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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

является одной из основных причин инвалидности 

и смертности трудоспособного населения в индуст-

риально развитых странах. Рост распространенности 

ХСН обусловлен улучшением ранней диагностики, 

совершенствованием медикаментозных и инвазив-

ных методов лечения ИБС и артериальной гиперто-

нии (как наиболее частых причин развития ХСН), 

увеличением продолжительности жизни этой катего-

рии больных, а также общим старением населения 

в целом [17], в связи с чем, заболеваемость ХСН 

в последние годы неуклонно увеличивается [1,56], 

что наблюдается в России. По данным исследования 

ЭПОХА-ХСН, распространённость в российской 

популяции клинически выраженной ХСН составляет 

5,5 % [47]. Поэтому разработка новых стратегий ран-

ней диагностики, лечения ХСН, в том числе ишеми-

ческой дисфункции миокарда, представляет собой 

актуальную медико-социальную проблему.

Однако на сегодняшний день совершенствование 

традиционных медикаментозных методов лечения 

ХСН представляется относительно исчерпанным, 

по крайней мере, в ближайшее время нельзя ожидать 

появления в клинической кардиологической практи-

ке принципиально новых по механизму действия 

групп лекарственных препаратов. В последние годы 

в рамках медикаментозной коррекции коронароген-

ной ХСН все большее значение придается миокарди-

альной цитопротекции [4,14]. Это обусловлено тем, 

что в основе нарушений функции миокарда при ХСН 

ишемического генеза лежат нарушения внутрикле-

точного метаболизма, возникающие в кардиомиоци-

тах вследствие снижения коронарного кровотока 

[32,33,50]. В условиях хронической ишемии миокарда 
в пораженной ткани развивается динамический про-

цесс, который обуславливает целый каскад биохими-

ческих реакций, приводящий ишемизированные 

клетки к утрате функциональной активности, разви-

тию гибернации и их гибели [62,63].

В клетке основными энергетическим субстратами 

для окисления служат свободные жирные кислоты 

(СЖК) и глюкоза [57,75,76,78]. Окисление СЖК, 

в отличие от окисления глюкозы, дает значительно 

большее число молекул АТФ, но требует и большего 

числа молекул кислорода. Окисление глюкозы менее 

кислородзатратно, но и обеспечивает образование 

меньшего числа молекул АТФ. На образование одной 

молекулы АТФ из глюкозы требуется на 22 % кисло-

рода меньше, чем при окислении СЖК, кроме того, 

транспорт СЖК в митохондрии более энергозатра-

тен, чем глюкозы, поэтому окисление последней 

в итоге позволяет сэкономить до 35–40 % дефицит-

ного в условиях ишемии кислорода [32,33].

В случае кратковременной ишемии аэробное 

окисление глюкозы и СЖК снижается. При развитии 

тяжелой ишемии (окклюзия коронарной артерии) 

анаэробный гликолиз остается единственным источ-

ником образования АТФ [7]. Однако анаэробный 

путь окисления крайне мало производителен в отно-

шении синтеза АТФ и способен обеспечить энерго-

потребности миокарда лишь на 10 % [27,28]. Запасы 

гликогена, мобилизующиеся на поддержку гликоли-

за, по данным гистохимических исследований, исче-

зают в кардиомиоцитах через 3–4 часа после наступ-

ления ишемии [38], что приводит к быстрому исто-

щению анаэробного пути возмещения энергетичес-

ких затрат. В анаэробных условиях конечным продук-

том окисления глюкозы является лактат [70], накоп-

ление которого в миокарде служит дополнительным 

фактором депрессии сердечной мышцы.

Уменьшение оксигенации клетки приводит к уве-

личению кислородных радикалов. Исходная актива-

ция свободнорадикальных процессов при атероскле-

розе обусловлена снижением активности естествен-

ных антиоксидантных ферментов и дефицитом при-

родных антиоксидантов, а также наличием дислипи-

демии, при которой содержащиеся в высокой кон-

центрации в крови атерогенные липиды (ЛНП, 

ЛОНП) служат легким субстратом для ПОЛ [20]. 

