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Впоследнее время огромное внимание 

в англоязычной литературе уделяет-

ся вопросу кардиопротекции. Нема-

лое место принадлежит поиску препаратов 

метаболической коррекции ишемического/

реперфузионного повреждения вследствие 

того, что уже известные гемодинамические 

препараты не оказывают должной кардио-

протекции, что приводит к поиску все новых 

и новых препаратов.

Поиски метаболической 

кардиопротекции в Европе

Еще в ныне далеком 1991 году экс-прези-

дент Европейского общества кардиологов 

Роберт Феррари опубликовал работу о ме-

таболической протекции ишемического по-

вреждения миокарда свободными радика-

лами путем применения тиолосодержащих 

веществ [2].

Однако, как видно из последних публика-

ций Европейского кардиологического жур-

нала за 2011–2012 гг., в частности, по материа-

лам опубликованной сентябрьской дискуссии 

Британского общества по кардиоваскулярным 

исследованиям и Рабочей группы по клеточ-

ной биологии Европейского общества по 

кардиологии, ключевым вопросом является 

возможность медикаментозного влияния на 

митохондрии кардиомиоцитов, а также поиск 

средств, оказывающих метаболическое влия-

ние, результатом которого является повыше-

ние содержания АТФ в миокарде [3].

Один из участников дискуссии профессор 

Росарио Риззуто (Падуя, Италия) подчеркнул 

важность митохондриальной наполненности 

кальцием, что контролирует аэробный обмен 

веществ и обеспечение поступления АТФ в кар-

диомиоцит. В то же время, это может вызвать 

гибель клеток, так как митохондриальная пе-

регрузка кальцием вызывает митохондриаль-

ную деполяризацию, освобождение цитохрома 

С и апоптоз или биоэнергетический коллапс 

и некротическую гибель кардиомиоцитов.

Еще с 1960 года было известно, что каль-

ций проникает в клетку через митохондрии, 

и основной задачей являлось определение 

белка-транспортера. Наконец, профессору 

Р. Риззуто и его сотрудникам удалось иденти-

фицировать данный субстрат путем поиска 

в базе данных митохондриальных генов [4], 

что имеет большое значение для понимания 

как физиологических, так и патологических 

процессов и позволит устранять поврежде-

ния кардиомиоцитов во время ишемии/ре-

перфузии. Определение генной мишени для 

выявления митохондриальной перегрузки 

кальцием является важным шагом вперед, 

так как теперь потенциально есть цель для 

создания и определения эффективности но-

вых препаратов и подходов, способствующих 

предотвращению повреждения миокарда при 

ишемических событиях.

О том, что митохондрии являются мише-

нью ишемии/реперфузии и задействованы в 

кардиопротекторном механизме ишемичес-

кого и фармакологического пред- и посткон-

диционирования, докладывал профессор 

Райнер Шульцем (Гиссен, Германия). Поиску 

новых молекул для осуществления кардио-
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«…Мне представляется очень важной и оправданной идея о том, чтобы у ряда пациентов с ишемичес-

кой болезнью сердца (высокого риска) рассматривать препараты с кардиоцитопротекторным механиз-

мом действия не как адъювантную терапию (которую можно назначить, а можно и не назначать), а как 

средство основного комбинированного лечения».

чл.-корр. НАМН Украины, профессор А.Н. Пархоменко 

о роли метаболической терапии в кардиологии [1]
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протективного действия была посвящена 

статья в Европейском кардиологическом 

журнале за 2011 год [5]. Эффекты эксенати-

да и лираглутида исследованы in vitro, что в 

дальнейшем позволяет проводить клиничес-

кие испытания.

Таким образом, в материалах ведущего 

европейского кардиологического журнала 

продолжаются дискуссии и поиск новых мето-

дов повышения энергетического потенциала 

кардиомиоцита путем улучшения его мета-

болизма, тем самым увеличивая кардиопро-

текцию при ишемии/реперфузии, что стало 

особенно актуальным при развитии методов 

эндоваскулярной интервенции сосудов.

Вопросы без ответов

Почему же при существующей обшир-

ной базисной терапии кардиологической 

патологии в 2012 году продолжается поиск 

европейскими учеными новых молекул для 

повышения содержания АТФ в кардиомио-

цитах, выявления наиболее эффективного 

транспорта через митохондриальные кана-

лы лекарственных препаратов, повышающих 

энергетический баланс кардиомиоцитов?

