
клеток на фоне 3-месячного применения 
мельдония. Было проведено подробное 
изучение влияния мельдония на экспрес-
сию генов, кодирующих белки, которые 
отвечают за процессы митохондриального 
биогенеза, митофагии, деления и слияния 
митохондрий, а также их биоэнергетиче-
ские параметры (таблица) [35].

Влияние мельдония  
на митохондриальный биогенез  

и митофагию
Было продемонстрировано, что введе-

ние мельдония в течение 3 мес не изменяло 
уровень экспрессии генов биогенеза и ми-
тофагии – Nrf1, p62 и TFAM, но снижало 
уровень экспрессии Nrf2, также наблюда-
лось приблизительно 2-кратное увеличе-
ние уровня экспрессии гена Pink1, ответ-
ственного за митофагию. 

Влияние мельдония  
на митохондриальную динамику
Слияние и деление митохондрий явля-

ются противоположными друг другу про-
цессами, а в клетках необходим баланс 
между ними, который способствует сохра-
нению морфологии и функциональности 
митохондрий, а также их быстрой адапта-
ции к изменениям условий окружающей 
среды. Было показано, что экспрессия гена 
деления Fis1 снижалась примерно в 2 раза 
(p  < 0,05) у животных, получавших мель-
доний в течение 3 мес. Уровень экспрессии 
гена слияния Mfn1 не изменился, но при 
этом наблюдалось значимое увеличение 
экспрессии гена слияния митохондрий 
Mfn2 более чем в 2 раза (p < 0,05). Учиты-
вая, что митохондриальная динамика при 
СН не сбалансирована и характеризуется, 
с одной стороны, снижением слияния, а 
с другой – повышением активности деле-
ния, сдвиг от деления в сторону слияния 
на фоне приема мельдония способствует 
образованию взаимосвязанных митохон-
дрий, что является закономерным ком-
пенсаторным ответом и сопровождается 
более высоким сопряжением мембранных 
электрохимических процессов с повыше-
нием синтеза ATФ [36]. При этом следует 
отметить, что после окончания курсового 
введения мельдония уровень экспрессии 
генов, ответственных за слияние и деление, 
возвращается к исходному. Результаты ис-
следования показывают, что ограничение 
транспорта ЖК в митохондрии под дей-

Гены, кодирующие белки, которые отвечают за 
митохондриальные процессы

Функции белков, 
кодируемых генами Гены

Митохондриальный 
биогенез

Nrf2 (nuclear factor-2 erythroid 
related factor-2) 
Cox1 (cytochrome c oxidase 1) 
Nrf1 (nuclear respiratory factor 1) 
TFAM (transcription factor A, 
mitochondrial)

Митофагия p61  
Pink1 (PTEN-induced kinase 1)  
Nrf2 (nuclear respiratory factor 2)

Деление Fis1 (fission, mitochondrial 1)

Слияние 
митохондрий 

Mfn1 (mitofusin 1) 
Mfn2 (mitofusin 2)
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ствием мельдония приводит к активации 
процессов слияния митохондрий, о чем 
свидетельствует увеличение экспрессии 
гена Mfn2 и снижение экспрессии гена Fis1, 
способствущие поддержанию нормальной 
работоспособности митохондрий и сохра-
нению их морфологии в различных кри-
зисных ситуациях, например при ишемии 
[37, 38].

Активация процессов слияния митохон-
дрий под действием мельдония, как было 
показано ранее, также ассоциирована со 
снижением уровня окислительного стрес-
са, что связано со снижением продукции 
активных радикалов [39]. Таким образом, 
прием мельдония вызывает снижение экс-
прессии гена Nrf2, вероятно, из-за сниже-
ния уровня карнитина, который является 
активатором данного транскрипционного 
фактора. Однако это не только не сказы-
вается негативным образом на биоэнер-
гетических параметрах митохондрий, а, 
наоборот, активирует процессы слияния 
митохондрий (рисунок), что приводит 
глобально к улучшению энергетического 
потенциала клеток. Полученные экспери-
ментальные данные помогают пролить свет 
на ранее неизвестные механизмы благо-
приятного действия и вместе с тем новые 
возможности клинического применения 
мельдония у пациентов с митохондри-
альной дисфункцией, что находит под-
тверждение в клинических исследованиях 
последних лет. Так, было установлено зна-
чимое благоприятное влияние комбиниро-
ванной терапии с включением мельдония 
на клинико-функциональные параметры 
сердца и легких, показатели качества жиз-
ни у пациентов с хронической СН в соче-
тании с хронической обструктивной бо-
лезнью легких, представляющих тяжелый 
клинический вариант гипоксически-ише-
мических нарушений, иллюстрирующих 
течение митохондриальной дисфункции у 
коморбидных пациентов [40]. 

Актуальными стали новые данные о по-
ложительном влиянии мельдония на мито-
хондриальную функцию кардиомиоцитов 

и предотвращении развития дисфункции 
правого и левого желудочков в экспери-
менте на животных. Это исследование 
было проведено с целью оценки влияния 
мельдония на экспериментально вызван-
ную дисфункцию миокарда, которая ими-
тирует сердечно-сосудистые осложнения 
при COVID-19, ставшие наиболее частой 
причиной гибели коморбидных пациен-
тов. Лечение мельдонием в данном ис-
следовании предотвратило снижение ФВ 
ЛЖ, а уменьшение окисления ЖК в ми-
тохондриях с сопутствующим повышени-
ем метаболизма пирувата было отмечено в 
кардиомиоцитах лабораторных животных с 
недостаточностью сокращения как правого 
желудочка, так и ЛЖ. Терапия мельдонием 
в обоих вариантах СН восстановила био-
энергетический потенциал митохондрий. 
Авторы пришли к выводу, что лечение 
мельдонием предотвращает развитие сис
толической дисфункции миокарда за счет 
улучшения состояния митохондриальной 
функции, которая патогенетически схожа 
с развитием сердечно-сосудистых ослож-

Мельдоний

Увеличение 
продукции АТФ

Ингибирование 
синтеза/поступления 

карнитина

Индукция  
слияния 

митохондрий

Подавление 
митохондриального 

биогенеза

Деактивация Nrf2
Снижение  
уровня ЖК  

в митохондриях

Модель влияния мельдония на улучшение 
митохондриальной функции.
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нений у пациентов с COVID-19 [41]. Экс-
периментальные данные также нашли под-
тверждение в клинической практике, про-
демонстрировав повышение эффективно-
сти терапии пациентов с хронической СН 
в сочетании с коронавирусной инфекцией, 
осложнившейся пневмонией, на фоне до-
бавления к базовому лечению препарата 
Милдронат в дозе 1000 мг/сут [42]. 

Необходимо помнить, что мельдоний 
(Милдронат) обладает спектром дополни-
тельных благоприятных эффектов. Вслед 
за уменьшением концентрации карнитина 
происходит увеличение синтеза его пред-
шественника – g-бутиробетаина, обладаю
щего свойствами индуктора оксида азота, 
наиболее эффективного из эндогенных 
антиоксидантов и эндотелиопротекторов 
[32]. Благодаря этому реализуются такие 
положительные эффекты мельдония, как 
улучшение микроциркуляции, снижение 
периферического сосудистого сопротив-
ления, уменьшение вызванных норадрена-
лином или ангиотензином II спазмов кро-
веносных сосудов, торможение агрегации 
тромбоцитов и увеличение эластичности 
мембран эритроцитов [33, 42, 43]. 

Таким образом, благодаря комплек-
су терапевтических эффектов мельдоний 
оказывает оптимальное положительное 

воздействие на миокард. В проведенных 
клинических исследованиях у пациентов с 
ИБС и СН, в том числе коморбидных, на 
фоне ожирения, инсулинорезистентности, 
сахарного диабета, заболеваний легочной 
системы терапия мельдонием способство-
вала повышению сократимости миокарда, 
увеличению толерантности к физической 
нагрузке, снижению функционального 
класса СН, урежению частоты приступов 
стенокардии, улучшению показателей ли-
пидного и углеводного обмена, повыше-
нию качества жизни пациентов [44–51]. 
Во  всех проведенных исследованиях про-
демонстрирован высокий профиль без-
опасности мельдония. Полученные в на-
стоящее время данные о положительном 
влиянии мельдония на митохондриальную 
функцию, способствующую увеличению 
энергетического потенциала клетки и 
уменьшающую выраженность окислитель-
ного стресса, расширяют наши представле-
ния о его терапевтических возможностях, 
нацеленных на улучшение функции мио-
карда у пациентов с СН и коморбидными 
состояниями.

Со списком литературы вы можете  
ознакомиться на нашем сайте  

www.atmosphere-ph.ru

Mitochondrial Metabolism as the Key Therapeutic Target in the Treatment of Patients with Heart Failure
V.N. Shishkova
Despite the large progress in the elaboration of modern approaches for treatment of cardiovascular diseases, the 
incidence of heart failure (HF) is still sustainably rising, making it both global medical and socioeconomic prob-
lems. The development of HF is accompanied by metabolic remodeling, mainly occurring in mitochondria of car-
diomyocytes. Although HF is a condition of energy deficiency, the role of mitochondria in the pathophysiology of 
HF is not fully understood and can go beyond the scope of solely energetic aspects. Changes in substrate oxidation, 
accompanied by disturbances in tricarboxylic acid cycle and respiratory chain, became crucial for the regulation of 
energy homeostasis in myocardium along with the oxidative stress and inflammation. In this review the main struc-
tural and metabolic changes in mitochondria are presented, associated with their influence on the pathophysiology 
of HF. Referring to the modern ideas, the potential approaches to the improvement of cardiac function are pro-
posed and discussed, using the modulators of mitochondrial metabolic function. Here, we discuss these problems 
in the context of meldonium and various options for its clinical application are evaluated.
Key words: mitochondria, metabolism, heart failure, treatment, meldonium.
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В работе представлен анализ комплексного лечения атеросклероза вне зависимости от кон-

кретного органа-мишени. Показано, что помимо проведения реваскуляризации (хирургиче-

ской, эндоваскулярной и с использованием препаратов, улучшающих реологические свой-

ства крови) необходимо применение метаболической терапии, направленной непосред-

ственно на поврежденные ишемией клеточные структуры. Подробно разбираются различ-

ные метаболические препараты, применяемые при хронической и острой ишемии того или 

иного органа. Доказана важность использования не столько топического медикаментозного 

лечения пораженного органа, сколько комплексной метаболической терапии, обладающей 

плейотропным механизмом действия.

Ключевые слова: атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, сосудисто-мозговая недоста-

точность, хроническая абдоминальная ишемия, хроническая артериальная недостаточность 

конечностей, метаболическая терапия, антиоксидантная терапия, Актовегин.

Атеросклероз представляет собой сис-

темное заболевание, затрагивающее раз-

личные органы человеческого организма, 

и проявляется поражением практически 

всех активно функционирующих артерий: 

коронарных, церебральных, почечных, 

висцеральных, аорты и артерий нижних 

конечностей. В целом заболевания сердеч-

но-сосудистой системы остаются основ-

ной причиной смерти населения развитых 

стран мира. В частности, по данным Рос-

стата, лишь в 2009 г. в России от различ-

ных сосудистых заболеваний умерло почти 

1 млн. населения страны (956 273 человека) 

[13]. Частное проявление атеросклероза 

может отличаться лишь органом-мишенью 

и в связи с этим клинической картиной за-

болевания, зависящей от преимуществен-

ной локализации патологического про-

цесса. Однако часто наблюдается мульти-

фокальный характер атеросклеротического 

поражения, что диктует необходимость 

комплексной диагностики и лечения таких 

пациентов.

Принято считать, что заболеванию в 

большей степени подвержены лица старше 

50 лет, однако в последние годы отмечает-

ся заметная тенденция к выявлению этой 

патологии и у пациентов более молодого 

возраста. В основе развития атеросклероза 

лежат следующие наиболее значимые фак-

торы риска, степень влияния которых мо-

жет быть различной:

•  мужской пол;

•  курение табака;

•  артериальная гипертензия;

•   нарушения липидного обмена (дислипо-

протеинемия);

•   нарушения углеводного обмена.
Контактная информация: Кузнецов Максим Ро-

бертович, e-mail: mrkuznetsov@mail.ru 
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Лечение пациентов с атеросклерозом 

различной локализации включает меро-

приятия, направленные на стабилизацию 

атеросклеротического процесса и восста-

новление (часто речь идет только об улуч-

шении) артериального кровоснабжения 

пораженного органа.

Для торможения атерогенеза основные 

лечебные воздействия должны быть на-

правлены на устранение факторов риска 

развития атеросклероза, а именно на кор-

рекцию артериальной гипертензии, нару-

шений липидного и углеводного обмена, 

устранение никотиновой зависимости. 

Только при соблюдении этих принципов 

можно рассчитывать на эффективность 

проводимой сосудистой терапии.

Мероприятия по улучшению артери-

ального кровоснабжения того или иного 

органа могут включать хирургические или 

консервативные методы, что зависит от 

локализации и протяженности поражения 

и степени ишемии. В основе хирургиче-

ских методов лечения лежат как открытые 

(шунтирующие и протезирующие, эндар-

терэктомия), так и эндоваскулярные (ан-

гиопластика и стентирование артерий) 

реваскуляризующие операции. Однако в 

большом количестве случаев хирургиче-

ские манипуляции не выполняются и боль-

ным проводится консервативная терапия. 

Это может быть связано с высоким риском 

оперативного вмешательства, технически-

ми сложностями или невозможностью его 

проведения, наличием тяжелой сопутству-

ющей патологии. Кроме того, даже успеш-

но выполненная хирургическая операция 

не отменяет проведения в последующем 

консервативных мероприятий, которые, 

как правило, назначаются на неопределен-

но длительный срок, а часто пожизненно.

Обычно базовая консервативная тера-

пия представлена препаратами, улучша-

ющими реологические свойства крови и 

плазмы, что способствует лучшей доставке 

кислорода и питательных веществ к раз-

личным органам и тканям, а также лежит в 

основе профилактики тромботических ос-

ложнений и развития острой ишемии орга-

на как после хирургического лечения, так и 

без него [9]. Также используются препара-

ты, уменьшающие нагрузку на ишемизиро-

ванный орган, снижающие риск развития 

острых состояний и внезапной смерти (на-

пример, нитраты, β-блокаторы и антагони-

сты кальция в кардиологии) [17].