После каждого эпизода транзиторной ишемии разви-

вается реперфузия миокарда, которая сопровождает-

ся значительной активацией процессов перекисного 

окисления липидов (ПОЛ) и выбросом липоперокси-

дов в кровоток [21,53], что приводит к окислительно-

му стрессу [9,19,20]. Патогенетическими последстви-

ями окислительного стресса являются повышение 

активности прокоагулянтной системы крови, ускоре-

ние деградации оксида азота (NO), с образованием 

пероксинитрита – крайне цитотоксичного соедине-

ния [3]. Ускоренный распад эндотелиального NO, 

под влиянием свободных радикалов, стимулирует 

ангиоспазм, а окисление экзогенного NO, образую-

щегося в результате метаболизма потребляемых боль-

ным нитропрепаратов, уменьшает их терапевтичес-

кую эффективность, что в итоге усугубляет имеющи-

еся нарушения коронарного кровотока и энергети-

ческого метаболизма в миокарде [11].

В условиях хронической коронарной недостаточ-

ности вышеуказанные процессы служат дополни-

тельными патологическими причинами, наряду 
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с гиперактивацией симпатико-адреналовой, ренин-

ангиотензин-альдостероновой сис тем, активацией 

секреции кардиальных натрий-уретических пептидов 

и т. д., развития и прогрессирования ХСН [13,22,52].

Поэтому  использование у больных ХСН препара-

тов, оптимизирующих энергообмен в миокарде, уст-

раняющих последствия окислительного стресса 

и другие метаболические нарушения, лежащие 

в основе структурных изменений миокарда при ХСН, 

представляется патогенетически обоснованным.

Идея коррекции нарушений энергетического 

метаболизма в миокарде издавна была привлекатель-

ной, однако из-за недостаточной изученности биохи-

мических процессов, протекающих в ишемизирован-

ном миокарде, первые попытки метаболической 

терапии оказались неудачными. Промежуточные суб-

страты энергетического обмена – такие, как АТФ, 

рибоксин, кокарбоксилаза, сукцинатдегидрогеназа, 

были не эффективными, прежде всего, из-за неспо-

собности проникать во внутриклеточное и митохонд-

риальное пространство, короткого периода полувы-

ведения и необходимости достижения высокой кон-

центрации в крови [60].

В основе механизмов действия современных 

цитопротекторов лежит их свойство увеличивать спо-

собность миокарда переносить ишемию, не теряя или 

быстро восстанавливая при этом свою функциональ-

ную активность за счет стимуляции гликолиза как 

более кислородсберегающего пути энергообмена 

[14,29,50]. Большинство используемых в настоящее 

время кардиопротекторов разными путями блокиру-

ют β-окисление жирных кислот в митохондриях 

и на альтернативной основе стимулируют окисление 

глюкозы. К препаратам с подобным механизмом 

действия относится ранолазин, который продемонс-

трировал антиишемическое действие в эксперименте 

и в клинике у больных со стабильной стенокардией, 

достоверно повышая толерантность к физической 

нагрузке. Однако побочное действие этого препарата 

[79], связанное с удлинением интервала QT на ЭКГ, 

а также отсутствие позитивных эффектов препарата 

у больных с острой коронарной недостаточностью, 

(по предварительным результатам исследования 

Metabolic Efficiency With Ranolazine for Less Ischemia 

in NSTE-ACS – MERLIN TIMI 36, Presented at ACC, 

2007) ставит под сомнение целесообразность его 

использования при ИБС и требует проведения допол-

нительных исследований его безопасности и эффек-

тивности, особенно при ХСН.

В настоящее время к числу наиболее изучаемых 

миокардиальных цитопротекторов при ИБС относят-

ся триметазидин и милдронат [16,30,31].

В основе механизма действия триметазидина 

лежит его способность блокировать β-окисление 

жирных кислот за счет селективной ингибиции длин-

ноцепочной 3-кетоацил КоА-тиолазы в митохондри-

ях ишемизированного миокарда [61]. Подобное вме-

шательство ведет к уменьшению участия жирных 

кислот в энергообмене и образовании АТФ и увели-

чению использования для этих целей глюкозы, что 

сопровождается уменьшением потребления кислоро-

да; уменьшением образования молочной кислоты 

и ионов водорода (уменьшение внутриклеточного 

ацидоза), при отсутствии изменений центральной 

гемодинамики и коронарного кровотока [65,69]. Это, 

в итоге, оптимизирует энергетический обмен функ-

ционирующего миокарда.