Почему существующая современная ин-

тервенционная терапия со стентированием 

металлическими и драг-элютинг стентами, 

а также тромболитическая терапия так и не 

решили проблему общей кардиопротекции, 

а поставили ряд новых вопросов по предо-

твращению реперфузионных повреждений 

после проведения реперфузии?

Вероятно, необходимо именно дополни-

тельное применение метаболической терапии 

для повышения энергетического баланса кар-

диомиоцитов, что позволит решить данные 

наболевшие вопросы.

Исследование COURAGE: 

все ли вопросы можно решить 

путем сосудистой интервенции?

В данном аспекте особый интерес вызыва-

ют результаты исследования COURAGE, кото-

рое проводилось в 50 медицинских центрах 

США [6].

Следует отметить, что критериями включе-

ния в данное исследование были достоверные 

признаки ишемии миокарда и обнаружение 

70% стеноза хотя бы в одной из коронарных 

артерий или классические симптомы стено-

кардии в сочетании с 80% сужением в сосу-

де. Были обследованы две группы больных: 

первая группа – оптимальная медикаментоз-

ная терапия (ОМТ) и чрескожное коронарное 

вмешательство (ЧКВ), вторая – только ОМТ. 

Количество больных, умерших или перенес-

ших острый коронарный синдром (ОКС) за 

4,6 года наблюдения не различалось между 

группами (19,0% – группа ЧКВ + ОМТ; 18,5% – 

группа ОМТ; р=0,62). Частота госпитализа-

ций по поводу ОКС также была сопоставимой 

(12,4% – группа ЧКВ + ОМТ; 11,8% – группа 

ОМТ; р=0,56), не отличалось и количество 

инфарктов миокарда – ИМ (соответственно 

13,2% и 12,3%; р=0,33). Хотелось бы отме-

тить, что мельдоний, как и кверцетин, также 

эффективен при остром инфаркте миокарда 

благодаря двойному механизму действия 

(карнитинзависимому и NO-зависимому). 

Мельдоний эффективен как при хронической, 

так и при острой ишемии миокарда. С одной 

стороны, такие результаты полностью опро-

вергают необходимость применения доро-

гостоящей методики лечения из-за отсутствия 

каких-либо дополнительных преимуществ 

при ее добавлении к ОМТ. Однако возникают 

возражения со стороны оппонентов в отно-

шении особенности дизайна исследования 

COURAGE. Следует отметить, что не только 

количество смертельных исходов, но и чис-

ло случаев ОКС в исследовании COURAGE 

было низким (12,3% в группе ОМТ), что можно 

объяснить высоким комплаенсом больных к 

проводимой медикаментозной терапии.

Известна спасительная роль интервенци-

онных эндоваскулярных вмешательств при 

ОКС или выявлении гемодинамически зна-

чимых стенозов и окклюзий у больных с ИБС, 

однако результаты исследования COURAGE 

подчеркивают роль медикаментозной тера-

пии у больных со стабильной стенокардией 

и роль высокого комплаенса больных к про-

водимой терапии.

Современная метаболическая 

кардиопротекция в Украине

Историей уже является применение пре-

паратов, способствующих использованию 

макроэргических соединений, таких как ви-

тамины группы В, инозин (рибоксин), так как 

введение АТФ извне не имеет ни клиническо-

го, ни фармакологического значения.

Как оптимизировать энергопродукцию в 

ишемизированном миокарде? Для этого су-

ществует несколько возможностей. Первый 

путь – это снабжение готовыми энергетичес-

кими субстратами (ГИК, фосфокреатин, АТФ, 

кокарбоксилаза и т.п.), однако остаточный 

кровоток через пораженную артерию не по-

зволяет доставлять необходимое количество 

субстрата для обеспечения жизнедеятель-

ности клеток. Качественно новым этапом в 

истории метаболической терапии стало со-

здание класса корректоров метаболизма – ин-

гибиторов окисления свободных жирных кис-

лот (мельдоний, триметазидин, ранолазин), 

которые влияют на активность ферментов, 

участвующих в биохимических реакциях,но 

сами не являются энергосубстратами. Поэтому 

коррекция метаболизма осуществима малы-

ми дозами этих препаратов, и такая терапия 

характеризуется высокой эффективностью.