Помимо этого в различных направле-

ниях медицины всё чаще прибегают к ме-

таболической терапии, направленной не-

посредственно на пораженные вследствие 

хронической ишемии клетки. Это касает-

ся и кардиомиоцитов, и тканей головного 

мозга, и поперечнополосатой мускулатуры, 

и органов пищеварения, почек и др. Связа-

но это с тем, что длительно существующая 

ишемия органа, возникающая вследствие 

нарушения его кровоснабжения на фоне 

окклюзионно-стенотических атеросклеро-

тических поражений артерий, приводит к 

нарушению его основных функций. Это не 

зависит от органа-мишени атеросклероза.

Если речь идет о миокарде, то это про-

является гипотрофией кардиомиоцитов, 

снижением насосной функции сердца, по-

ражением проводящей системы с развити-

ем аритмий и т.д. [1]. Поражение почечных 

артерий приводит к стойкой артериальной 

гипертензии, нарушению фильтрационной 

функции почек. Патология непарных вис-

церальных ветвей брюшного отдела аорты 

(чревного ствола, верхней и нижней бры-

жеечных артерий) вызывает развитие хро-

нической абдоминальной ишемии с кли-

нической картиной болевого синдрома, 

нарушения функций органов пищеварения 

(переваривания и всасывания пищи, мото-

рики), появление эрозивно-язвенных по-

ражений полых органов, прогрессирующее 

похудание и др. [8]. Стенозирующий ате-

росклероз брахиоцефальных и интракра-

ниальных артерий приводит к снижению 

активности головного мозга с развитием 

когнитивных расстройств, деменции, на-

рушению функций органов чувств (слуха, 

зрения), ишемическому поражению под-

корковых структур и вертебробазилярной 

области, диффузному поражению белого 

вещества (лейкоареозу) [22, 33].

Дополнительным доказательством воз-

никновения при атеросклерозе поражений 
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клеточных структур могут служить резуль-

таты проведенных нами морфологических и 

биохимических исследований, материал для 

которых был получен путем пункционной 

биопсии икроножных мышц у пациентов, 

страдающих ишемией нижних конечностей 

различной степени тяжести. Было установ-

лено, что при длительно существующей 

хронической ишемии происходит морфо-

логическая перестройка поперечнополоса-

той мускулатуры в виде гипотрофии, редук-

ции капилляров, уменьшения количества 

митохондрий и смещения их дальше от на-

ружной мембраны клетки, ближе к ядру. На-

блюдается изменение метаболизма клеток 

с аэробного на анаэробный обмен, умень-

шается продукция белков, стимулирующих 

неоангиогенез, и увеличивается выработка 

субстанций, запускающих апоптоз. 

Полученные нами данные во многом 

можно экстраполировать и на другие орга-

ны-мишени атеросклероза. Возникающие 

патологические изменения в тканях при 

длительно существующей хронической 

ишемии часто не регрессируют в течение 

длительного времени, а во многих случаях 

остаются пожизненно при применении ле-

чебных мероприятий, направленных лишь 

на восстановление кровоснабжения пора-

женного органа.

Кроме того, окклюзионно-стенотиче-

ские поражения артерий любой локализа-

ции могут осложнить течение заболевания 

развитием острой ишемии органа (ин-

фаркт, инсульт, гангрена конечности, киш-

ки и др.), а клетки, находящиеся в “подав-

ленном” состоянии на фоне хронической 

ишемии и стимулированного апоптоза, 

гибнут в большем количестве, что про-

является развитием более крупного очага 

поражения органа. Восстановление (улуч-

шение) кровообращения органа с помо-

щью хирургических или консервативных 

мероприятий обычно приводит к развитию 

постишемического реперфузионного син-

дрома, оказывающего повреждающее дей-

ствие на ткани тем в большей степени, чем 

тяжелее и длительнее была предшествую-

щая хроническая ишемия.

В связи с изложенным можно сделать 

вывод о необходимости добавления в схему 

терапевтических мероприятий при лече-

нии пациентов, страдающих атеросклеро-

зом различной локализации, метаболиче-

ских препаратов, напрямую воздействую-

щих на измененные клеточные структуры 

и способствующих восстановлению на-

рушенных функций органов. В настоящее 

время существует несколько видов таких 

метаболических препаратов. Большинство 

из них используется топически для лечения 

одного конкретного органа в той или иной 

области медицины. В основном указанные 

лекарственные средства применяются в 

кардиологии, как для лечения стабильной 

стенокардии, так и в комплексной терапии 

острых состояний.

Наиболее изученными метаболиче-

скими препаратами, применяемыми в 

кардиологии, являются так называе-

мые p-FOX-ингибиторы (partial fatty and 

oxidation inhibitors). В основе механизма 

действия относящихся к ним триметази-

дина (предуктал, депренорм) и мельдония 

(кардионат, милдронат) лежит принцип 

увеличения в кардиомиоцитах доли ме-

нее затратного гликолиза по сравнению с 

более энергозатратным окислением жир-

ных кислот. Согласно российским реко-

мендациям по диагностике и лечению 

стабильной стенокардии, триметазидин и 

мельдоний показаны на любом этапе ста-

бильной ишемической болезни сердца для 

усиления антиангинальной эффективно-

сти гемодинамически активных препара-

тов (β-адреноблокаторов, нитратов или 

антагонистов кальция), а также в качестве 

альтернативы им при их непереносимости 

или противопоказаниях к применению [5]. 

Добавление указанных метаболических 

препаратов к базисной антиангинальной 

терапии у больных ишемической болезнью 

сердца приводит к статистически значимо-

му увеличению переносимости физических 

нагрузок, достоверному снижению частоты 

ангинозных приступов и уменьшению по-

требности в нитроглицерине, снижению 

функционального класса стенокардии [4, 

11, 16, 19, 26, 27].
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Отечественные препараты эмоксипин и 

мексикор представляют собой группу про-

изводных 3-оксипиридина и подобно вы-

шеописанным триметазидину и мельдонию 

изменяют метаболизм в кардиомиоцитах 

с окисления жирных кислот на окисление 

глюкозы [12, 21]. Кроме того, ряд авторов 

высказываются об имеющейся у этих пре-

паратов антиоксидантной активности [6].

Именно антиоксидантные возможно-

сти некоторых препаратов легли в основу 

метаболической терапии при сосудисто-

мозговой недостаточности. Это обуслов-

лено высокой опасностью развития окси-

дантного стресса в центральной нервной 

системе в связи со значительной интен-

сивностью окислительного метаболизма 

мозга, утилизирующего до 50% всего по-

требляемого кислорода. Дополнительным 

фактором развития оксидантного стресса в 

ткани мозга является высокое содержание 

липидов (примерно 50% сухого вещества), 

ненасыщенные связи которых являются 

субстратом для перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ), и аскорбата (в 100 раз боль-

ше, чем в периферической крови), участву-

ющего в качестве прооксиданта в нефер-

ментативных процессах ПОЛ. Активность 

ферментативных антиоксидантных систем 

(каталазы, глутатионпероксидазы) в мозге 

значительно ниже, чем в других тканях, что 

еще больше повышает риск развития окси-

дантного стресса [10, 14, 32].

Известные к настоящему времени био-

логические и химически синтезированные 

антиоксиданты разделяются на водорас-

творимые и жирорастворимые. Жирорас -

творимые антиоксиданты начинают дейст-

вовать через 18–24 ч после введения, во-

дорастворимые – непосредственно после 

введения.

Среди жирорастворимых антиоксидан-

тов наиболее известен α-токоферол, ко-

торый, взаимодействуя с гидроксильным 

радикалом ОН, оказывает подавляющее 

действие на синглетный кислород.

Среди водорастворимых антиоксидан-

тов наиболее известным является глута-

тион, играющий ключевую роль в защите 

клеток от активных форм кислорода. Вто-

рой по значимости среди водорастворимых 

антиоксидантных систем является система 

аскорбиновой кислоты, играющей наи-

более важную роль в антиоксидантной за-

щите структур мозга. Наиболее адекватным 

синергистом и практически повсеместным 

спутником аскорбиновой кислоты являет-

ся система физиологически активных фе-

нольных соединений. Фенольный антиок-

сидант последнего поколения – препарат 

олифен, в молекуле которого представлено 

более 10 фенольных гидроксильных групп, 

способных обеспечить связывание боль-

шого числа свободных радикалов [3, 18].

В последние годы изучается действие 

янтарной кислоты, ее солей и эфиров, 

представляющих собой универсальные 

внутриклеточные метаболиты. Выполняя 

каталитическую функцию по отношению 

к циклу Кребса, янтарная кислота снижает 

в крови концентрацию других продуктов 

данного цикла – лактата, пирувата и цит-

рата, накапливающихся на ранних стадиях 

гипоксии [18].

Отечественным антиоксидантом на ос-

нове янтарной кислоты является мексидол. 

Имеются сообщения об определенной спо-

собности препарата к торможению процес-

сов ПОЛ. Однако эти исследования про-

водились только в российских условиях и 

требуют клинического подтверждения. 

Следующим шагом в области разработки 

антиоксидантов было создание препарата 

цитофлавин, который содержит вещества 

с антиоксидантным и антигипоксическим 

действием [2]. Это лекарственное средство 

представляет собой сбалансированный 

комплекс из двух метаболитов (янтарная 

кислота, рибоксин) и двух кофермен тов-

витаминов – рибофлавина-мононуклео-

тида (витамин B
2
) и никотинамида (вита-

мин PP) [7].

В последние годы активно изучает-

ся природный антиоксидант – тиоктовая 

(α-липоевая) кислота. Терапевтическое 

действие α-липоевой кислоты направле-

но в основном на энергетический обмен и 

снижение окислительного стресса. 

Следует сказать, что развитие наруше-

ний при ишемии определяется целой сово-
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купностью патофизиологических событий, 

и для их устранения необходим интегри-

рованный фармакологический подход, а 

не упрощенное однонаправленное воздей-

ствие. Плейотропный (мультифокальный) 

протективный эффект предполагает одно-

временное модулирующее влияние на раз-

ные повреждающие патологические меха-

низмы (эксайтотоксичность, воспаление, 

апоптоз, оксидантный стресс и многие дру-

гие). В противоположность этому молеку-

лы, обладающие односторонним действи-

ем, способны влиять только на какой-либо 

один патофизиологический механизм. 

Критериям плейотропности отвечает Ак-

товегин, который относится к группе био-

логических препаратов и представляет со-

бой безбелковый гемодиализат. Сложный и 

длительный (до 12 мес) процесс производ-

ства Актовегина включает два этапа ульт-

ра фильтрации, на которых используются 

фильтры для выделения молекул разного 

размера. Молекулярная масса конечного 

отфильтрованного продукта не превыша-

ет 5000 Да. Состав препарата был прове-

рен с использованием самых современных 

аналитических методик, включая газовую 

хроматографию и высокоэффективную 

жид костную хроматографию в сочетании 

с масс-спектрометрией. Данные количе-

ственных методов анализа возможных мета-

болитов показали, что Актовегин является 

комбинацией более чем из 200 биоактивных 

молекул [20, 35]. Препарат состоит в основ-

ном из субстанций с низкой молекулярной 

массой, включая аминокислоты, биоген-

ные амины и полиамины, сфинголипиды, 

гексозы, эйкозаноиды, лактат, сукцинат, 

холин, витамины, аденозинмонофосфат и 

инозитолфосфоолигосахариды. Также об-

наруживается небольшое количество ацил-

карнитинов, фосфолипидов, свободных 

жирных кислот, оксистеролов, простаглан-

динов, окисленных полиненасыщенных 

жирных кислот, макроэлектролитов (Mg, 

Na, Ca, P, K) и микроэлементов (Si, Cu).

Обладая плейотропным механизмом 

действия, Актовегин влияет как на про-

тективные (защитные), так и на репара-

тивные (восстановительные) процессы. Он 

защищает от гипоксического повреждения 

гепатоциты, кардиомиоциты, нейроны, 

уменьшает явления оксидантного стресса, 

являясь сильным антиоксидантом, поддер-

живает клеточный метаболизм при ише-

мических расстройствах, способен стиму-

лировать иммунокомпетентные клетки, 

тормозит явления апоптоза [15]. Один из 

важнейших эффектов Актовегина – инсу-

линоподобное действие, поэтому его эф-

фект значительно выражен у пациентов с 

сахарным диабетом 2-го типа [24].

В многочисленных исследованиях было 

установлено, что Актовегин влияет на про-

цессы заживления ран путем стимуляции 

роста клеток, включая синтез коллагена и 

уменьшение дезинтегративных процессов в 

матриксе [36, 38]. Он также оказывает по-

ложительное регенеративное действие при 

лечении радиационных повреждений, на-

рушений кровообращения [23, 29, 30]. Был 

продемонстрирован нейропротективный 

эффект препарата на уровне не только цен-

тральной, но и периферической нервной 

системы [25, 28]. Актовегин положительно 

влияет на утилизацию глюкозы и кислоро-

да, что приводит к усилению энергетиче-

ского метаболизма всех тканей, в том числе 

головного мозга [37]. Показано, что инози-

толфосфоолигосахариды могут играть важ-

ную роль в регуляции инсулинозависимых 

энзимов [31, 34]. 

Антиишемическое действие Актовеги-

на при ишемической болезни сердца осу-

ществляется за счет перевода энергообмена 

клеток в сторону аэробного гликолиза и 

торможения β-окисления жирных кислот. 

Кардиопротективный эффект Актовегина 

обус ловлен его способностью поддерживать 

физиологический уровень креатинфосфа-

та (основного переносчика энергии внутри 

клетки) и аденозинтрифосфата в условиях 

ишемии, стабилизировать pH внутри клет-

ки, уменьшать повреждение мембраны, вы-

зываемое свободными радикалами. Одно-

временно препарат понижает уровень миг-

рации и инфильтрации полинуклеарных 

нейтрофилов в ишемизированных и репер-

фузируемых тканях [20]. Имеются сообще-

ния о достаточно высокой эффективности 
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Актовегина не только при ишемических по-

вреждениях тканей, но и при хронической 

венозной недостаточности. 

