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Аннотация. Статья посвящена новому направлению в  лечебной практике 
коморбидной патологии — применению цитопротективных и  антиокси-
дантных препаратов. Подробно рассмотрены механизмы внутриклеточного 
развития гипоксии и ишемии тканей, окислительного стресса, а также спо-
собы их коррекции лекарственными препаратами. Приведена классифика-
ция цитопротекторов с  более подробным рассмотрением первой группы, 
где основным механизмом является окислительный стресс и  дисфункция 
эндотелия.
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Приоритетные программы в  рамках националь-
ного развития здравоохранения за  последние 
годы привели к снижению смертности от сердеч-

но-сосудистых заболеваний (ССЗ), но она еще остается 
на  достаточно высоком уровне в  сравнении со  стра-
нами Европы и  Америки [5]. Основными причинами 
смертности от ССЗ являются ИБС и инсульт на фоне со-
путствующей коморбидной патологии. К ней относятся 
артериальная гипертензия (АГ), сахарный диабет (СД), 
хроническая почечная недостаточность (ХПН), возраст 
больного, фибрилляция предсердий (ФП), что приво-
дит к прогрессированию и увеличению частоты ослож-
нений от ССЗ [5].

Лечебная тактика врачей успешна по многим направ-
лениям, таким как, оказание высокотехнологической 
помощи (применение чрескожного коронарного вме-
шательства, тромболитический терапии), традиционная 
антиангинальная терапия коронарного атеросклероза, 
применение гиполипидемических, гипогликемических, 
β-адреноблокаторов, антиаритмических препаратов 
и  другое. Однако, есть группа препаратов, которые не-
достаточно применяются у  пациентов с  коморбидной 
патологией, но клинический успех их высокий.

Эта группа основывается на  области знаний биохи-
мии и патофизиологии клеток, технологии развития син-
теза органических соединений и  возможностях фарма-
цевтики — современные кардиоцитопротекторы.

Классификация кардиоцитопротекторов впервые 
была принята на  VII Конгрессе Российского научного 
медицинского общества терапевтов в Москве, 23–25 но-
ября 2012  года, предложенная В. П. Михиным (2011 г.), 
построенная на  локализации фармакологического эф-
фекта препарата. Выделяют следующие группы:

I. Внутримитохондриальные цитопротекторы.

1. 1. Торможение окисления жирных кислот:
 ♦ подавление β — окисления жирных кислот (три-

метазидин, ранолазин);
 ♦ подавление транспорта жирных кислот в  мито-

хондрии (мельдоний).

1.2. Прямая стимуляция окисления глюкозы (2 — 
этил — 6 — метил –3 — оксипиридина сукцинат).

1.3. Стимуляция цитохромной цепи (коэнзим Q 10).
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II. Транспорт энергетического субстрата в  митохон-
дрии (фосфокреатин, глюкозоинсулиновая смесь (мало-
эффективна), янтарная кислота).

III. Стимуляция анаэробного гликолиза (тиатриазо-
лин) — слабо разработаны и мало эффективны.

IV. Антиоксиданты (эмоксипин) и митохондриальные 
цитопротекторы, обладающие антиоксидантными свой-
ствами [12].

Развитие дисбаланса между потребностью миокарда 
в кислороде и его поступление (доставкой) сопровожда-
ется гипоксией клеток и приводит к нарушению внутри-
клеточного метаболизма. В  результате чего снижается 
продукция молекул АТФ (основной энергетический 
субстрат клеток) и активируется свободно — радикаль-
ное окисление, что приводит к  угнетению нормальной 
активности клеток и  их гибели (в  случае длительного 
воздействия). У  пациентов с  коморбидной патологией 
эти процессы происходят быстрее, т. к. наличие дисли-
пидемии служит легким субстратом для перекисного 
окисления липидов, что ускоряет прогрессирование 
атеросклероза и патологию сосудистой стенки [6, 10]. За-
пускается порочный круг.