Опубликованные к настоящему времени результа-

Рис. 1. Точки приложения основных митохондриальных цитопротекторов  (В.П.Михин, 2006г.).
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ты нескольких исследований показывают благопри-

ятное влияние триметазидина на процессы ремоде-

лирования ЛЖ и функциональное состояние миокар-

да при ХСН. Так, в работе С.Н. Терещенко и соавт. 

[46] изучалось клиническое течение ХСН и сократи-

мость миокарда у больных III-IV функционального 

класса (ФК) ХСН ишемической этиологии. 

Включение триметазидина в базисную терапию ХСН 

(иАПФ, диуретики и дигоксин) привело к достовер-

ному росту ФВ ЛЖ по сравнению с группой контро-

ля. Аналогичные результаты получены в плацебо-

контролируемом исследовании у больных ХСН, 

получавших, в дополнение к стандартной терапии, 

триметазидин или плацебо. Через 6 месяцев лечения 

в группе триметазидина, по данным радионуклидной 

ангиографии, отмечался рост фракции выброса (ФВ) 

левого желудочка на 9 % и ее снижение на 16 % в груп-

пе плацебо (р<0,018) [55]. В другом плацебо-контро-

лируемом исследовании у больных ХСН с низкой 

ФВ левого желудочка (<35 %) 2-месячная терапия 

триметазидином приводила не только к росту 

ФВ в покое за счет улучшения локальной сократи-

мости, но и к увеличению ФВ на пике фармакологи-

ческой нагрузки (по данным стресс-эхокардиографии 

с добутамином) за счет увеличения числа жизнеспо-

собных сегментов [54].

В то же время, учитывая внутриклеточный меха-

низм действия триметазидина (рис.1), препарат 

не способен задержать поток жирных кислот в мито-

хондрии и, следовательно, не может предотвратить 

накопления в митохондриях их активированных 

форм – ацетил-коэнзима А и ацилкарнитина, кото-

рые, в свою очередь, могут служить легким субстра-

том для ПОЛ [66].

Указанные эффекты косвенно подтверждаются 

исследованием «EMIP-FR» (1996) где было показано, 

что триметазидин при парентеральном использова-

нии в лечении острого инфаркта миокарда в виде 

48-часовой инфузии по эффективности сравним 

с плацебо [77].

Сходным механизмом действия обладает другой 

препарат из группы цитопротекторов – милдронат 

(рис.1). Он ингибирует биосинтез карнитина – пере-

носчика жирных кислот через митохондриальные 

мембраны, способствует снижению транспорта жир-

ных кислот в митохондрии и включению механизмов 

анаэробного гликолиза, что приводит к экономиза-

ции потребления кислорода [31,51,59]. У большинс-

тва больных, принимавших терапевтические дозы 

милдроната, наблюдались антиангинальный и анти-

Рис. 2.  Изменение показателей внутрисердечной гемодинамики в покое у больных ХСН с I типом  ДД на фоне терапии мекси-
кором

Рис. 3.  Изменение величины пика Е, пика А и отношения 
Е/A,  IVRT, DTE, уровня KDD и ФВ в покое у больных 
ХСН со II типом  ДД на фоне терапии мексикором.
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ишемический эффекты, которые проявлялись как 

уменьшением числа приступов стенокардии и коли-

чеством принятого за сутки нитроглицерина, так 

и повышением толерантности к физической нагрузке 

[16,25,26].

Однако при восстановлении или улучшении реги-

онарного коронарного кровотока использование 

милдроната может обуславливать негативное воз-

действие на энергетический баланс, создавая дефи-

цит субстрата окисления [37,40]. Реализация положи-

тельных эффектов препаратов возможна только при 

умеренной гипоксии, когда степень оксигенации 

кардиомиоцитов и утилизации свободных жирных 

кислот снижены лишь частично. При более выражен-

ной гипоксии клетка перестает утилизировать жир-

ные кислоты, что в условиях блокады их транспорта 

способствует накоплению жирных кислот в карди-

омиоцитах. Указанные выше экспериментальные 

данные пока не получили клинического подтвержде-

ния, что может быть обусловлено малым количеством 

исследований в этой области.