Также в недавно проведенном исследова-

нии было доказано, что Актовегин улучша-

ет микроциркуляцию и функцию эндоте-

лия, что отмечалось как у здоровых добро-

вольцев, так и у пациентов с хроническими 

облитерирующими заболеваниями артерий 

нижних конечностей. На фоне приема 

Актовегина наблюдалось увеличение ско-

рости капиллярного кровотока, уменьше-

ние элементов артериоловенулярного шун-

тирования и снижение степени гидратации 

(отека) интерстициального пространства. 

Повышение непосредственно обменной 

функции эндотелия, проявляющееся в уве-

личении поступления кислорода в ткани, 

было наглядно продемонстрировано на 

взаи мосвязи эндотелиальных вазомоций и 

обмена кислорода. 

В заключение необходимо отметить сле-

дующее. Длительно существующая хро-

ническая ишемия органа приводит к его 

структурной перестройке, проявляющейся 

патологическими морфологическими, фи-

зиологическими и биохимическими изме-

нениями. Применение изолированных хи-

рургических или медикаментозных методов 

улучшения кровоснабжения неспособно 

привести к редукции этих нарушений, а ча-

сто, напротив, может вызывать увеличение 

количества гибнущих клеток вследствие их 

реперфузионного повреждения. В связи с 

этим обязательным компонентом комплекс-

ного лечения больных с атеросклерозом не-

зависимо от органа-мишени должно быть 

назначение тех или иных метаболических 

препаратов, непосредственно воздействую-

щих на ишемизированные ткани. Вместе с 

тем атеросклеротические поражения арте-

рий имеют самую различную локализацию 

и крайне редко приводят к патологии од-

ного конкретного органа, нося мультифо-

кальный характер, а сами ишемические по-

вреждения не ограничиваются каким-либо 

одним патофизиологическим процессом. 

Именно поэтому наиболее оправданным 

является применение метаболических пре-

паратов, обладающих широким диапазоном 

биохимического и физиологического воз-

действия, что благодаря влиянию на разные 

звенья патологического процесса позволя-

ет защищать и восстанавливать клеточные 

структуры сразу в нескольких пораженных 

сосудистых бассейнах организма человека.

Со списком литературы вы можете 
ознакомиться на нашем сайте 

www.atmosphere-ph.ru

Metabolic Therapy for Atherosclerosis
M.R. Kuznetsov, A.O. Virgansky, I.V. Kosykh, S.M. Yumin, N.V. Kunitsyn, P.Yu. Golosnitsky, 
V.F. Kuznetsova, V.Yu. Tolstichin, L.A. Magnitsky, G.T. Mnatsakanyan, and A.S. Fukalov
The article deals with the analysis of complex therapy for atherosclerosis regardless of particular target organ. Apart 
of revascularization (surgery, endovascular intervention, drugs with rheological effects) metabolic therapy should be 
used. The article describes metabolic drugs used for chronic or acute ischemia of different organs. The authors proved 
the importance of complex metabolic therapy with pleiotropic effect compared to topical treatment of target organ.

Key words: atherosclerosis, ischemic heart disease, cerebrovascular insufficiency, chronic abdominal ischemia, 
chronic arterial insufficiency of the lower extremities, metabolic therapy, antioxidant therapy, Actovegin. 
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Наследственные болезни составляют большую ко-
горту патологических состояний  – около 6  тыс. 

нозологических форм. Их суммарная распространен-
ность среди населения, по-видимому, достигает 2–3%. 
Подавляющее большинство заболеваний проявляется 
в детском возрасте и представляет актуальную для пе-
диатрии проблему. Многие формы наследственных 
болезней относятся к  классу редких, или  «орфанных» 
болезней, имеют прогрессирующее течение, ведут 
к  инвалидизации, ухудшению качества и  снижению 
продолжительности жизни детей [1, 2]. Несмотря 
на  редкость отдельных форм, указанные заболевания 
привлекают внимание специалистов всего мира в связи 

с весомым суммарным негативным вкладом в состоя-
ние здоровья детского населения. 

Последние десятилетия характеризуются по-
ступательным развитием медицинской генетики, 
что  привело к  существенным достижениям в  диа-
гностике и  терапии наследственной патологии. Раз-
работаны и  совершенствуются различные методы 
лечения, из  которых наибольшее распространение 
получили диетическая, кофакторная и  другие виды 
медикаментозной терапии, ферментозамещающая 
и  субстрат-редуцирующая терапия, ведутся иссле-
дования по  созданию способов генной терапии. 
В  результате постепенно меняется отношение кли-
ницистов к наследственным заболеваниям как к фа-
тальным, неподдающимся лечению состояниям. 

Диетотерапия наследственных болезней обмена 
веществ

Первые успехи были достигнуты еще в  середи-
не двадцатого столетия (Bickel H., 1961), когда был 
предложен способ лечения фенилкетонурии путем 
ограничения потребления незаменимой амино-
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В последние десятилетия поступательное развитие медицинской генетики привело к существенным достижениям в диагности-
ке и терапии наследственной патологии. В результате постепенно меняется отношение клиницистов к наследственным заболе-
ваниям как к фатальным, неподдающимся лечению. Рано начатая диетотерапия фенилкетонурии и ряда других заболеваний 
обеспечивает полноценную медико-социальную абилитацию детей. Кофакторная, в том числе специальная витаминотерапия, 
имеет решающее значение для лечения таких ферментопатий, как дефицит биотинидазы, гомоцистинурия и др. Терапия ле-
вокарнитином демонстрирует высокую эффективность при  ряде органических ацидемий. Прорывом в  лечении лизосомных 
болезней следует считать разработку ферментозамещающих и субстрат-редуцирующих препаратов. Дальнейшее повышение 
эффективности лечения наследственных заболеваний, по-видимому, связано с внедрением методов генной терапии.

Ключевые слова: дети, наследственные болезни обмена веществ, лизосомные болезни, митохондриальные болезни, диетоте-
рапия, кофакторная терапия, левокарнитин, ферментозаместительная терапия, генная терапия.

Для цитирования: Николаева  Е.А., Семячкина  А.Н. Современные возможности лечения наследственных заболеваний у  детей.  
Рос вестн перинатол и педиатр 2018; 63:(4): 6–14. DOI: 10.21508/1027–4065–2018–63–4–6–14

In recent decades, the progressive development of medical genetics has led to significant advances in the diagnosis and therapy of he-
reditary pathology. As a result, the attitude of clinicians to hereditary diseases as to fatal and incurable, is gradually changing. Early 
dietary therapy of phenylketonuria and a number of other diseases provides full medical and social habilitation of children. Cofactor 
therapy, including a special vitamin therapy, is crucial in the treatment of enzymopathies such as: lack of biotinidase, homocystinuria, 
etc. Levocarnitine therapy shows high efficiency in a number of organic acidemias. A breakthrough in the treatment of lysosomal 
diseases should be considered the development of enzyme-substituting and substrate-reducing drugs. Further improvement of the 
effectiveness of hereditary diseases treatment seems to be associated with the introduction of gene therapy methods.
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кислоты  – фенилаланина, обмен которого нарушен 
при  указанном заболевании. Содержание фенилала-
нина в  рационе снижают до  минимальной суточной 
потребности: 50–90 мг/кг в  первые месяцы жизни, 
10–20 мг/кг у  детей старшего возраста [3]. Это до-
стигается путем исключения (или  резкого ограни-
чения) из  рациона продуктов, содержащих богатые 
фенилаланином и  другими аминокислотами белки 
животного и растительного происхождения. Для пи-
тания детей используются продукты растительного 
происхождения, в состав которых входит небольшое 
количество белка. Для  восполнения дефицита бел-
ка, незаменимых аминокислот и  обеспечения аде-
кватного роста и  развития больным назначают спе-
циальные полусинтетические лечебные продукты, 
созданные на основе гидролизатов белка или смесей 
L-аминокислот и лишенные фенилаланина [4].

Такая диетотерапия оказалась высокоэффек-
тивной при  ранней диагностике болезни. Это об-
условило необходимость разработки и  внедрения 
специальных просеивающих программ выявления 
фенилкетонурии у  новорожденных, до  манифеста-
ции у  них клинической симптоматики. Указанные 
скрининг-программы, основанные на  определении 
повышенного уровня фенилаланина в  крови детей 
в  возрасте 3–5 дней, внедрены во  многих странах 
мира. В  Российской Федерации в  результате функ-
ционирования неонатального скрининга ежегодно 
диагностируют около 250 случаев фенилкетонурии 
у новорожденных детей. В случае назначения дието-
терапии с  первых недель жизни, адекватного ее вы-
полнения и  контроля развитие пациентов протекает 
благоприятно и достигается полноценная медико-со-
циальная абилитация, т.е. состояние «фенотипиче-
ского нормокопирования». 

На аналогичном принципе резкого ограничения 
потребления пищевого ингредиента, метаболизм 
которого страдает, основано лечение ряда других 
наследственных ферментопатий  – дефектов обмена 
аминокислот, органических и  жирных кислот, уг-
леводов. Так, детям с  болезнью кленового сиропа 
в  рационе ограничивают содержание трех амино-
кислот  – лейцина, изолейцина и  валина. Восполне-
ние дефицита протеинов осуществляют назначением 
специализированного белкового продукта лечебно-
го питания, лишенного перечисленных аминокис-
лот [5]. При  метилмалоновой ацидемии пациенты 
нуждаются в  ограничении поступления в  организм 
сразу четырех аминокислот  – метионина, треонина, 
валина и изолейцина. Для обеспечения физиологиче-
ской потребности в белке используют специализиро-
ванный продукт лечебного питания, лишенный этих 
аминокислот [6, 7]. 

Диетотерапия пациентов с дефектами β-окисления 
жирных кислот заключается в резком ограничении по-
ступления липидов, обогащении рациона углеводами, 
сокращении промежутков между приемами пищи 

для предупреждения голодания, при котором активи-
руется липолиз [8]. При формах заболевания, связан-
ных с нарушением мембранного транспорта и обмена 
жирных кислот с длинной углеродной цепью (дефекты 
генов ACADVL, HADHA, HADHB, CPT1 и др.), для повы-
шения энергетической ценности рациона, нормализа-
ции процессов β-окисления и обеспечения кетогенеза 
дополнительно назначают специализированный про-
дукт лечебного питания  – источник среднецепочеч-
ных триглицеридов [4]. 

При галактоземии детям проводят диетическое 
лечение путем исключения из  рациона продуктов, 
содержащих лактозу, а  также галактозиды. Новоро-
жденным отменяют грудное молоко; для вскармлива-
ния назначают заменители на соевой основе или спе-
циальные безлактозные смеси [4]. В  дальнейшем 
для построения рациона больного ребенка не исполь-
зуют молоко и молочные продукты (молочные каши, 
творог, кисломолочные изделия, сливочное масло 
и др.), шпинат, какао, орехи, бобовые, субпродукты. 

Эффективность диетотерапии наследственных 
ферментопатий зависит от  сроков ее начала, а  также 
от тяжести клинической формы болезни, обусловлен-
ной степенью первичного энзимного дефекта. Кроме 
того, на  эффективность лечения влияет комплаент-
ность членов семьи больного ребенка. Включение га-
лактоземии в  программу массового скрининга ново-
рожденных в  РФ обеспечивает раннюю диагностику 
заболевания. Выявление других болезней обмена ами-
нокислот, органических и  жирных кислот осуществ-
ляется по показаниям – при обследовании детей, уже 
имеющих признаки заболевания (исключение состав-
ляют отдельные территории РФ, где функционирует 
программа расширенного неонатального скрининга). 
Такая ситуация зачастую приводит к  назначению те-
рапии детям не  с начальными, легкими проявления-
ми, а с выраженными нарушениями со стороны ЦНС 
и внутренних органов, что не позволяет добиться вы-
сокой эффективности лечения и реабилитации. У на-
блюдавшихся нами 20 детей с  органическими ациде-
миями средний возраст дебюта болезни был равен 
4,4  мес. Первые признаки неблагополучия, как  пра-
вило, манифестировали в  2–6 мес жизни: повторная 
рвота, беспокойство или  вялость ребенка, сниже-
ние аппетита. В  то же время средний возраст детей 
при установлении диагноза составил 30 мес, что сви-
детельствует о  несвоевременном возникновении по-
дозрения у педиатров на нарушение обмена органиче-
ских кислот и об упущенных возможностях успешной 
терапии в связи с поздним установлением диагноза.

Медикаментозная терапия наследственных 
болезней обмена веществ

Кофакторная терапия. Этот вид терапии имеет 
решающее значение для лечения ряда наследствен-
ных ферментопатий, обусловленных дефицитом ко-
фактора ключевого энзима, дефект которого лежит 
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в основе болезни. Примером таких заболеваний слу-
жат кофакторные (биоптерин-дефицитные) формы 
фенилкетонурии. Исследования последних десятиле-
тий показали, что фенилкетонурия представляет со-
бой группу наследственных заболеваний, связанных 
с  недостаточностью фенилаланин-4-гидроксилазы, 
кофактором которой является тетрагидробиопте-
рин; лабораторный маркер патологии  – гиперфе-
нилаланинемия. Группа включает 6 генетически ге-
терогенных заболеваний, в  том числе классическую 
фенилкетонурию (дефект гена PAH, кодирующе-
го апоэнзим  – фенилаланингидроксилазу) и  5 ко-
факторных форм, обусловленных дефектами генов 
(GCH1, PTS, SPR, PCBD, QDPR), кодирующих биоге-
нез тетрагидробиоптерина  – ферменты его синтеза 
и реактивации. 

Отличительной особенностью всех кофакторных 
форм гиперфенилаланинемии является наличие 
экстрапирамидной симптоматики вследствие раз-
вивающихся нейромедиаторных расстройств, а так-
же неэффективность изолированной диетотерапии, 
ограничивающей потребление фенилаланина. На-
значение сапроптерина дигидрохлорида (синтетиче-
ский аналог тетрагидробиоптерина) в  средней дозе 
10–15 мг/кг в сутки в сочетании с препаратами ле-
водопы на фоне диетотерапии демонстрирует высо-
кую эффективность: купирование неврологической 
симптоматики, благоприятное развитие детей, рас-
ширение рациона питания вплоть до  полной отме-
ны диеты [9]. 