Повышение стимуляции производства 

глюкозы происходит при применении мельдо-

ния, этилметилгидроксипиридина сукцината, 

левокарнитина, триметазидина.

Снижение окисления свободных жирных 

кислот (СЖК) происходит в результате дейст-

вия мельдония, триметазидина, ранолазина, 

левокарнитина.

Кроме того, в настоящее время в клиниче-

ской практике применяется производное изоф-

лаваноидов – растворимая форма кверцетина, 

применение которой эффективно при ОКС [8].

Фосфокреатин

Фосфокреатин участвует в переносе энер-

гии от митохондрий к местам ее утилизации, 

увеличивает энергетический потенциал и пул 

адениловых нуклеотидов в результате акти-

вации фосфорибозилпиридфосфатазы (клю-

чевой фермент синтеза нуклеотидов) двумя 

путями: косвенно – через повышение уровня 

АТФ и непосредственно – за счет устранения 

ингибирующего влияния на фермент АДФ.

Механизмы биохимических эффектов 

фосфокреатина многообразны:

•  ингибирование агрегации тромбоцитов 

путем удаления АДФ в ходе внеклеточной 

креатинкиназной реакции;

•  проникновение некоторого количест-

ва фосфокреатина внутрь клеток и его 

участие в системе транспорта энергии 

путем поддержания высоких локальных 

концентраций АТФ;

•  замедление деградации аденилнуклео-

тидов на уровне 5-нуклеотидазной ре-

акции, протекающей в сарколеммальной 

мембране кардиомиоцитов;

•  ингибирование накопления лизофосфо-

глицеридов в ишемизированном миокар-

де и обеспечение сохранности структуры 

сарколеммы миокардиоцитов;

•  перевод мембраны клетки в более упо-

рядоченное состояние в результате элект-

ростатического взаимодействия между 
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молекулой препарата и фосфолипидами 

в присутствие ионов кальция.

Ввиду того, что заряженные фосфолипиды 

расположены по обе стороны сарколеммы, 

экзогенный и эндогенный фосфокреатин мо-

гут быть в равной степени важны для ее ста-

бильности. Быстрое истощение клеточного 

фосфокреатина в период ишемии может быть 

одним из факторов дестабилизации мембра-

ны и повышения скорости ее разрушения. 

Экзогенный фосфокреатин может стабили-

зировать мембрану после присоединения к 

ее внешней поверхности без проникновения 

в клетку [9].

Этилметилгидроксипиридина 

сукцинат

Механизм действия препарата обусловлен 

его антигипоксантным, антиоксидантным и 

мембранопротекторным действием. Он ин-

гибирует процессы перекисного окисления 

липидов, повышает активность супероксид-

дисмутазы, повышает соотношение липид–

белок, снижает вязкость мембраны, повышает 

ее текучесть. Модулирует активность мемб-

раносвязанных ферментов (кальцийнезави-

симая фосфодиэстераза, аденилатциклаза, 

ацетилхолинэстераза), рецепторных комплек-

сов (бензодиазепиновый, ГАМК, ацетилхо-

линовый), что усиливает их способность свя-

зывания с лигандами, помогает сохранению 

структурно-функциональной организации 

биомембран, транспорта нейромедиато-

ров и улучшению синаптической передачи. 

Препарат повышает содержание дофамина 

в головном мозге. Вызывает усиление ком-

пенсаторной активности аэробного гликолиза 

и снижение степени угнетения окислитель-

ных процессов в цикле Кребса в условиях 

гипоксии, с повышением содержания АТФ, 

креатинфосфата и активацией энергосинте-

зирующих функций митохондрий, приводит 

к стабилизации клеточных мембран [10].

Левокарнитин

Ключевым участником поступления жир-

ных кислот внутрь митохондрий является 

L-карнитин, который транспортирует длин-

ноцепочечные жирные кислоты в митохонд-

рии через внутреннюю мембрану последних 

[11], в которых происходит их β-окисление до 

ацетил-СоА с последующей его утилизацией. 