Дальнейший поиск препаратов метаболического 

действия для лечения ИБС привел к появлению 

новых миокардиальных цитопротекторов, среди 

которых особый интерес вызывает новый отечествен-

ный кардиоцитопротектор «Мексикор
®

» (2-этил-6-

метил-3-оксипиридина сукцинат).

Фармакодинамика мексикора основана на акти-

вации ключевых звеньев цикла Кребса, сукцинатде-

гидрогеназного пути окисления, гликолиза, элемен-

тов цитохромной цепи, стимулируя, тем самым, 

избыточный гликолиз, что в итоге приводит к умень-

шению потребления кислорода на выработку едини-

цы АТФ (рис.1). Важной особенностью Мексикора 

является то, что при улучшении оксигенации мио-

карда, он не препятствует окислению ЖК на фоне 

полного использования в энергетической цепи глю-

козы. Это выгодно отличает мексикор от других 

цитопротекторов – в частности, триметазидина и 

милдроната [19,30,49].

Имеется ряд исследований по использованию 

препарата у больных коронарным атеросклерозом  

в сочетании с традиционными средствами, для лече-

ния ИБС, гипертонической болезни [8,12,15, 

35,36,48].

Включение мексикора в базисную терапию ста-

бильной стенокардии приводит к уменьшению часто-

ты приступов стенокардии, снижению потребности 

в нитроглицерине у больных стенокардией [35,36], 

нормализации атерогенного липидного фона крови, 

а также улучшению гликемического профиля при 

сопутствующем нарушении толерантности к глюкозе 

или сахарном диабете 2 типа [34,45]. Применение 

препарата при остром инфаркте миокарда способс-

твует восстановлению функции гибернирующего 

миокарда и улучшению прогноза реабилитационного 

периода [8].

Способность мексикора существенно улучшать 

функциональную способность миокарда в условиях 

ишемии подтверждается его высокой эффективнос-

тью при острой коронарной недостаточности: 

у больных нестабильной стенокардией препарат 

ускорял стабилизацию стенокардии, уменьшал 

суточную частоту, продолжительность периодов 

ишемии, эпизодов нарушения ритма, а также повы-

шал эффективность нитропрепаратов [41].

Использование мексикора в комплексной тера-

пии больных с кризовым течением гипертонической 

болезни приводило к сокращению сроков посткри-

зовой стабилизации состояния, уменьшению часто-

ты рецидивирования гипертонических кризов, улуч-

шению суточного профиля АД, что обусловлено 

позитивным воздействием препарата на вазорегули-

рующую функцию эндотелия [12,41].

Установлено, что мексикор является перспектив-

ным средством совершенствования терапии корона-

роокклюзионных нарушений ритма сердца, облада-

ющим, помимо собственной антиаритмической 

активности, способностью значительно уменьшать 

вероятность кардиальных побочных эффектов 

основных антиаритмиков (этацизина, нибентана, 

пропранолола, верапамила) при усилении их фарма-

кологической активности [24].

В настоящее время показано благоприятное вли-

яние мексикора на функциональное состояние мио-

Рис. 4.  Изменение отношения Е/A и КДД у больных ХСН 
с I типом ДД при изометрической нагрузке на фоне 
терапии мексикором
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карда при ХСН [42,43,44]. Так, в проведенном нами 

исследовании, с использованием допплер-эхокар-

диографии в сочетании с изометрической физичес-

кой нагрузкой, определением уровня 

N−терминального прогормона мозгового натрий-

уретического пептида (Nt-proBNP) в крови у боль-

ных ХСН, получены убедительные данные о способ-

ности мексикора оптимизировать базисную терапию 

больных ХСН.