Кроме того, терапия сапроптерина дигидрохло-
ридом вносит дополнительный вклад в  повышение 
эффективности лечения и  качества жизни боль-
ных классической фенилкетонурией. Установлено, 
что  примерно 30% пациентов являются биопте-
ринчувствительными и  положительно реагируют 
на назначение кофактора фенилаланингидроксила-
зы  – в  связи со стимуляцией активности фермента 
у  них улучшается толерантность к  пищевому белку 
и фенилаланину, что ведет к снижению уровня ами-
нокислоты в крови и дает возможность существенно 
повысить квоту белка в рационе. Показано, что бла-
гоприятный эффект характерен для пациентов с от-
носительно нетяжелыми формами заболевания, 
имеющими остаточную активность фенилаланин-
гидроксилазы, и  не наблюдается при  тяжелых кли-
нических формах с нулевой активностью фермента. 
Выявлены варианты мутаций гена PAH, при которых 
определяется (p.R158Q, p.R261Q, p.I306V, p.E390G, 
p.A403V и  др.) или  отсутствует (p.R408W, p.V178L, 
p.P225T, p.R252W и  др.) чувствительность к  введе-
нию кофактора.

Витаминотерапия как  разновидность кофактор-
ной терапии используется при  многих ферментопа-
тиях. Наиболее показательный пример представляют 
органические ацидемии, обусловленные дефектом об-
мена биотина: дефицит биотинидазы (ген BTD) и де-

фицит синтетазы голокарбоксилаз (ген HLCS). Рано 
возникающие тяжелые клинические признаки этой 
патологии (рвота, тонико-клонические судороги, 
поражение кожи и  волос, коматозные состояния) 
поддаются терапии фармакологическими дозами 
биотина – не менее 3–5 мг/сут. Наибольший эффект 
наблюдается при применении биотина у детей с на-
чальными проявлениями болезни. 

Высокие дозы витамина В
12

 2–5 мг/сут назнача-
ются для  лечения В

12
-зависимых форм метилмало-

новой ацидемии, обусловленной дефектами генов 
биосинтеза аденозилкобаламина (MMAA, MMAB)  – 
кофактора метилмалонил-КоА-мутазы [6, 7]. Кроме 
того, лечению витамином В

12
 поддается часть боль-

ных метилмалоновой ацидемией, связанной с непол-
ным дефицитом метилмалонил-КоА-мутазы (MUT-). 
Предпочтительно использовать активные формы ви-
тамина. Около половины пациентов с  гомоцистин-
урией (ген CBS) отвечают на назначение фармаколо-
гических доз витамина В

6
 – 100–300 мг/сут. 

Терапия левокарнитином. Левокарнитин  – био-
логически активное соединение с  многообразными 
функциями. Карнитин принимает непосредствен-
ное участие в катаболизме липидов, обеспечивая его 
начальные этапы  – активацию и  перенос длинно-
цепочечных жирных кислот в виде сложных эфиров 
(ацилкарнитинов) из  цитоплазмы в  матрикс мито-
хондрий. Внутри митохондрий транспортированные 
жирные кислоты подвергаются β-окислению с обра-
зованием ацетил-КоА. Последний служит субстратом 
для  последующего синтеза АТФ в  организме и  ке-
тогенеза. Важная функция карнитина обусловлена 
его способностью связывать ацильные радикалы, 
определяя, таким образом, соотношение ацил-КоА/
свободный КоА и  влияя на  интенсивность энерге-
тического обмена. Этим же путем реализуется де-
токсицирующая функция карнитина  – активация 
образования ацилкарнитинов с высвобождением сво-
бодного КоА и  трансформацией токсичных эфиров 
КоА в менее токсичные эфиры карнитина, элимини-
руемые через  почки [6]. Помимо этого, в  последние 
годы установлено протективное действие карнитина 
на  биологические мембраны и  эндотелий сосудов, 
противостоящее неблагоприятному эффекту ряда 
органических соединений. Между тем, как  показы-
вают результаты исследований, при  многих формах 
наследственных заболеваний наблюдается состояние 
карнитиновой недостаточности, требующей медика-
ментозной коррекции [10]. 

Длительная терапия высокими дозами карни-
тина является основным способом лечения детей 
с  первичным системным дефицитом карнитина, 
обусловленным дефектом натрийзависимого транс-
портера карнитина OCTN2, который кодируется 
геном SLC22A5. У  наблюдавшегося нами больного 
ребенка с этим заболеванием в возрасте 3 лет опреде-
лялись умеренная низкорослость (длина тела 10–25-й 
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центиль), прогрессирующая кардиомиопатия и  тя-
желый дефицит всех соединений карнитина в крови. 
В  результате приема препарата левокарнитина (30% 
элькар) в  дозе 100 мг/кг в  сутки в  течение 2 лет ре-
бенок вырос на  19 см и  достиг средних параметров 
физического развития. Получена значительная поло-
жительная динамика со стороны сердца: отсутствие 
признаков гипертрофии миокарда, нормальные раз-
меры полостей сердца, нормальная сократительная 
способность миокарда. Показатели общего и связан-
ного карнитина в  крови достигли субнормального 
уровня через 2 года терапии, а показатель свободного 
карнитина – через 3 года. [11].

Вторичный дефицит карнитина и  высокая по-
требность в дополнительном поступлении этого со-
единения характерны для  большой группы наслед-
ственных заболеваний обмена веществ, в том числе 
для  органических ацидемий (изовалериановой, ме-
тилмалоновой, пропионовой, глутаровой 1-го типа 
и др.), болезней транспорта и β-окисления жирных 
кислот. Это объясняется активным выведением 
с  мочой конъюгатов карнитина с  накапливающи-
мися токсичными дериватами органических кислот. 
Согласно клиническим рекомендациям, средняя 
суточная доза карнитина составляет 100 мг/кг, в пе-
риод метаболической декомпенсации ее повышают 
до 150–200 мг/кг [6, 7]. 

Для митохондриальных болезней характерен от-
носительный дефицит карнитина. Повышенная по-
требность в нем связана с тяжелыми расстройствами 
электронного транспорта и  окислительного фосфо-
рилирования, нарушениями процессов перекисного 
окисления липидов и  нестабильностью цитомем-
бран. По  нашим наблюдениям, применение препа-
рата левокарнитина (30% элькар) в дозе 15–30 мг/кг 
в  сутки в  течение 3 мес у  15 пациентов с  разными 
формами митохондриальных энцефаломиопатий 
привело к положительной динамике состояния 13 де-
тей, в том числе значимому снижению уровня лактата 
в крови и достоверному увеличению доли свободного 
карнитина в составе общего карнитина.

Другие виды медикаментозной терапии. При  тиро-
зинемии 1-го типа основное место в комплексном ле-
чении занимает нитизинон, который обычно назна-
чается в дозе 1 мг/кг в сутки. Это вещество блокирует 
один из этапов распада тирозина, препятствует обра-
зованию токсичных метаболитов, существенно сни-
жает риск развития кардиомиопатии, печеночной не-
достаточности и  гепатокарциномы. Эффективность 
лечения, безусловно, зависит от срока его начала. 

В терапии группы наследственных дефектов 
цикла образования мочевины (6 нозологических 
форм) значительную роль играют лекарственные 
средства, способствующие активации синтеза моче-
вины (цитруллин, аргинин), и  препараты, направ-
ленные на  выведение избытка аммиака (фенилбу-
тират натрия). Для  лечения гепатолентикулярной 

дегенерации (болезнь Вильсона–Коновалова) кро-
ме диеты применяют медьэлиминирующие хелаты 
(d-пенициламин), препараты цинка [12].

Ферментозамещающая терапия наследственных 
болезней обмена веществ

Несомненным прорывом в  терапии наследствен-
ных заболеваний, особенно лизосомных болезней 
накопления, следует считать разработку и внедрение 
новых высокоэффективных генно-инженерных фер-
ментозамещающих препаратов, использование кото-
рых способствует регрессу тяжелых патологических 
процессов, повышению качества и продолжительно-
сти жизни больных и уменьшению степени их инва-
лидизации. Группа лизосомных болезней накопления 
включает около 50 нозологических форм, суммарная 
частота которых составляет примерно 1:7000 ново-
рожденных [13]. Идею о возможности лечения лизо-
сомных заболеваний посредством введения фермента 
впервые высказал C. Deduve в 1964 г. Однако до реа-
лизации этого предложения прошло более 20 лет. 
Внедрение ферментозамещающих препаратов в  пе-
диатрическую практику в странах Европы и Америки 
началось с 70-х годов XX века, в нашей стране первый 
опыт их применения относится к  началу XXI  века 
(2006–2007 гг.).

В настоящее время препараты ферментозамещаю-
щей терапии разработаны, зарегистрированы в  Рос-
сии и активно используются для лечения следующих 
лизосомных болезней: Гоше, Помпе, Фабри и муко-
полисахаридозов I, II и VI типов. Завершаетcя стадия 
регистрации в РФ ферментозамещающего препарата 
элосульфаза альфа, предназначенного для  внутри-
венного введения больным с  IV типом мукополиса-
харидоза. За  рубежом успешно проходит испытание 
ферментозамещающий препарат для  лечения IIIA 
типа мукополисахаридоза.

Принцип ферментозамещающей терапии основан 
на  восстановлении уровня энзиматической активно-
сти, достаточной для гидролиза накопленных субстра-
тов и  для предотвращения их дальнейшего накопле-
ния в  тканях. Клинические исследования показали, 
что ферментозамещающая терапия безопасна, хорошо 
переносится больными, не  вызывает тяжелых неже-
лательных явлений и  приводит к  выведению негид-
ролизованного субстрата. Возможные редкие реакции 
на препарат обусловлены образованием антител к вве-
денному белку, но они не постоянны и, как правило, 
быстро купируются стандартными средствами. 

Например, препарат ларонидаза предназначен 
для ферментозамещающей терапии у больных с тре-
мя клиническими вариантами I типа мукополиса-
харидоза, обусловленного мутациями гена IDUA 
(синдромы Гурлер, Гурлер–Шейе и  Шейе). Ларони-
даза является рекомбинантной формой человече-
ской α-L-идуронидазы и  производится с  помощью 
технологии рекомбинантной ДНК с использованием 
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клеточной культуры яичника китайского хомячка. 
Установлено, что  после внутривенного введения ла-
ронидаза быстро покидает системный кровоток и по-
глощается клетками, поступая в лизосомы, по-види-
мому, с помощью маннозо-6-фосфатных рецепторов. 
Препарат вводится парентерально (в дозе 100 ЕД на 1 
кг массы тела), длительно (в течение 3–4 ч) с перио-
дичностью один раз в неделю, пожизненно.

Основным недостатком ферментозамещающей те-
рапии является неспособность рекомбинантного фер-
мента проникать через гематоэнцефалический барьер, 
что существенно снижает его эффективность при  ле-
чении типов мукополисахаридозов, сопровождаю-
щихся поражением ЦНС, в том числе синдрома Гурлер 
(тяжелый клинический вариант I типа мукополисаха-
ридоза) и тяжелой формы II типа мукополисахаридо-
за (синдром Хантера). Для таких случаев в настоящее 
время предпринимается попытка введения фермента 
в спинномозговой канал или желудочки мозга. К со-
жалению, этот метод еще полностью не отработан и не 
получил широкого распространения. 

Однако, несмотря на  указанные недостатки фер-
ментозамещающей терапии, сведения литературы 
и наши длительные (более 10 лет) наблюдения за эф-
фективностью лечения больных с  мукополисахари-
дозами показали выраженную положительную ди-
намику. У  детей отмечено нарастание двигательной 
активности, повышение эмоционального тонуса, 
увеличение показателей шаговой пробы (у  больных, 
способных к самостоятельному передвижению), нор-
мализация или  существенное уменьшение размеров 
паренхиматозных органов, увеличение длины тела 
и  значительное снижение почечной экскреции гли-
козаминогликанов.

Помимо лизосомных болезней накопления, фер-
ментная заместительная терапия разработана и  для 
других заболеваний. В частности, для лечения детей, 
страдающих гипофосфатазией (ген ALPL), предло-
жен препарат асфотаза альфа для подкожного введе-
ния (проходит регистрацию в РФ).

Субстрат-редуцирующая терапия 
наследственных болезней обмена веществ

Примерно 40 лет назад был предложен оригиналь-
ный альтернативный подход к  терапии лизосомных 
заболеваний, заключающийся в снижении накоплен-
ных субстратов за  счет ограничения их биосинтеза. 
Наиболее удобной моделью для  реализации этого 
предложения послужила группа болезней, связан-
ных с  нарушением расщепления сложных молекул 
гликосфинголипидов. Известно, что все гликосфин-
голипиды образуются из  общего предшественни-
ка  – церамида. Одна из  ключевых реакций синтеза 
катализируется церамидглюкозилтрансферазой. Не-
которые биологические соединения (в  частности, 
иминосахара) способны ингибировать этот этап 
биосинтеза. В  результате образование гликосфинго-

липидов снижается до уровня, доступного действию 
мутантного фермента, определяющего данную форму 
лизосомного заболевания. Указанный механизм при-
водит к уменьшению количества накапливаемых гли-
косфинголипидов в лизосомах [14]. 

К классу иминосахаров относится N-бутил- 
деоксиножиримицин (миглустат), зарегистрирован-
ный как лекарственный препарат в Америке, странах 
Европы и в РФ (январь 2009 г.) и одобренный для ле-
чения доброкачественных форм болезни Гоше I типа, 
болезни Нимана–Пика типа С  у взрослых и  детей. 
Миглустат назначается перорально, для  взрослых 
и  детей старше 12 лет в  дозе 200 мг 3 раза в  день, 
для больных от 4 до 11 лет дозировку рассчитывают, 
исходя из  площади поверхности тела. Лечение дан-
ным препаратом является единственным видом 
патогенетической терапии, замедляющей прогрес-
сирование неврологических нарушений при  болез-
ни Нимана–Пика типа C [15]. Следует отметить, 
что  субстрат-редуцирующая терапия наиболее эф-
фективна при  высокой остаточной активности фер-
мента, что характерно для поздних, более доброкаче-
ственных форм заболеваний. 

Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток

Данный метод терапии был опробован практи-
чески при  всех лизосомных болезнях накопления. 
Первым заболеванием из  этой группы оказался му-
кополисахаридоз I типа (1981  г.) [16, 17]. Согласно 
выработанным показаниям, трансплантацию гемо-
поэтических стволовых клеток проводят пациентам 
в  возрасте до  2,5 лет, страдающим тяжелой формой 
мукополисахаридоза I типа (синдром Гурлер). Такое 
лечение приводит к  нормализации размеров печени 
и  селезенки, уменьшению признаков кардиомиопа-
тии, легочных нарушений и  неврологической сим-
птоматики. Однако высокий для жизни риск данной 
процедуры, трудности подбора донора, посттранс-
плантационные осложнения создают существенные 
проблемы в  использовании метода. Предполагается 
более перспективным применение других стволовых 
клеток (например, мезенхимальных) или  сочетание 
указанной процедуры с  другими методами лечения, 
в первую очередь с ферментозамещающей терапией. 

Энерготропная терапия митохондриальных 
болезней

Лечение митохондриальных болезней заслужива-
ет особого рассмотрения в  связи с  тяжестью и  боль-
шим разнообразием этой патологии. Основу лечения 
составляет медикаментозная терапия. Большинство 
специалистов международного Общества митохон-
дриальной медицины (Mitochondrial Medical Society) 
сходятся во  мнении о  неэффективности монотера-
пии каким-либо препаратом и  предлагают использо-
вать лекарственный комплекс  – «митохондриальный  
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коктейль». В  составе комплекса наиболее часто на-
значают убидекаренон (коэнзим Q

10
, убихинол) в дозе 

2–8  мг/кгв  сутки в  сочетании с  левокарнитином 10–
50 мг/кг в сутки, рибофлавином 50–200 мг/сут, липое-
вой кислотой 50–200 мг/сут [18, 19]. Однако сведения 
о благоприятном влиянии такого лечения противоре-
чивы, что, по-видимому, связано с  клинико-генети-
ческими различиями групп пациентов, получавших 
терапию. Как показал проведенный нами длительный 
(2 года) катамнез, при  назначении комплекса препа-
ратов  – коэнзим Q

10
, левокарнитин, никотинамид, 

рибофлавин, цитохром С – у 40% (у 23 из 57) больных 
с  митохондриальными энцефаломиопатиями была 
получена положительная динамика в виде улучшения 
состояния и  самочувствия, купирования отдельных 
проявлений (судорог, рвоты и  др.). У  24 (42%) детей 
определялась стабилизация состояния, без нарастания 
симптоматики. В то же время у 10 больных (8 – с энце-
фаломиопатией Ли, 2 – с синдромом Кернса–Сейра) 
после небольшого временного улучшения наблюда-
лось прогрессирование заболевания. 

Среди других лекарственных средств следует об-
ратить внимание на  аминокислоты  – L-аргинин 
и L-цитруллин, применяемые при синдроме MELAS*. 
Лучше изучен эффект аргинина. Эта аминокислота 
стимулирует продукцию оксида азота, дефицит кото-
рого доказан у пациентов. Оксид азота способствует 
вазодилатации, улучшению кровоснабжения тка-
ни головного мозга и  предупреждению характерных 
для заболевания ишемических инсультов. Прием ар-
гинина (150–300 мг/кг в сутки) положительно влияет 
на клиническую симптоматику: ведет к нивелирова-
нию мышечной слабости, лактат-ацидоза, снижению 
частоты и тяжести инсультов. Внутривенное введение 
препарата в остром периоде инсульта или при разви-
тии эпилептического статуса значительно улучшает 
прогноз [18–20].

Кроме медикаментозной терапии, используются 
физические методы и  способы нутритивной коррек-
ции. Положительный эффект могут давать физические 
упражнения, направленные на тренировку выносливо-
сти и  адаптацию к  нагрузкам. Однако эффективность 
и безопасность этих методов достоверно не изучены.

Рассматриваются варианты диетического ле-
чения с  уменьшением квоты углеводов в  рационе. 
Больным с  нарушенной толерантностью к  углево-
дам рекомендуется снизить потребление этих ну-
триентов. Более резкое ограничение в рационе угле-
водов и обеспечение калорийности питания на 90% 
за  счет липидов (кетогенная диета) предложено 
использовать у  пациентов с  эпилепсией, особенно 
при  дефиците пируватдегидрогеназного комплекса 
(гены PDHA1, PDHB, DLAT). Положительный ответ 
был получен у половины пациентов [21]. 

*	  Митохондриальная энцефалопатия, лактат-ацидоз, инсуль-
топодобные состояния.

В связи с гетерогенностью патологии и редкостью 
отдельных форм митохондриальных энцефаломио-
патий трудно сформировать однородные группы па-
циентов для анализа эффективности и безопасности 
терапии. Безусловно, не  может быть единого под-
хода к  лечению нескольких десятков клинико-ге-
нетических форм митохондриальных заболеваний, 
различающихся по  первичному дефекту и  звеньям 
патогенеза. Требуется разработка патогенетически 
обоснованных, дифференцированных способов эф-
фективной терапии этих заболеваний. 

Перспективные методы лечения, возможности 
генной терапии 

В последние годы научные изыскания в  обла-
сти лечения наследственной патологии интенсивно 
продвигаются в  нескольких направлениях. Ведутся 
исследования новых средств лечения митохондри-
альных болезней, в их числе: мощный антиоксидант 
α-токотриенол; эламипретид, зоной влияния которо-
го является внутренняя митохондриальная мембрана; 
группа сиртуинов, регулирующих состояние ком-
плекса I дыхательной цепи, и ряд других средств. 

Неуклонно пополняется список заболеваний, 
для  терапии которых созданы ферментозамещаю-
щие препараты; для  повышения эффективности их 
действия рассматривается возможность введения не-
посредственно в  ЦНС. Например, для  лечения ней-
ронального цероидного липофусциноза 2-го типа  
(ген TPP1) разработана церлипоназа альфа (генно-
инженерный препарат трипептидилпептидазы-1, 
в настоящее время не имеет регистрации в РФ), кото-
рую вводят интравентрикулярно. 

Высказаны предположения об  эффективности 
использования нейрональных стволовых клеток в ле-
чении мукополисахаридозов с  тяжелым поражением 
ЦНС. Нейрональные стволовые клетки могут диффе-
ренцироваться в различные клетки нервной системы, 
они активно делятся, способны к миграции, являются 
мультипотентными. В эти клетки возможно введение 
генов, что  позволяет добиться повышенной экспрес-
сии лизосомных ферментов. Получены первые бла-
гоприятные экспериментальные результаты лечения 
мышей с мукополисахаридозом VII типа, обусловлен-
ным недостаточностью лизосомного фермента β-глю-
куронидазы. В нейрональные стволовые клетки была 
встроена конструкция для поддержания высокой экс-
прессии фермента. После пересадки в желудочки моз-
га мышей клетки быстро мигрировали в  ткань мозга 
больных животных и  произвели большое количество 
недостающего фермента, что привело к значительно-
му уменьшению содержания накопившегося субстрата 
в лизосомах нейронов [22]. 

К новым методам генной терапии относится ис-
пользование антисмысловых (antisense) олигону-
клеотидов  – синтетических соединений, способных 
влиять на  экспрессию выбранных генов. Примером 
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служит нурсисен (не зарегистрирован в РФ), предло-
женный для лечения спинальной мышечной атрофии 
I типа. Препарат вводится интратекально, положи-
тельно влияет на динамику болезни, рассматривается 
вопрос о  возможности назначения пресимптомати-
ческого лечения [23].

Другой перспективный способ терапии ряда на-
следственных заболеваний основан на  принципе 
«считывания через  стоп-кодон». Он  демонстрирует 
эффективность у  больных, имеющих нонсенс-мута-
ции. Так, препарат трансларна обеспечивает «игно-
рирование» стоп-кодона, считывание генетической 
информации и  образование достаточно функцио-
нального белка взамен неполноценного, который 
синтезируется в рибосомах пациентов вследствие ге-
нетически детерминированного обрыва трансляции. 
Препарат проходит клинические испытания у  боль-
ных с  нонсенс-мутациями при  миодистрофии Дю-
шенна, муковисцидозе, мукополисахаридозе I типа.

Фармакологические шапероны представляют но-
вый вид терапии тех форм наследственных болезней, 
при  которых нарушается доставка белка в  клеточные 
органеллы или страдает конформация (фолдинг) бел-
ка, что  ведет к  его преждевременному разрушению. 
Такие состояния обусловлены, как правило, миссенс-
мутациями и небольшими делециями без сдвига рамки 
считывания, которые не затрагивают функционально 
значимые домены белка. Примером подобных заболе-
ваний служат отдельные генетические варианты муко-
висцидоза, болезни Гоше, Фабри, GM

1
-ганглиозидоза. 

Установлено, что  некоторые соединения могут слу-
жить стабилизаторами синтезируемого дефектного 
белка, способствуя образованию более устойчивой 
конформации и  успешной транспортировке в  орга-
неллы. Для  лечения больных муковисцидозом, несу-
щих наиболее частую мутацию Phe508del и некоторые 
другие мутации гена CFTR, предложено использовать 
фармакологические шапероны  – ивакафтор, лумака-
фтор (не имеют регистрации в РФ). Показано, что их 
назначение помогает восстановить работу дефектного 
белка – трансмембранного регулятора проводимости; 
у  больных достоверно улучшается состояние дыха-
тельной системы, нутритивный статус [24].

Одним из  перспективных методов лечения на-
следственных болезней считается генотерапия путем 
использования вирусных векторов или  других мето-
дов переноса генов для  доставки нормальной кДНК 
в  клетки пробанда. Экспрессия кДНК позволяет 
восполнять синтез дефектного белка. Наиболее зна-

чительные успехи при  генотерапии с  применением 
вирусных векторов были получены на  эксперимен-
тальных моделях заболеваний, в том числе мукополи-
сахаридоза VII типа, нейропатии Лебера. Однако эти 
методы еще не внедрены в клиническую практику [25].

В последние годы интенсивно разрабатывается 
новый метод генной терапии путем геномного ре-
дактирования с  применением специфичных нуклеаз 
CRISPR/Cas9. Метод предусматривает использова-
ние клеток пациента, их геномное редактирование 
in vitro и трансплантацию в больной организм. Метод 
геномного редактирования продемонстрировал свою 
эффективность в эксперименте на животных с тиро-
зинемией I типа, недостаточностью орнитинтранс-
карбамилазы, мышечной дистрофией Дюшенна. 
Этот перспективный способ лечения наследственных 
заболеваний еще не  вышел на  уровень клинических 
исследований. Обсуждаются надежные пути возвра-
щения отредактированных клеток пациенту [26].

Заключение

Развитие медицинской генетики способствует 
большим успехам в терапии генетически детермини-
рованных заболеваний, подавляющее большинство 
которых является орфанными. Неуклонно расши-
ряется спектр наследственных болезней, доступных 
патогенетическому лечению, создаются новые вы-
сококачественные продукты специализированного 
питания, предлагаются современные высокотехно-
логичные препараты и методы, в том числе разрабо-
танные с  позиции персонализированной медицины 
и учитывающие генетические особенности пациента. 
Внедрение этих разработок в  практическое здраво-
охранение дает основание врачам изменить свой пес-
симистический взгляд на  перспективы лечения ор-
фанных болезней. 

Повышению эффективности медицинской помо-
щи детям с  наследственной патологией, безусловно, 
будет способствовать раннее установление диагноза, 
до формирования необратимого поражения нервной 
системы и  внутренних органов. Большие надежды 
возлагаются на  улучшение доступа высокотехноло-
гичных медикаментозных средств непосредственно 
к пораженным тканям, в первую очередь ЦНС, а так-
же на совершенствование способов клеточной и ген-
ной терапии. Ждут своего решения вопросы финан-
сового обеспечения патогенетического лечения детей 
с наследственными заболеваниями.

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1.	 Врожденные и наследственные заболевания. Руководство 
по педиатрии. Под ред. П.В. Новикова. М: Издательский 
дом «Династия» 2007; 338–349. [Congenital and hereditary 
diseases. Guide to Pediatrics. P.V.Novikov (ed.). Moscow: 
Publishing House «Dinastija», 2007; 338–349. (in Russ)]

2.	 Бочков  Н.П., Пузырев  В.П., Гинтер  Е.К. Наследствен-
ные болезни. Национальное руководство. Гэотар-Медиа 
2013; 936. [Bochkov N.P., Puzyrev V.P., Ginter E.K. Hered-
itary diseases. National leaders. Gehotar-Media, 2013; 936. 
(in Russ)]



Николаева Е.А., Семячкина А.Н. Современные возможности лечения наследственных заболеваний у детей

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2018; 63:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2018; 63:(4)

3.	 Фенилкетонурия и  нарушения обмена тетрагидробиоп- 
терина у  детей. Клинические рекомендации. 2017; 
https://medi.ru/klinicheskie-rekomendatsii/fenilketonuriya-
i-narusheniya-obmena-tetragidrobiopterina-u-detej_13943/. 
Cсылка активна на  23.02.2018 [Phenylketonuria and dis-
turbances of  a tetrahydrobiopterine metabolism in  children. 
Clinical recommendations. 2017; https://medi.ru/klin-
icheskie-rekomendatsii/fenilketonuriya-i-narusheniya-ob-
mena-tetragidrobiopterina-u-detej_13943/. The link is active 
on 23.02.2018 (in Russ)]

4.	 Перечень специализированных продуктов лечебного 
питания для  детей-инвалидов на  2018 год. 2018; http://
static.government.ru/media/files/kIjOIg1Drs3yt0ETH4b-
SjLdabrgrvA1E.pdf. Cсылка активна на 23.02.2018 [The list 
of specialized products of clinical nutrition for disabled chil-
dren for 2018. 2018; http://static.government.ru/media/files/
kIjOIg1Drs3yt0ETH4bSjLdabrgrvA1E.pdf. The link is active 
on 23.02.2018 (in Russ)]