В более древних органеллах – оксисомах, 

пероксисомах – карнитин обеспечивает и чел-

ночный механизм по доставке ацетил-СоА в 

цитоплазму для пластических целей. Из мо-

лодых органелл – митохондрий, мембрана 

которых в обратном направлении непрони-

цаема для карнитина, транспорт ацетил-СоА 

в цитоплазму осуществляется с помощью цит-

рата, а поступающий в митохондрии карни-

тин декарбоксилируется до β-метилхолина 

с последующим удалением [12].

L-карнитин играет также важную роль в 

сохранении стабильного уровня кофермента 

А (CoA), который необходим для активиро-

вания карбоксилсодержащих метаболитов. 

Тем самым L-карнитин включается в проме-

жуточный обмен в целом, регулируя соот-

ношение ацил-CoA/CoASH и поддерживая 

необходимый уровень свободного CoASH в 

клетке. CoASH необходим для процессов бета-

окисления, катаболизма некоторых амино-

кислот, детоксикации органических кислот и 

ксенобиотиков, функционирования пируват-

дегидрогеназы и, следовательно, для рабо-

ты цикла трикарбоновых кислот. L-карнитин 

способствует удалению короткоцепочечных 

жирных кислот из митохондрий, освобождая 

внутримитохондриальный CoA, стабилизация 

уровня которого и функциональная взаимо-

связь между пулами СoA и левокарнитина яв-

ляются жизненно важными для оптимизации 

энергетического метаболизма [11].

Цитотоксические органические кислоты, 

как и ксенобиотики, биотрансформируются 

путем превращения в производные ацил-CoA, 

которые удаляются из дальнейшего катаболи-

ческого процесса [13].

Триметазидин

Кардиоцитопротекторный эффект об-

условлен повышением энергетического 

потенциала, активацией окислительного 

декарбоксилирования и рационализацией 

потребления кислорода (усиление аэробного 

гликолиза и блокада окисления жирных ки-

слот). Поддерживает сократимость миокарда, 

предотвращает внутриклеточное истощение 

АТФ и фосфокреатинина. В условиях ацидо-

за нормализует функционирование ионных 

каналов мембран, препятствует накоплению 

Ca2+ и Na+ в кардиомиоцитах, нормализует 

внутриклеточную концентрацию K+. Уменьша-

ет внутриклеточный ацидоз и концентрацию 

фосфатов, обусловленных ишемией мио-

карда и реперфузией. Препятствует повре-

ждающему действию свободных радикалов, 

сохраняет целостность клеточных мембран, 

предотвращает активацию нейтрофилов в 

зоне ишемии, увеличивает продолжитель-

ность электрического потенциала, уменьшает 

выход креатинфосфокиназы (КФК) из клеток 

и выраженность ишемического повреждения 

миокарда. Основное действие заключается 

в том, что препарат селективно ингибирует 

3-кетоацил СоА-тиолазу – ключевой фермент 

β-окисления свободных жирных кислот и 

повышает активность пируватдегидрогена-

зы – ключевого фермента окисления глюко-

зы. В результате происходит метаболическое 

переключение – снижение использования 

липидных субстратов для выработки АТФ и 

повышение потребления глюкозы [1].

Мельдоний

Мельдоний подавляет синтез и реабсорб-

цию карнитина, снижает транспорт длинно-

цепочечных жирных кислот через мембрану 

митохондрий, предотвращая ее поврежде-

ние, что, как мы видели в работах профессо-

ра Р. Риззуто, имеет огромное значение для 

обмена кальция. В митохондриях включается 

альтернативный путь производства энергии 

путем окисления глюкозы. Под влиянием 

мельдония в миокарде увеличивается концен-

трация предшественника карнитина гамма-

бутиробетаина, который способствует син-

тезу оксида азота (NO). Благодаря двойному 

механизму действия (карнитинзависмому и 

NO-зависимому) мельдоний эффективен как 

при хронической, так и при острой ишемии.

Одним из механизмов действия мельдония 

является прекондиционирование. В клетках 

организма на несколько часов снижается по-

ставка СЖК к месту их утилизации. В ответ на 

это в миокарде запускается экспрессия белков, 

вовлеченных в производство молекул АТФ, 

синтезируются дополнительные митохонд-

рии, увеличивается количество субстратов, 

катализирующих окисление СЖК. В результате 

данных изменений организм адаптируется к 

ситуации, при которой энергетический по-

тенциал миокарда снижен. Таким образом, 

мельдоний осуществляет фармакологическую 

тренировку, которая на генном уровне запус-

кает механизмы адаптации [14].