Применение мексикора (300 мг/сут) в течение 

2 месяцев у больных ИБС с ХСН IIA ст., II-III ФК на 

фоне традиционной терапии (иАПФ, селективными 

β
1
-адреноблокаторами, диуретиками) приводит к 

повышению физической толерантности больных с I 

и II типом диастолической дисфункции (ДД) (на 

17,8 % и 12,0 % соответственно) и улучшает систолоди-

астолическую функцию миокарда левого желудочка 

как в покое, так и при изометрической и динамичес-

кой физических нагрузках [42,43], что подтверждается 

улучшением систоло-диастолической функции левого 

желудочка и скоростных параметров трансмитрально-

го потока – в частности, увеличением отношения пика 

Е к пику А (E/A) на 15,7 %, уменьшением времени 

изоволюмического расслабления (IVRT) на 10 %, вре-

мени замедления пика Е (DT
E
)

 
− на

 
17,1 %, снижением 

конечного диастолического объема (КДД) на 26,6 %, 

повышением ФВ на 8,4 % при I типе ДД (рис.2) 

и уменьшением отношения E/A на 10,7 %, увеличени-

ем IVRT и DT
E 

на
 
58,1 % и 24,7 % соответственно, 

снижением КДД на 20,6 %, повышением ФВ на 16,2 % 

при II типе (р<0,05, рис.3).

Характер позитивных изменений параметров 

трансмитрального потока на фоне проводимой тера-

пии зависит от типа ДД [2,10], в частности, при 

исходном I типе ДД позитивным следует считать 

увеличение отношения пиковых скоростей транс-

митральных потоков (Е/А), так как в этом случае 

улучшение релаксационных свойств миокарда 

ЛЖ на фоне терапии способствует повышению гра-

диента давления между предсердием и желудочком 

и поступлению крови в ЛЖ преимущественно в фазу 

быстрого наполнения. При II типе ДД улучшением 

диастолических свойств считается уменьшение 

отношения Е/A за счет возрастания скорости потока 

медленного наполнения (пика А), так как, в отличие 

от гипертрофического типа, исходно высокое значе-

ние потока быстрого наполнения (пика Е) определя-

ется возросшим давлением в предсердии и малом 

круге кровообращения, а не улучшением процессов 

расслабления ЛЖ.

Особый интерес представляет характер измене-

ния параметров внутрисердечной гемодинамики 

в ответ на изометрическую физическую нагрузку 

[44]. До лечения мексикором нагрузочные пробы 

у больных ХСН с I типом ДД приводили к дальней-

шему ухудшению систолической и диастолической 

функции, что проявилось достоверным снижением 

величины пика Е и отношения E/A, удлинением 

значений IVRT и DT
E
, возрастанием уровня КDD 

и величины пика А, снижением ФВ. Изменения 

параметров трансмитрального потока сохранялись 

на достигнутом уровне и в период восстановления. 

Сохранение выраженной ДД левого желудочка через 

3 минуты после проведения пробы свидетельствует о 

снижении скорости восстановления диастолической 

функции левого желудочка и ухудшении его адап-

тивных возможностей (рис.4).

Подобные изменения ДФ ЛЖ в ответ на физичес-

кую нагрузку у больных ХСН были отмечены в ряде 

работ [2,23], авторы которых считают, что ишемия 

миокарда существенно изменяет структуру ранней 

фазы диастолы левого желудочка, что отражается 

в уменьшении отношения максимальной скорости 

раннего наполнения левого желудочка к максималь-

ной скорости позднего наполнения трансмитрального 

потока. Эти изменения обусловлены нарушением про-

цессов энергообмена в миокарде и накоплением в нем 

предшественников синтеза АТФ, прежде всего, из-за 

дефицита оксигенации [49]. При физической нагрузке 

потребность миокарда в кислороде существенно воз-

растает, что, при существующем ограничении коро-

нарного кровотока, приводит к усугублению диастоли-

ческой дисфункции левого желудочка [2,5,6].