5.	 Бушуева  Т.В., Боровик  Т.Э., Никитина  Н.В., Тиуно-
ва Е.Ю., Захарова Е.Ю., Акоев Ю.С., Журкова Н.В., Кон-
дакова О.Б. Лейциноз (болезнь кленового сиропа мочи). 
Вопросы детской диетологии 2010; 8 (1): 60–65. [Bushue-
va T.V., Borovik T.Eh., Nikitina N.V., Tiunova E.Yu., Zakha-
rova E.Yu., Аkoev Yu.S., Zhurkova  N.V., Kondakova  O.B. 
Leucinosis (maple syrup urine disease). Voprosy detskoj di-
etologii 2010; 8 (1): 60–65. (in Russ)]

6.	 Baumgartner  M.R., Hörster F., Dionisi-Vici C., Haliloglu G., 
Karall D., Chapman K.A., Huemer M. et al. Proposed guide-
lines for the diagnosis and management of  methylmalonic 
and propionic academia. Orphanet J Rare Dis 2014; 9: 130.  
DOI: 10.1186/s13023-014-0130-8

7.	 Баранов А.А., Намазова-Баранова Л.С., Боровик Т.Э., Бу-
шуева Т.В., Вишнева Е.А., Глоба О.В., Журкова Н.В., За-
харова Е.Ю., Звонкова Н.Г., Кузенкова Л.М., Куцев С.И., 
Михайлова  С.В., Николаева  Е.А. и  др. Метилмалоновая 
ацидурия у  детей: клинические рекомендации. Педи-
атр фармакол 2017; 14 (4): 258–271. DOI: http://dx.doi.
org/10.15690/pf.v14i4.1757 [Baranov  А.А., Namazova-
Baranova  L.S., Borovik T.EH., Bushueva  T.V., Vishny-
ova  E.А., Globa  O.V., Zhurkova  N.V., Zakharova  E.Yu., 
Zvonkova  N.G., Kuzenkova  L.M., Kutsev  S.I., Mikha-
jlova  S.V., Nikolaeva  E.А. et al. Methylmalonic aciduria 
in  children: clinical recommendations. Pediatr farmakol 
2017; 14 (4): 258–271. DOI: http://dx.doi.org/10.15690/
pf.v14i4.1757 (in Russ)]

8.	 Дегтярева А.В., Никитина И.В., Орловская И.В., Захаро-
ва Е.Ю., Байдакова Г.В., Ионов О.В. и др. Дефицит ацил-
коэнзим А дегидрогеназы жирных кислот с очень длин-
ной углеродной цепью. Рос вестн перинатол и  педиатр 
2014; 59(4): 41–47. Degtyareva  А.V., Nikitina  I.V., Orlo-
vskaya  I.V., Zakharova E.Yu., Bajdakova  G.V., Ionov  O.V. 
et al. Very Long-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase 
Deficiency. Rossijskij vestnik perinatologii i pediatrii (Russian 
Bulletin of Perinatology and Pediatrics) 2014; 59(4): 41–47. 
(in Russ)]

9.	 Николаева Е.А., Яблонская М.И., Харабадзе М.Н., Давы-
дова  Ю.И., Комарова  О.Н., Новиков  П.В. Диагностика 
и  лечение биоптерин-дефицитной гиперфенилалани-
немии. Рос вестн перинатол и педиатр 2015; 60(2): 61–
71. [Nikolaeva  E.А., Yablonskaya  M.I., Kharabadze  M.N., 
Davydova Yu.I., Komarova O.N., Novikov P.V. Biopterine-
deficient hyperphenylalaninemia: diagnosis and treatment. 
Ros vestn perinatol i pediatr (Russian Bulletin of Perinatology 
and Pediatrics) 2015; 60(2): 61–71. (in Russ)]

10.	 Николаева  Е.А., Харабадзе  М.Н., Золкина  И.В., Сухо-
руков  В.С., Новиков  П.В. Недостаточность карнитина 
у детей с наследственными болезнями обмена веществ 
и  митохондриальными заболеваниями: особенности 
патогенеза и эффективность лечения. Педиатрия 2013; 
3: 42–49. [Nikolaeva E.А., Kharabadze M.N., Zolkina I.V., 

Sukhorukov  V.S., Novikov  P.V. Carnitine insufficiency 
in children with inborn errors of metabolism and mitochon-
drial diseases: characteristic of  pathogenesis and treatment 
efficacy. Pediatria. Journal named after G.N. Speransky 
2013; 3: 42–49. (in Russ)]

11.	 Николаева Е.А., Леонтьева И.В., Калачанова Е.П., Золки-
на  И.В. Задержка физического развития и  кардиомио-
патия у  ребенка с  первичным системным дефицитом 
карнитина. Трудный пациент 2012; 2–3: 50–54. [Niko-
laeva  E.А., Leont’eva I.V., Kalachanova  E.P., Zolkina  I.V. 
Delay in physical development and cardiomyopathy in a child 
with a primary systemic carnitine deficiency. Trudnyj patsient 
2012; 2–3: 50–54. (in Russ)]

12.	 Федеральные клинические рекомендации по диагности-
ке и  лечению болезни Вильсона–Коновалова (гепато-
лентикулярная дегенерация). М 2015; 61. [Federal clinical 
guidelines for the diagnosis and treatment of Wilson–Kono- 
valov’s disease (hepatolenticular degeneration). Moscow 
2015; 61. (in Russ)]

13.	 Meikle P.J., Hopwood J.J., Clague A.E., Carey W.F. Prevalence 
of lysosomal storage disorders. JAMA 1999; 281: 249–254.

14.	 Butters T.D., Dwek R.A., Platt F.M. New therapeutics for the 
treatment of  glycosphingolipid lysosomal storage diseases: 
therapy and pathogenesis. Neuropathol Appl Neurobiol 2002; 
28: 343–357.

15.	Клюшников  С.А., Михайлова  С.В., Дегтярева  А.В., 
Куцев  С.И., Захарова  Е.Ю., Новиков  П.В., Семячки-
на  А.Н., Воинова  В.Ю. и  др. Клинические рекоменда-
ции по диагностике и лечению болезни Нимана–Пика 
типа C. Медицинская генетика 2015; 14(7): 37–51. 
[Klyushnikov  S.А., Mikhajlova  S.V., Degtyareva  А.V., 
Kutsev  S.I., Zakharova E.Yu., Novikov  P.V., Semyachki-
na  А.N., Voinova V.Yu. et al. Clinical recommendations 
about diagnostics and treatment of  a disease of  Niman 
Peak type C. Meditsinskaya genetika (Medical Genetics) 
2015; 14(7): 37–51. (in Russ)]

16.	 Weisstein J.S., Delgado E., Steinbach L.S., Hart K., Packman 
S. Musculoskeletal manifestations of Hurler syndrome: long-
term follow-up after bone marrow transplantation. J Pediatr 
Orthop 2004; 24(1): 97–101.

17.	 Staba  S.L., Escolar  M.L., Poe M., Kim Y., Martin  P.L., 
Szabolcs P. et al. Cord-blood transplants from unrelated do-
nors in patients with Hurler,s syndrome. N Engl J Med 2004; 
350: 1960–1969. DOI: 10.1056/NEJMoa032613

18.	 Parikh S., Goldstein A., Koenig  M.K., Scaglia F., Enns  G.M., 
Saneto R., Anselm I. et al. Diagnosis and management of mi-
tochondrial disease: a consensus statement from the Mito-
chondrial Medicine Society. Genet Med 2015; 17(9): 689–
701. DOI: 10.1038/gim.2014.177

19.	 Camp K.M., Krotoski D., Parisi M.A., Gwinn K.A., Cohen B.H., 
Cox C.S., Enns G.M. et al. Nutritional Interventions in Prima-
ry Mitochondrial Disorders: Developing an Evidence Base. 
Mol Genet Metab 2016; 119(3): 187–206. DOI: 10.1016/j.
ymgme.2016.09.002 

20.	 El-Hattab A.W., Almannai M., Scaglia F. Arginine and citrul-
line for the treatment of MELAS syndrome. J Inborn Errors 
Metab Screen 2017; 5. DOI: 10.1177/2326409817697399

21.	 DeBrosse  S.D., Okajima K., Zhang S., Nakouzi G., 
Schmotzer C.L., Lusk-Kopp M., Frohnapfel M.B. et al. Spec-
trum of  neurological and survival outcomes in  pyruvate de-
hydrogenase complex (PDC) deficiency: lack of  correlation 
with genotype. Mol Genet Metab 2012; 107: 394–402. DOI: 
10.1016/j.ymgme.2012.09.001

22.	Meng  X.L., Shen  J.S., Ohashi T., Maeda H., Kim  S.U., 
Eto Y. Brain transplantation of genetically engineered hu-
man neural stem cells transduced with beta-glucuronidase 
globally corrects lisosomal storage and brain lesions in mu-
copolysaccharidosis VII mice. J Neurosci Res 2003; 74(2): 
266–277. 



ПЕРЕДОВАЯ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2018; 63:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2018; 63:(4)

23.	 Tabet R., El Bitar S., Zaidan J., Dabaghian G. Spinal Muscular 
Atrophy: The Treatment Approved. Cureus 2017; 9(9): e1644. 
DOI: 10.7759/cureus.1644

24.	 Boyle  M.P., Bell  S.C., Konstan  M.W., McColley  S.A., 
Rowe  S.M., Rietschel E., Huang X. et al. A CFTR corrector 
(lumacaftor) and a CFTR potentiator (ivacaftor) for treat-
ment of  patients with cystic fibrosis who have a phe508del 
CFTR mutation: a phase 2 randomised controlled trial. Lan-
cet Respir Med 2014; 2(7): 527–538. DOI: 10.1016/S2213-
2600(14)70132-8

25.	 Cabrera-Salazar M.A., Novelli E., Barranger J.A. Genethera-
py for the lysosomal storage disorders. Curr Opin Mol Ther 
2002; 4: 349–358.

26.	 Смирнихина С.А., Лавров А.В. Генная терапия наследствен-
ных заболеваний с использованием технологии CRISPR/
Cas9 in  vivo. Медицинская генетика 2016; 15(9): 3–11. 
[Smirnikhina  S.А., Lavrov  А.V. Gene therapy of  hereditary 
diseases by CRISPR/Cas9 technology in  vivo. Meditsinskaya 
genetika (Medical Genetics) 2016; 15(9): 3–11. (in Russ)]

Поступила 20.02.18	 Received on 2018.02.20

Конфликт интересов: 
Авторы данной статьи подтвердили отсутствие кон-
фликта интересов и финансовой поддержки, о которых 
необходимо сообщить.

Conflict of interest: 
The authors of this article confirmed the lack of conflict 

of interest and financial support, which should be reported.



КЛИНИЧЕСКАЯ ГЕРОНТОЛОГИЯ, 3-4, 2021

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ ГЕРОНТОЛОГИЯ

https:// doi.org/10.26347/1607-2499202103-04090-094

МИТОХОНДРИАЛЬНО-НАПРАВЛЕННЫЕ 
СОЕДИНЕНИЯ, ОБЕСПЕЧИВАЮЩИЕ 
ЗАЩИТУ ФОСФОЛИПИДА МИТОХОНДРИЙ 
КАРДИОЛИПИНА ПРИ ВОЗРАСТНЫХ 
ПАТОЛОГИЯХ ЧЕЛОВЕКА

Три хорошо известных патологических изменений митохондриального фосфолипида кар-
диолипина включают потерю его содержания, перекисное окисление и нарушение ремоде-
лирования ацильных цепей. Они сопровождают рак, диабет, сердечные заболевания, нейро-
дегенеративные заболевания, болезнь Паркинсона и болезнь Альцгеймера. Таким образом, из
известных применяемых антиоксидантов лишь протестированные на преимущественное
воздействие на митохондрии, способствующие сохранению митохондриальной ультрас-
труктуры, необходимой для поддержания биоэнергетической функции митохондрий на не-
обходимом уровне, будут наиболее эффективны при патологических состояниях.

Ключевые слова: старение, нейродегенеративные заболевания, активные формы кислоро-
да, кардиолипин, антиоксиданты, окислительный стресс, митохондрии
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MITOCHONDRIAL-DIRECTED COMPOUNDS 
ENSURING PROTECTION 
OF MITOCHONDRIAL PHOSPHOLIPID 
CARDIOLIPINE IN HUMAN AGE-DEPENDENT 
PATHOLOGIES

Three well-known pathological changes in mitochondrial phospholipid cardiolipin including loss
of its content, peroxidation and impaired remodeling of acyl chains, accompany cancer, diabetes,
heart disease, neurodegenerative diseases, Parkinson syndrome, and Alzheimer disease. Thus, of
the known antioxidants that are used, only those tested for a predominant orientation in mitochon-
dria, contributing to the preservation of the mitochondrial ultrastructure necessary to maintain the
bioenergetic function of mitochondria at the required level, will be most effective in pathological
conditions.
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Кардиолипин играет ведущую роль во многих
реакциях и процессах, связанных с функцией ми-
тохондрий. Фактически его можно рассматри-
вать как функциональный «клей», связывающий
части респираторной цепи митохондрий в еди-
ную систему, которая обеспечивает эффектив-
ный перенос электронов и протонов. Молекуляр-
ные механизмы развития патологий, вызванные
окислительным повреждением кардиолипина,
наиболее уязвимого фосфолипида мембраны ми-
тохондрий, были подробно рассмотрены ранее в
работе [1], в которой было показано, как изменя-
ется концентрация и состав кардиолипина при
старении и различных патологиях человека, та-
ких как ишемия сердца и некоторые нейродеге-
неративные заболевания, и применении мито-
хондриально-направленных соединений.

