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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 
неоангиогенеза, 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]).



О б щ е е  д е л о

47 

Архивъ внутренней медицины • № 1(15) • 2014

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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