Выраженность ишемии миокарда активирует окис-
лительные процессы в  митохондриях кардиомиоцитов, 
возникает накопление промежуточных метаболитов 
цикла Кребса, жирных кислот, приводящих к образова-
нию свободных радикалов. Последние угнетают антиок-
сидантную систему организма (защиту), в клетке увели-
чиваются кислородные радикалы, которые и разрушают 
клеточные структуры, приводя к развитию осложнений 
со стороны ССЗ и не только [9].

Разрушенные клетки и их метаболиты выходят в кро-
веносное русло и тем самым, повышают свертываемость 
крови, агрегацию и адгезию тромбоцитов, разрушается 
оксид азота, обладающий вазодилатирующим действи-
ем, который синтезируется сосудистым эндотелием, 
развивается ангиоспазм. А это грозный фактор развития 
инфаркта миокарда и/или инсульта [13].

Активация свободных радикалов при СД, АГ, ФП 
усугубляют дисфункцию сосудистого эндотелия за  счет 
того  же механизма [5], только этот процесс идет доль-
ше по времени и приводит к снижению эффективности 
большинства гипотензивных и  гиполипидэмических 
препаратов, проявляющих вазодилатацию через рецеп-
торы системы эндотелия и NO [2, 5].

Изменения в  миокарде, происходящие при острых 
и  хронических формах ишемической болезни сердца, 
возникают вследствие накопления высокоактивных сво-

бодных радикалов в  клетках, которые токсины в  отно-
шении последних, приводя к их гипоксии и гибели. Се-
годня существует много групп лекарственных средств, 
таких как вазоактивные (нитраты, блокаторы кальцие-
вых каналов) — расширяют просвет сосудистого русла, 
уменьшая ангиоспазм; β-адреноблокаторы — снижают 
потребность миокарда в  кислороде за  счет снижения 
частоты сердечных сокращений; гипотензивные — сни-
жение артериального давления и  другие. При наличии 
коморбидной патологии (СД, АГ, ХПН, ФП) использова-
ние только средств, направленных на  вышеуказанные 
механизмы недостаточно. В той связи интерес представ-
ляют миокардиальные цитопротекторы.

Основным действием их становится увеличение спо-
собности миокарда переносить ишемию и  сохранять 
жизнеспособность тканей в процессе гипоксии, быстро 
восстанавливая функциональную активность.

Миокардиальная цитопротекция улучшает энергооб-
разование ишемизированной ткани за счет оптимизации 
образования и расходования АТФ, снижает образование 
свободных радикалов и инактивирует свободные радика-
лы кислорода, образующиеся в процессе окислительного 
стресса. Оптимизируются внутриклеточные энергообме-
ны вследствие введения в клетку (митохондрию) молеку-
лы АТФ, промежуточных продуктов окисления глюкозы 
или жирных кислот, включаются анаэробные пути окис-
ления гликолиза. Переключаются аэробные цепи синтеза 
АТФ на анаэробные (кислородосберегающие) пути.

Создан довольно большой перечень лекарственных 
препаратов для лучшей переносимости клеткой острой 
и хронической гипоксии. К ним относятся препараты, ко-
торые прямо воздействуют на поддержание в условиях 
гипоксии синтеза АТФ вследствие снижения потребно-
сти в кислороде.

В  норме кардиомиоциты получают энергию (моле-
кулу АТФ) из  расщепления глюкозы и  жирных кислот 
в процессе цикла Кребса при достаточной оксигенации 
и кровоснабжении [6]. Но мы имеем пациентов, которые 
страдают нарушением этого процесса.

Большинство кардиопротекторов, которые исполь-
зуются в настоящее время блокируют β-окисление жир-
ных кислот в  митохондриях и  стимулируют окисление 
глюкозы. К  ним относятся Триметазидин, Мельдоний, 
Этилметигидроксипиридина сукцинат.