Возрастное снижение содержания кардиоли-
пина вызывает изменение структуры и функции
митохондрий, включая потерю крист и уменьше-
ние способности митохондрий к делению, слия-
нию, митофагии и апоптозу, что в результате при-
водит к развитию патологических процессов [2].
Потеря содержания кардиолипина может быть
вызвана либо усилением его деградации из-за
повышения активности фосфолипазы, либо сни-
жением синтеза de novo в результате нарушения
функций ферментов, участвующих в его синтезе,
а также с окислительным стрессом, вызванным
внешними активными формами кислорода (АФК)
или пероксидазной активностью цитохрома С.
При старении происходит уменьшение содержа-
ния кардиолипина, а также замещение линоле-
вой кислоты (18:2) в составе кардиолипина дру-
гими жирными кислотами, такими как арахи-
доновая (20:4n-6) и докозагексаеновая (22:6n-3)
кислоты. Это сопровождается снижением функ-
ции электронтранспортной цепи, увеличением
генерации АФК и саркопенией [3]. Саркопения,
прогрессирующая с возрастом потеря мышечной
массы, силы и физической работоспособности,
широко распространена среди пожилых людей и
связана именно со снижением уровня кардиоли-
пина, в норме около 80% его содержится в мито-
хондриях в скелетной и сердечной мышце чело-
века, и это оптимально для эффективной работы
электронтранспортной цепи и генерации адено-
зинтрифосфорной кислоты (АТФ). При других
патологических состояниях, таких как рак, диа-
бет, сердечные заболевания, нейродегенератив-

ные заболевания, болезнь Паркинсона и синдром
Барта состав кардиолипина также претерпевает
значительные изменения. Посмертный анализ
ткани мозга у людей с болезнью Альцгеймера об-
наруживает повышенное содержание пальмита-
та и сниженное содержание докозагексаеновой
кислоты в кардиолипине по сравнению с мозгом
здоровых людей [4]. Снижение общего содержа-
ния кардиолипина в митохондриях головного моз-
га обнаружено при болезни Паркинсона [5], бо-
лезни Альцгеймера и возрастной деменции [6].
Резко снижается содержание кардиолипина при
ишемии и последующем реперфузионном пов-
реждении сердца [7]. Также известно, что при
травме головного мозга именно окисление кар-
диолипина генерирует сигналы, приводящие к
гибели нейронов [8].

Изменение принципов питания может лишь
частично восстановить профиль кардиолипина
до «нормальной» формы, богатой характерными
для того или иного органа жирными кислотами,
и улучшить его функцию, исправляя последст-
вия патологического или недостаточного ремоде-
лирования кардиолипина.

Важнейшим направлением антивозрастной
медицины представляется разработка митохонд-
риально-направленных антиоксидантов, способ-
ных достигать кардиолипина не только in vitro,
но и in vivo, и повышать его уровень. Введение
антиоксидантов, способствующих сохранению
как структуры, так и содержания зрелого кардио-
липина, может представлять эффективную те-
рапевтическую стратегию для борьбы с заболе-
ваниями, при которых окислительный стресс,
митохондриальная дисфункция и нарушения
структуры кардиолипина играют причинную
роль, включая болезни сердца и нейродегенера-
тивные патологии. Так, в мозге антиоксидант
мелатонин способствует сохранению структур-
ной целостности кардиолипина, предотвращая
повышение с возрастом уровня его перекисного
окисления. Введение мелатонина пациентам с ин-
фарктом миокарда приводило к значительному
уменьшению размера инфаркта [9]. Кроме того,
было показано, что добавление антиоксиданта
ацилкарнитина восстанавливало уровень кардио-
липина у старых животных до уровня молодых
контрольных животных. Убихинол и α-токофе-
рол при включении в состав липосом также спо-
собны защитить кардиолипин от окисления.
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Также окисление кардиолипина в ответ на
окислительный стресс может быть предотвраще-
но при применении митохондриально-направ-
ленных антиоксидантов как пептидной природы
(SS-02 и SS-31) (Bendavia), так и являющихся
конъюгатами проникающих катионов и различ-
ных хинолов, например, XJB-5-131 – конъюгата
4-амино-TEMPO и модифицированного грами-
цидина S, или SkQ1 [10(6-пластохинонил)де-
цилтрифенилфосфония. Они преимущественно
концентрируются во внутренней мембране ми-
тохондрий независимо от градиента митохонд-
риального потенциала, снижают уровень АФК и
предотвращают вызванное ишемией-реперфузи-
ей повреждение в различных моделях инфаркта,
поддерживая структуру крист и улучшая био-
энергетическую функцию [8,10]. Так, кардиоли-
пин-связывающий пептид SS-31 (также извест-
ный как эламипретид), соединение, находящее-
ся в настоящее время на клинической стадии
испытаний при заболеваниях митохондриаль-
ной дисфункции, смягчает нарушения в структу-
ре/функции митохондрий, наблюдаемые после
ишемии-реперфузии. Эламипретид отменяет сни-
жение активности дыхательных комплексов I, II
и IV, вызванное ишемией-реперфузией сердца
крыс, и улучшает биофизические свойства мем-
бран за счет агрегации кардиолипина [11]. Пеп-
тиды, нацеленные на митохондрии, представля-
ют собой новый класс терапевтических средств
и имеют структурную гомологию с эндогенными
последовательностями, нацеленными на мито-
хондрии и обладающими как амфипатическими,
так и катионными свойствами [12]. Большинство
пептидов, нацеленных на митохондрии, содер-
жат чередующиеся мотивы катионно/аромати-
ческих аминокислот [12,13].

Амфифильные антиоксиданты должны обла-
дать специфическим сродством к границе раз-
дела мембрана/вода и, следовательно, могут по-
давлять перекисные реакции, опосредованные
цитохромом C, на поверхности мембраны. Вы-
шеприведенные соображения не только объяс-
няют эффективность амфифильных искусствен-
ных антиоксидантов в предотвращении окисле-
ния кардиолипина и неспособность природных
антиоксидантов защищать его in vivo, но и ука-
зывают на выраженную неоднородность внут-
ренней митохондриальной мембраны в том, что
касается чувствительности к окислительному

стрессу. Пептиды, нацеленные на митохондрии,
по-видимому, достаточно липофильны, чтобы
преодолевать мембранные барьеры, обычно со-
держат аргинин (чаще всего D-изомер для повы-
шения стабильности фермента) и постулируют-
ся для наследования в митохондрии из-за отри-
цательного мембранного потенциала, наличия
анионных фосфолипидов (таких как кардиоли-
пин) или и того, и другого [12]. Оказалось, что
молекулы кардиолипина внутри комплексов мо-
гут быть доступны только для небольших, под-
вижных и амфифильных искусственных анти-
оксидантов, которые могут добраться до них
через водную фазу [14]. Рассмотренные соедине-
ния, протестированные на преимущественную
направленность на митохондрии и способные
предотвращать негативные изменения митохон-
дриального фосфолипида кардиолипина, де-
монстрируют большую, по сражению с другими
лекарственными средствами, эффективность в
борьбе с дисфункцией митохондрий и связанны-
ми с ней патологиями. Лучшее понимание пато-
физиологических механизмов митохондриаль-
ных нарушений, знания о молекулярной биоло-
гии этих нарушений (в том числе и организация
совместных исследовательских групп) способст-
вуют разработке и проведению более эффектив-
ных клинических испытаний [15].
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Рассматриваются возможности терапевтического применения L-карнитина 

(препарат Элькар®) при сердечно-сосудистых заболеваниях, болезнях пе-

чени и почек, бесплодии у мужчин, болезни Альцгеймера, истощении 

и ожирении, в спортивной медицине. 

Ключевые слова: терапия, карнитин, роль в организме, терапевтическое 

применение, недостаточность питания, ожирение, атеросклероз.

Причинами возможного дефицита карнитина в организ-

ме могут быть нарушения его синтеза (ранний детский воз-

раст, заболевания печени, почек и др.), недостаточное посту-

пление с пищей (строго вегетарианское питание, голодание, 

полное парентеральное питание) или повышенные его рас-

ходы (физические и спортивные нагрузки, травмы, беремен-

ность, гемодиализ – ГД и др.). 

Проявлениями карнитиновой недостаточности в орга-

низме могут быть мышечная слабость, саркопения (катабо-

лизм мыщц), кардиомиопатия, гипокоагуляция (снижение 

уровня протромбина в крови), гипогликемия, анемия, ин-

сулинорезистентность (ИР), кетоацидоз или лактатацидоз, 

миоглобинурия. 

Показаниями к дополнительному назначению L-карни-

тина в качестве лекарственного препарата у взрослых могут 

быть сердечно-сосудистые заболевания – ССЗ (атеросклероз, 

ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда – ИМ, кар-

диомиопатия), повышение уровня холестерина (ХС) в крови, 

онкологическая патология, другие болезни, сопровождаю-

щиеся потерей мышечной массы (кахексия, саркопения, ма-

разм), патология печени (жировой гепатоз, гепатиты, цирро-

зы), длительный ГД, полное парентеральное питание, болезнь 

Альцгеймера, бесплодие у мужчин. Кроме того, L-карнитин 

применяется в спортивной медицине, поскольку он не отно-

сится к запрещенным, допинговым средствам. 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Карнитин уже достаточно давно используется при лече-

нии ССЗ. Известны возможности L-карнитина по окислению 

липидов плазмы крови и снижению выраженности дислипи-

демий. Показано, что прием 2 г карнитина в день в течение 

4 мес способствует снижению уровня общего ХС в крови на 

20% и увеличению содержания липопротеидов высокой плот-

ности на 12% [2]. Назначение карнитина в острую фазу ИМ 

по 2 г в день в течение 4 нед способствует снижению частоты 

осложнений в 2 раза [3]. Показано, что L-карнитин уменьша-

ет на 80% частоту фатальных аритмий, снижает летальность 

у больных с острым ИМ на 39%, а у пациентов с кардиоген-

ным шоком – в 2,5 раза – с 59 до 22% [4]. При острой ише-

мии миокарда внутривенно вводится от 5 до 15 г карнитина 

в первые 24–48 ч. Применение L-карнитина сопровождается 

достоверным уменьшением интервала QT на ЭКГ у пациен-

тов с острым коронарным синдромом [5]. Карнитин способ-

ствует уменьшению уровня провоспалительных цитокинов в 

крови, в частности интерлейкина (ИЛ)-6 и фактора некроза 

опухоли-α (ФНОα) у больных со стенозом одной из двух глав-

ных коронарных артерий [6]. Детям карнитин назначают при 

дистрофиях миокарда и метаболической кардиомиопатии [7].

ОНКОЛОГИЧЕСКАЯ ПАТОЛОГИЯ
Карнитин может оказывать анаболическое действие на 

скелетные мышцы, препятствуя развитию и прогрессиро-

ванию раковой кахексии [8, 9]. Обычно назначают от 2 до 

4 г L-карнитина в день на 4–6 мес. Применение карнитина 

способствует уменьшению выработки провоспалительных 

цитокинов (ИЛ1β, ИЛ6, ФНОα). Кроме того, он подавляет 

вызванный раковой опухолью оксидативный стресс и вос-

станавливает уровень естественных антиоксидантов (глутати-

он пероксидазы), что также способствует снижению распада 

белков мышц [10]. Отмечают, что L-карнитин уменьшает про-

явления мышечной слабости, утомляемости и в целом суще-

ственно улучшает качество жизни онкологических пациентов, 

особенно получающих лучевую или химиотерапию [11–13]. 

В последние 30 лет в медицине активно развивается новое, 

так называемое метаболическое направление. Появились 

научные данные, согласно которым причиной многих забо-

леваний является нарушение энергообеспечения клеток на 

уровне митохондрий. Такие болезни получили название ми-

тохондриальных. В их число входят как врожденные дефекты 

(например, синдромы Кернса–Сейра, MELAS, MERRF), так 

и приобретенная патология (кардиомиопатии, синдром Рейе 

и др.). Выдающийся шведский эндокринолог R. Luft (1990) 

предложил понятие «митохондриальная медицина». Им же в 

1962 г. было описано и первое митохондриальное заболевание 

у молодой женщины [1]. 

Митохондрии являются главными «энергетическими 

станциями» живой клетки, а жиры – основным топливом. 

Жиры дают при окислении от 40 до 75% энергии клетки. 

Транспорт жиров внутрь митохондрий для их последующего 

окисления осуществляет особое витаминоподобное соедине-

ние – L-карнитин. 

Открытие карнитина, а также его название (от лат. carno – 

мясо) связывают с именами российских ученых – В. Гулеви-

ча и Р. Кримберга (1905). Он образуется в организме человека 

в печени и почках из аминокислот лизина и метионина при 

участии витаминов группы В (В
6
, РР), С и железа. Обычно за 

1 сут у взрослого человека синтезируется около 20 мг карни-

тина (10% от необходимого), в то время как потребности ор-

ганизма в нем составляют не менее 200 мг/сут. Остальное его 

количество (150–180 мг) должно поступать с пищей. В орга-

низме взрослого человека содержится примерно 20–25 г кар-

нитина, больше всего (95%) – в мышечной ткани (у взрос-

лых – около 20 г), печени (650 мг), сердце (220 мг), головном 

мозге (80 мг), почках (60 мг) и крови (30 мг). 

Из пищевых продуктов наиболее богаты карнитином 

мясные продукты – баранина (210 мг на 100 г) и говядина 

(70 мг на 100 г). Намного меньше карнитина содержится в 

свинине (30 мг на 100 г) и курином мясе (8 мг на 100 г). В мо-

локе и молочных продуктах, куриных яйцах, злаковых куль-

турах (хлебе), фруктах и овощах содержание карнитина очень 

низкое (<3 мг на 100 г продукта).
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ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК
Поскольку в обычных условиях L-карнитин образу-

ется также и в почках, при их заболеваниях этот процесс 

безусловно нарушается. Кроме того, во время ГД теряется 

около 80% карнитина сыворотки крови, что приводит к мы-

шечной слабости, судорогам мышц, сердечным аритмиям, 

рефрактерной к лечению препаратами железа анемии [14]. 

Дополнительное назначение L-карнитина таким больным 

позволяет ликвидировать его дефицит в организме и су-

щественно уменьшить клинические проявления [15, 16]. 

Рекомендуется вводить внутривенно по 2 г карнитина по-

сле каждой процедуры ГД. Показано, что он способствует 

снижению уровня С-реактивного белка и липопротеидов 

низкой плотности у больных с заболеваниями почек, по-

лучающих ГД [17]. 

 ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ 
(СТЕАТОЗ ПЕЧЕНИ, ГЕПАТИТЫ, ЦИРРОЗЫ)
Причинами отложения жира в клетках печени (стеатоз 

печени) могут быть переедание, избыточное потребление 

насыщенных жиров и простых углеводов, вызванная этими 

же причинами длительная гипергликемия, а также нару-

шение образования фосфолипидов и липопротеидов очень 

низкой плотности, выводящих жиры из печени, дефицит 

холина и метионина – так называемых алиментарных ли-

потропных факторов. При этом вначале наблюдается жиро-

вая инфильтрация печеночной ткани, а затем уже и жиро-

вая дистрофия печени, отличительным признаком которой 

является нарушение протоплазматической структуры ге-

патоцитов. Поскольку в окислении жиров в митохондриях 

клеток печени обязательно участвует карнитин, его дефи-

цит в организме также может способствовать развитию и 

прогрессированию стеатоза печени.