Лечение мексикором на фоне неизменной тера-

пии иАПФ, β
1
-адреноблокаторами улучшало функ-

циональные возможности сердца и адаптивный 

потенциал миокарда левого желудочка в ответ 

на физическую нагрузку [18,39,58,71]. В частности, 

включение мексикора в лечение ХСН привело к 

позитивным изменениям параметров трансмитраль-

Рис. 5.  Изменение отношения Е/A и значения КДД у боль-
ных ХСН со II типом ДД в ответ на изометрическую 
нагрузку на фоне терапии мексикором.
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ного потока в ответ на изометрическую нагрузку. Так, 

у больных ХСН I типа к концу двухмесячного курса 

кардиопротективной терапии изометрическая нагруз-

ка приводила к достоверному уменьшению величины 

времени изоволюмического расслабления IVRT, вре-

мени замедления раннего диастолического наполне-

ния DT
E
, конечного диастолического давления KDD, 

увеличению отношения Е/A в одинаковой степени 

как за счет возрастания пика Е, так и снижения пика 

А, увеличению ФВ (рис.4). Через 3 минуты отдыха 

положительные изменения параметров трансмит-

рального потока сохранялись на достигнутом уровне, 

что свидетельствует о возрастании резервных воз-

можностей миокарда левого желудочка. Положи-

тельная реакция на физическую нагрузку сохранялась 

на протяжении 2-х месяцев после отмены мексикора 

[44].

На момент включения в исследование примене-

ние нагрузочных проб у больных ХСН со II типом 

ДД также приводило к ухудшению систолической 

и диастолической функции ЛЖ [44], что проявлялось 

достоверным снижением ФВ, увеличением величины 

пика А, незначительным уменьшением Е/A, сокра-

щением значений IVRT и DT
E
, повышением КДД 

(р<0,05, рис.5). Кроме того, большинство исследуе-

мых параметров, измеренные через 3 минуты отдыха, 

к исходным значениям не вернулись.

В результате терапии мексикором у больных ХСН 

со II типом ДД направленность и характер изменений 

параметров систолической и диастолической функ-

ций при изометрической нагрузке не отличались 

от изменений, полученных до включения в терапию 

мексикора [44], однако под влиянием кардиопротек-

тивной терапии отмечалось достоверно большее повы-

шение значения пика А, снижение отношения Е/A, 

меньшее повышение уровня KDD, степень уменьше-

ния величин IVRT, DT
E
 и ФВ также была не такой 

значительной (рис.5). Кроме того, восстановление 

параметров трансмитрального потока после физичес-

кой нагрузки наблюдалось только в основной группе, 

в группе сравнения исследуемые параметры ДФ ЛЖ 

не достигали исходных величин.

Учитывая полученные результаты, можно предпо-

ложить, что способность терапии мексикором улуч-

шать систолическую и диастолическую функцию 

миокарда обусловлена увеличением коронарного 

резерва как за счет активизации цитохромной цепи 

и непосредственной стимуляции избыточного глико-

лиза, так и выраженной антиоксидантной активности 

препарата.

Нами была проведена оценка изменения уровня 

Nt-proBNP в крови, как наиболее значимого маркера 

дисфункции ЛЖ и повышения давления в камерах сер-

дца [64,72,73]. У включенных в исследование больных 

при обследовании в плазме крови выявлен высокий 

уровень Nt-proBNP, что свидетельствует о наличии 

достаточно устойчивой ХСН [67,68,73] и подтверждает-

ся характерными клиническими проявлениями болез-

ни. На фоне терапии мексикором отмечено значитель-

ное снижение уровня этого пропептида в крови как 

у больных с I типом, так и со II типом диастолической 

дисфункции (на 27,5 % и 14,6 % соответственно); изме-

нения уровня Nt-proBNP находятся в тесной корреля-

ционной взаимосвязи с основными параметрами внут-

рисердечной гемодинамики (Е/A, KDD) [44].

Наши исследования подтвердили способность 

мексикора уменьшать проявления хронического 

окислительного стресса, сопровождающего течение 

хронической ИБС [44]. Результаты работы показали, 

что у больных ХСН при лечении мексикором содер-

жание продуктов перекисного окисления липидов 

в крови в большей степени имеется у больных ХСН 

с I типом диастолической дисфункции (ДК − 

на 29,5 %, МДА − на 27,6 %), чем со II типом диасто-

лической дисфункции (ДК − на 17,5 %, МДА − 

на 20,4 %).

Таким образом, приведенные выше результаты 

исследования об эффективности применения мио-

кардиальных цитопротекторов в дополнение к тради-

ционному лечению больных ИБС с ХСН, в том числе 

осложненной ишемической дисфункцией и ХСН, 

свидетельствуют о появлении новой, перспективной 

стратегии в лечении данной патологии.
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