Триметазидин оказывает антигипоксическое дей-
ствие. Эффект цитопротектора связан с  повышением 
энергетического потенциала. В  результате активируют-
ся окислительные декарбоксилирования и развивается 
рациональная потребность в  кислороде (блокирует-
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ся окисление жирных кислот и  усиливается аэробный 
гликолиз). Вследствие ингибирования 3-кетоацил-КоА- 
тиолазы, блокирует β-окисление жирных кислот в  ми-
тохондриях, что стимулирует окисления глюкозы. Это 
предотвращает снижение фосфокреатина и  внутрикле-
точного содержания АТФ.

Функция мембранных ионных каналов в  условиях 
ацидоза начинает нормально функционировать (нор-
мализация внутриклеточного содержания ионов калий), 
продукция протонов снижается, что ограничивает вну-
триклеточное накопление кальция и  натрия в  кардио-
миоцитах.

Вследствие ишемии миокарда и  его реперфузией 
способствует уменьшению внутриклеточного ацидоза 
и  повышению фосфатов, препятствуя свободным ради-
калам, сохраняя целостность клеточных мембран, уве-
личивает продолжительность электрического потенци-
ала, снижает выделение креатинфосфокиназы из клеток 
и значительное повреждение ишемизированных карди-
омиоцитов [3, 14, 17].

Проводились исследования касаемые накопления 
большого количества в митохондриях недоокисленных 
жирных кислот, которые могут образовывать токсичные 
свободные радикалы. Однако, это не  подтвердилось 
рамдомизированными исследованиями [3, 8, 11, 16].

Другой представитель данной группы — Мельдоний 
не обладает такими нежелательными эффектами. Он яв-
ляется синтетическим аналогом гамма-бутиробетаина 
(обладает вазодилатирующими свойствами), вещества, 
которое находится в каждой клетке организма человека. 
Инактивация образования карнитина и транпортировка 
через оболочки клеток длинноцепочечных жирных кис-
лот ингибируются гамма-бутиробетаингидрооксиназой, 
что препятствует накоплению в клетках активированных 
форм неокисленных жирных кислот (производные ацил-
карнитина и ацилкофермента А).

При ишемии и  реперфузии активируются свобод-
норадикальные процессы, вследствие чего образуются 
токсические пероксиды из  недоокисленных промежу-
точных продуктов метаболизма жирных кислот (β-окис-
ление). Однако, Мельдоний не увеличивает их уровень 
в данном процессе [7].

Этилметилгидроксипиридина сукцинат еще один 
представитель, улучшающий энергетический обмен 
в  ишемизированной клетке за  счет уменьшения по-
требности кардиомиоцита в  кислороде на  каждую 
синтезируемую молекулу АТФ. Он максимально утили-
зирует глюкозу, не угнетая окисление жирных кислот, 
за  счет стимуляции сукцинатзависимых фрагментов 
цикла Кребса в  митохондриях [4, 11, 13–14], подавля-
ет перекисное окисление липидов, повышает актив-
ность супероксидоксидазы, повышает соотношение 
липид-белок, восстанавливает структуру и  функцию 
мембраны кардиомиоцитов. Модулирует активность 
мембраносвязанных ферментов (Ca2+-независимой 
ФДЭ, аденилатциклазы, ацетилхолинэстеразы), ре-
цепторных комплексов (бензодиазепинового, ГАМК, 
ацетилхолинового), что способствует их связыванию 
с лигандами, сохранению структурно-функциональной 
организации биомембран, транспорта нейромедиа-
торов и  улучшению синаптической передачи. Имеет 
несколько форм использования: пероральная и  инъ-
екционная, что позволяет использовать препарат при 
острых ишемических ситуациях (инфаркт, инсульт 
и другое) [1, 11].

Применение препаратов данной группы в  качестве 
дополнения к  стандартной медикаментозной терапии 
позволяет повысить толерантность к  физической на-
грузке, улучшить действие лекарственных препаратов, 
сократить прием нитропрепаратов, антиаритмических 
препаратов, увеличить объем выполняемой работы, 
улучшить качество жизни пациентов, уменьшить частоту 
и продолжительность периодов ишемии и другое [10, 11, 
15].
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