Показано, что дополнительное назначение L-карнитина 

пациентам с жировым гепатозом, гепатитами и циррозом пе-

чени способствует улучшению их клинического состояния, в 

частности уменьшает частоту проявления и тяжесть печеноч-

ной энцефалопатии и гепатаргии [18]. 

КРИТИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ
При критических состояниях, вызванных тяжелыми 

заболеваниями, травмами или ожогами, которые, как пра-

вило, сопровождаются нарушениями питания и мышеч-

ным катаболизмом, запасы карнитина в организме быстро 

сокращаются, что ведет к увеличению образования кето-

новых тел, кето- и лактат-ацидозу, а в последующем – и к 

анемии. Назначение L-карнитина таким больным позво-

ляет уменьшить митохондриальную дисфункцию и другие 

клинические проявления, вызванные его дефицитом: мы-

шечную слабость, рабдомиолиз мышц, кардиомиопатию 

и сердечные аритмии, а также частоту внезапной смерти. 

Больным, находящимся в отделении реанимации и интен-

сивной терапии, рекомендуется назначать карнитин в дозе 

0,5–1,0 г/сут, желательно – внутривенно [19]. Установлено 

улучшение выживаемости пациентов с септическим шоком, 

получавших дополнительно L-карнитин [20]. Показано его 

применение у тяжелых больных, находящихся в стадии ка-

хексии [21]. 

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ И ИР
Сахарный диабет (СД) типов 1 и 2 сопровождается выра-

женным дефицитом карнитина. В частности, это проявляет-

ся повышением содержания жирных кислот и ХС в крови. 

При СД рекомендуется назначать L-карнитин в дозе 1–2 г/сут 

[22]. Применение L-карнитина у больных СД может способ-

ствовать уменьшению кетоза и кетонемии, вызванных недо-

статочностью инсулина. Установлено, что при его назначении 

уменьшаются ИР [23], частота сердечно-сосудистых осложне-

ний у больных диабетом [24]. 

ОЖИРЕНИЕ
Применение L-карнитина у лиц с ожирением на фоне 

редуцированной по энергии диеты способствует более бы-

строму снижению жировой массы тела, в том числе висце-

рального жира [25]. Особые преимущества имеет назначение 

карнитина лицам с так называемым метаболическим синдро-

мом (ожирение, гипергликемия, артериальная гипертензия, 

стеатоз печени) [26]. 

ИСТОЩЕНИЕ
У истощенных лиц уменьшается мышечная масса (сар-

копения), чему могут способствовать как неполноценное по 

содержанию белка и энергии питание, так и другие факто-

ры – мальабсорбция, гиперкатаболизм, потеря нутриентов 

вследствие диареи и т.п. Например, у больных целиакией, по-

лучающих строгую безглютеновую диету, также часто наблю-

дается дефицит карнитина [27]. 

Для восстановления потерянной массы тела, в том числе 

мышечной, пациентам с истощением и саркопенией, наряду 

с усиленным по белку и энергии питанием необходимо до-

полнительное назначение L-карнитина – от 1 до 3–4 г/сут 

[28]. 

МУЖСКОЕ БЕСПЛОДИЕ
Существует взаимосвязь между активностью спермато-

зоидов и содержанием карнитина в организме, поскольку 

сперматозоиды получают энергию при окислении жиров в 

придатках яичек. Применение L-карнитина увеличивает чис-

ло и активность сперматозоидов в мужской сперме. Поэто-

му карнитин уже давно используется в программах лечения 

мужского бесплодия, в частности при идиопатической асте-

нозооспермии [29, 30]. Таким пациентам назначают по 3 г 

L-карнитина в день на 4–6 мес. 

БЕРЕМЕННОСТЬ И ПЕРИНАТАЛЬНЫЙ ПЕРИОД
Во время даже нормально протекающей беременности 

содержание карнитина в организме матери всегда снижается. 

Это обусловлено как необходимостью мобилизации ресурсов 

для синтеза мышц плода, так и часто имеющейся у беремен-

ных анемией, когда вследствие дефицита железа в организме 

биосинтез L-карнитина нарушается [31–33]. 

У ребенка синтез карнитина в организме в первые 10 лет 

жизни недостаточен. У новорожденных это может привести 

к таким заболеваниям, как изовалериановая, пропионовая, 

метилмалоновая ацидемия и глутаровая ацидурия [34–36]. 

Особенно важно дополнительное назначение L-карнитина 

детям с задержкой внутриутробного развития, низкой мас-

сой тела при рождении, а также с наследственными митохон-

дриальными заболеваниями – синдромами Кернса–Сейра, 

MELAS, MERRF, DIDMOAD, Барта и др. [37]. Дефицит кар-

нитина выявлен и при других формах наследственной пато-

логии – синдромах Марфана, Элерса–Данло и др. [38, 39]. 

Детям L-карнитин назначают в суточной дозе 20–100 мг/кг 

при таких заболеваниях и состояниях, как гипербилируби-

немия новорожденных, аутизм, эпилепсия, энурез, аллер-

гии, бронхиальная астма и т.п. [37]. 
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БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА И СТАРЧЕСКОЕ СЛАБОУМИЕ
С возрастом содержание L-ацетилкарнитина в головном 

мозге уменьшается [40], что ведет к нарушениям памяти и 

умственных способностей [41]. При болезни Альцгеймера 

отмечается и нарушение утилизации ацетилхолина. Назна-

чение L-ацетилкарнитина в дозе от 0,5 до 2,0 г/сут способ-

ствует улучшению умственных функций мозга, в том числе 

памяти [42]. Отмечено антидепрессивное действие ацетил-

карнитина [43]. Получены положительные результаты при 

назначении L-ацетилкарнитина в дозе 20 мг/кг/сут на 3 мес 

при синдроме Дауна [44]. Подобные эффекты установлены 

при назначении ацетилкарнитина по 0,5–1,5 г 2 раза в сутки 

детям от 5 до 12 лет с синдромом дефицита внимания и ги-

перактивности [45]. 

СПОРТИВНЫЕ НАГРУЗКИ 
L-карнитин уже давно используется в спортивной ме-

дицине. Он не относится к запрещенным, так называемым 

допинговым средствам [46]. Известно, что итальянские ве-

лосипедисты, принимавшие L-карнитин, показывали более 

высокие результаты на треке, а итальянская сборная по фут-

болу, по сообщениям местной прессы, именно благодаря в 

том числе и L-карнитину стала в 1982 г. чемпионом мира по 

футболу [47]. 

Убедительно показано, что L-карнитин позволяет пред-

упредить развитие перегрузки сердечно-сосудистой системы 

и синдрома «перетренированности» у спортсменов, ускоряет 

восстановление после спортивных состязаний, в частности 

уменьшает уровень лактата крови [48]. Спортсменам реко-

мендуется принимать по 2 г L-карнитина от 2 до 3–4 раз в сут-

ки, увеличивая его прием во время соревнований [49]. 

У юных спортсменов L-карнитин оказывает стрессо-

протективное и кардиопротективное действие [50]. Он яв-

ляется также мягким иммуномодулятором и иммунокоррек-

тором [51]. 

В литературе нет данных о побочных или токсических 

эффектах L-карнитина, назначаемого в обычных терапевти-

ческих дозах. Не описаны и аллергические реакции при его 

применении. В числе возможных побочных эффектов упоми-

нают диарею и специфический «рыбный» запах изо рта при 

его передозировках. Дефицит L-карнитина, проявляющийся 

мышечной болью и снижением физической работоспособ-

ности, может развиться при приеме его D-стереоизомера 

(D-карнитин) в дозе 5 г/сут [52]. 

В последнее время опубликованы работы, в которых 

утверждается, что L-карнитин и холин могут ускорять раз-

витие атеросклероза сосудов, увеличивая риск ССЗ [53–55]. 

Авторы проводили экспериментальные исследования, в 

которых ряд кишечных бактерий, в частности Acinetobacter 

baumannii, синтезировали в кишечнике подопытных живот-

ных (лабораторных мышей) триметиламин (ТМА) из холи-

на (фосфатидилхолина) или L-карнитина. Затем в печени 

уже из ТМА образовывался триметиламинооксид (ТМАО), 

дающий проатерогенный эффект. Однако в других работах 

этот механизм развития атеросклероза опровергается [56]. 

Для этого, во-первых, необходимо наличие тяжелого и весь-

ма специфичного изменения микробиоценоза кишечни-

ка с преобладанием бактерий A. baumannii или Desulfovibrio 

desulfuricans. Во-вторых, в рыбе содержится много ТМАО, 

но употребление рыбы и особенно рыбьего жира в составе, 

например, средиземноморской диеты не является факто-

ром риска развития ССЗ, а наоборот, как показывает прак-

тический опыт, препятствует их развитию. В-третьих, сам 

L-карнитин, снижая ИР и выраженность ожирения, являет-

ся скорее антиатерогенным, чем проатерогенным фактором 

[57]. Так что данный гипотетический механизм возникнове-

ния атеросклероза является очень спорным и малоправдопо-

добным.

Очень показательно название одной из статей на эту 

тему, автором которой явился J. Ferguson (2013): «Бактерии-

мясоеды. Поедающая стейки бактерия вызывает атероскле-

роз?» [58]. Странно, что некоторые авторы у нас в стране, не 

проверив данную гипотезу, посчитали ее доказанным фактом, 

опубликовав статью в ведущем гастроэнтерологическом жур-

нале, рецензируемом ВАК [59].

В клинической практике в России широко используется 

лекарственный препарат L-карнитина Элькар® (международ-

ное непатентованное наименование – левокарнитин), выпу-

скаемый отечественной компанией «ПИК-ФАРМА» в виде 

раствора для приема внутрь 300 мг/мл и раствора для внутри-

венного и внутримышечного введения 100 мг/мл. Недавно 

появилась удобная пероральная форма препарата в виде ши-

пучих гранул для приготовления раствора в пакетиках по 5 г, 

содержащих 900 мг L-карнитина. 

Итак, L-карнитин является природным метаболическим 

соединением, оказывающим специфическое и весьма широ-

кое по терапевтическому эффекту действие при различных 

заболеваниях. Описаны такие его эффекты, как анаболи-

ческий, энерготропный, антиоксидантный, антигипокси-

ческий, мембраностабилизирующий, кардио- и нейропро-

тективный, антидепрессивный, стрессопротективный, 

противовоспалительный, эритропоэтический, иммуномо-

дулирующий. Дополнительное назначение L-карнитина 

при многих терапевтических, онкологических, неврологи-

ческих заболеваниях, а также в практике спортивной меди-

цины открывает новые возможности направленной коррек-

ции метаболических нарушений и повышения спортивных 

результатов. 
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CARNITINE: A ROLE IN THE HUMAN ORGANISM AND THE POSSIBILITIES 
OF THERAPEUTIC USE IN VARIOUS DISEASES
I. Khoroshilov, MD
I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Saint Petersburg 

The paper discusses the possibilities of therapeutic use of L-carnitine (Elkar®) in 
cardiovascular, liver and kidney diseases, male infertility, Alzheimer’s disease, 
cachexia, and obesity, in sports medicine.
Key words: carnitine, role in the body, therapeutic use, malnutrition, obesity, 
atherosclerosis.
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L-карнитин – витаминоподобное вещество 
ГБОУ ВПО Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского Минздрава России, кафедра общей гигиены и экологии 

 
 
В последние годы в ряде исследований указывается, что ведущим по степени неблагоприятного воздействия на организм 

человека являются нарушения потребления нутриентов и микронутриентов. Одним из таких веществ является L-карнитин. L-
карнитин – это вещество, относящееся к группе витаминоподобных. По химической структуре представляет собой соединение из 
двух незаменимых аминокислот: лизина и метионина, при этом для того его синтеза в организме человека необходимы также 
витамин С, витамин В3 (ниацин), В6, В12, фолиевая кислота и железо. При дефиците хотя бы одного из этих веществ собственный 
синтез L-карнитина заметно снижается. 

L-карнитин задействован в выполнении ряда процессов: 
1. Под влиянием карнитина усиливается образование в печени лецитина, который обладает липотропным действием, снижая 

уровень холестерина и предотвращая развитие атеросклероза; 
2. При повышенных физических нагрузках уменьшает степень лактатацидоза и способствует быстрому восстановлению 

работоспособности; 
3. Способствует удалению биогенных «шлаков» и ксенобиотиков из организма; 
4. Участие L-карнитина как в энергетическом метаболизме, так и в обороте фосфолипидов указывает на важнейшую роль этого 

соединения в поддержании жизнеспособности клетки. 
Симптомами дефицита карнитина, являются быстрая утомляемость, снижение иммунитета, долгое восстановление после 

физических нагрузок, появление лишнего веса и сердечно-сосудистые заболевания. 
К основным пищевым источникам карнитина можно отнести следующие продукты: мясо (100 – 200 мг), рыба, курица (10-20 

мг); молочные продукты, сыр, творог сливки (1- 10 мг), авокадо, соевые бобы (0.1 – 1 мг), крабовое мясо (до 900 мг). 
Цель исследования: изучение уровня осведомлённости студентов СГМУ о веществе L-карнитин. 
Материал и методы. Для реализации поставленной цели нами было проведено анкетирование студентов СГМУ различных 

курсов. 
Результаты. По результатам проведенного нами опроса было установлено, что студенты СГМУ не все знакомы с понятием L-

карнитина. По результатам анкетирования лишь 12,5% девушек знают о роли этого вещества. Среди студентов-юношей этот 
процент составил 29, что, на наш взгляд, можно связать с занятием их различными видами спорта и употреблением спортивного 
питания. 

Заключение. Таким образом, можно сделать вывод, что L-карнитин известен лишь небольшому проценту студентов. 
 
Ключевые слова: гигиена питания, витаминоподобные вещества, карнитин 