Выводы

Неоспорим тот факт, что первым действием 

врача является назначение пациентам для ле-

чения кардиоваскулярных событий базисной 

медикаментозной терапии в соответствии 

ЗА ПІДТРИМКИ
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с рекомендациями Европейского общества 

кардиологов, приказ №486 МЗ Украины (ан-

титромбоцитарная, антикоагулянтная терапия 

и нитраты при необходимости, блокаторы 

β-адренорецепторов, ингибиторы АПФ или 

блокаторы рецептора ангиотензина ІІ, гиполи-

пидемическая терапия), при адекватном при-

менении интервенционных эндоваскулярных 

вмешательств по показаниям.

Однако известно, что, во-первых, при 

достижении полного гемодинамического 

эффекта дополнительное назначение пре-

паратов со сходным механизмом действия 

не повышает эффективности лечения; во-

вторых, именно широкое применение интер-

венционных вмешательств сегодня поставило 

перед врачами новую задачу – предотвра-

тить повреждения при реперфузии миокарда. 

Именно метаболическая кардиопротекция 

способна решить данные проблемы. 
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1. К базовой терапии лечения ише-

мической болезни сердца относятся 

все перечисленные препараты, кроме:

а) статины;
б) варфарин;
в) аспирин;
г) клопидогрель;
д) блокаторы β-адренорецепторов;
е)  и н г иби т оры а н г ио т ензи н-

превра ща ющего фермен та 
(ИАПФ).

2. Препараты-корректоры метабо-

лизма, которые влияют на активность 

биохимических реакций, не являясь 

при этом энергосубстратами:

а) мельдоний;
б) фосфокреатин;
в) триметазидин;
г) аскорбиновая кислота.

3. Увеличение стимуляции про-

изводства глюкозы происходит при 

применении: 

а) мельдоний;
б)  этилметилгидроксипиридина 

сукцинат;
в) левокарнитин;
г) триметазидин;
д) пиридоксаль фосфат.

4. Уменьшение окисления свобод-

ных жирных кислот происходит при 

помощи:

а) мельдоний;

б) триметазидин;
в) ранолазин;
г) левокарнитин;
д) глютаминовая кислота.

5. Метаболический кардиопро-

тектор, эффективный как при хро-

нической, так и при острой ишемии 

миокарда:

а) растворимая форма кверцетина;
б) мельдоний;
в) триметазидин.

6. Механизм действия фосфокре-

атина:

а)  перенос энергии от митохонд-
рий к местам ее утилизации;

б)  увеличение уровня аденозин-
трифосфата (АТФ);

в)  ингибирующее влияние на фер-
мент аденозиндифосфат (АДФ).

7. Механизм действия этилметил-

гидроксипиридина сукцината:

а) антигипоксантное;
б) антиоксидантное;
в)  стабилизация мембраны мио-

цита.

8. Механизм действия левокарни-

тина:

а)  транспортирует длинноцепо-
чечные жирные кислоты в ми-
тохондрии;

б)  доставляет ацетил-КоА в цито-
плазму;

в)  сохраняет стабильный уровень 
кофермента А (CoА, КоА);

г)  способствует удалению корот-
коцепочечных жирных кислот 
из митохондрий;

д)  ингибирующее влияние на фер-
мент АДФ.

9. Механизм действия триметази-

дина:

а)  селективно ингибирует 3-кето-
ацил КоА-тиолазу;

б)  снижает потребление липид-
ных субстратов для выработки 
АТФ;

в)  влияет на выработку оксида 
азота;

г)  снижает уровень С-реактивного 
белка;

д)  снижает уровень глюкозы в кро-
ви.

10. Механизм действия мельдония:

а)  подавляет синтез и реабсорб-
цию карнитина;

б)  снижает транспорт динноцепо-
чечных жирных кислот через 
мембрану митохондрий;

в) уменьшает синтез окиси азота;
г) прекондиционирование.

Тестовые вопросы для самоконтроля


