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В статье рассмотрена сравнительная характеристика эффективности лекарственных средств базо-
вой терапии ишемической болезни сердца и препаратов метаболического действия при эксперимен-
тальном инфаркте миокарда. В результате проведенных исследований установлена патогенетическая 
направленность эффективности метаболических средств и обоснована целесообразность и необходи-
мость их лечебно-профилактичекого применения при сердечно-сосудистых заболеваниях. 
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Введение 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 

и инфаркт миокарда (ИМ) являются од-
ними из ведущих причин смертности и 
снижения качества жизни во всем мире 
[8, 14]. Для лечения ИБС используются 
различные группы препаратов, позво-
ляющие снизить выраженность сим-
птоматики, увеличить выживаемость 
и улучшить качество жизни, снизить 
риск развития ИМ [1, 5, 6]. Долгое вре-
мя основными препаратами «базовой 
терапии» ИБС были лекарственные 
средства таких групп как β-блокаторы, 
ингибиторы РААС (ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы), блокаторы 
кальциевых каналов, гиполипидемиче-
ские средства и антиагреганты [9, 10]. 
Однако большинство препаратов этих 
групп характеризуются способностью 
эффективно влиять только на основные 
симптомы ИБС, не затрагивая патоге-
нетические звенья ишемии. Следует 
отметить, что для препаратов «базовой 

схемы лечения» характерны многочи-
сленные побочные эффекты, являющие-
ся, по сути, продолжением их основного 
терапевтически желательного воздейст-
вия на сердечно-сосудистую систему и, 
в ряде случаев, существенно ограничи-
вающие их применение [13]. 

В связи со всем вышеописанным, 
можно сделать вывод, что современная 
схема лечения и профилактики ИБС 
фактически не предполагает наличия 
препаратов для патогенетической тера-
пии. Исключение составляют гиполипи-
демические средства, которые способ-
ны снизить риск ИМ за счет влияния на 
атерогенез.

Наибольшие потребности в кислоро-
де испытывает миокард и кора головного 
мозга, а, следовательно, эти органы на-
иболее подвержены ишемическому по-
ражению. Основной причиной ишемии 
миокарда является гипоксия. Гипоксия 
может быть вызвана спазмом коронар-
ных сосудов и системной артериальной 
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гипертензией, атросклерозом сосудов, 
гипертрофией миокарда и увеличением 
работы сердца и другими факторами.

Ишемия в результате гипоксии вы-
зывает преходящие изменения метабо-
лизма, электрической и механической 
активности сердца. Внезапная тяжелая 
ишемия (окклюзия или субтотальный 
стеноз коронарной артерии) почти сра-
зу нарушает сокращение и расслабление 
миокарда.

В основе нарушений сократимости 
лежат изменения метаболизма, струк-
туры и функции кардиомиоцитов. При 
тяжелой гипоксии жирные кислоты не 
окисляются, а глюкоза распадается до 
молочной кислоты. Внутри клеток сни-
жается рН, резко уменьшаются запасы 
макроэргических фосфатов – АТФ и 
креатинфосфата. Нарушается работа 
Na+К+АТФазы: калий выходит из клет-
ки, а натрий поступает внутрь. Будет ли 
повреждение преходящим или разовь-
ется инфаркт миокарда, зависит от тя-
жести и продолжительности гипоксии. 
Таким образом, для патогенетической 
терапии ИБС необходимо использовать 
средства, применение которых способ-
но ограничить продолжительность ги-
поксии и восполнить энергетические 
потребности миокарда. Такими эффек-
тами характеризуются метаболические 
средства – антиоксидантны и антиги-
поксанты (Убихинон, Гипоксен), ангио-
протекторы (Кверцетин), миокардиаль-
ные цитопротекторы (Триметазидин) [6, 
7]. Применение этих групп препаратов 
является одним из ключевых перспек-
тивных направлений патогенетической 
терапии ИБС. 

Появление в современной медици-
не новых и воспроизведенных лекарст-
венных средств во многом зависит от 

широты спектра проведенных экспери-
ментальных и клинических испытаний, 
которые позволяют установить перспек-
тивность применения и возможности 
использования нового препарата. До-
клинические исследования эффектив-
ности ЛС позволяют выявить основные 
эффекты и механизмы действия, а гра-
мотный подбор методологии способст-
вует прогнозированию широты приме-
нения нового препарата и его судьбы в 
клинике.

В нашем исследовании проведе-
на сравнительная экспериментальная 
оценка эффективности применения 
средств патогенетической и симптома-
тической терапии при моделировании 
острого ИМ у крыс, а также применения 
метаболических средств, антиоксидан-
тов и цитопротекторов при ИБС.

Материалы и методы
Сравнивали эффективность приме-

нения метаболических препаратов  Три-
метазидина (группа цитопротекторов), 
Гипоксена и нового препарата на основе 
Убидекаренона (группа антиоксидан-
тов и антигипоксантов) с препаратами 
базового спектра терапии – Верапамил 
(блокатор кальциевых каналов) и Ана-
прилин (β-блокатор). 

Экспериментальное исследование 
проводилось на крысах-самцах линии 
Wistar. Животные конвенциональные, 
12-недельного возраста, самцы, в ко-
личестве 180 особей, массой 250-300 г, 
были получены из питомника лабора-
торных животных РАМН «Рапполово». 
Животные содержались в виварии, в 
стандартных условиях в соответствии 
с правилами, утвержденными ГОСТ Р 
53434–2009 «Принципы надлежащей 
лабораторной практики (GLP)» от 2 де-
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кабря 2009 г. В период акклиматизации 
и эксперимента животные были разме-
щены в поликарбонатных клетках фир-
мы Charles River laboratories Inc тип 3H 
со стальными решетчатыми крышка-
ми с кормовым углублением. В каждой 
клетке размещалось по 5 крыс (пло-
щадь пола на 1 животное составляла 
474 см2). Для кормления использовали 
комбикорм ПК-120-1, приготовленный 
по ГОСТ Р 50258-92 в соответствии с 
нормами, утвержденными приказом МЗ 
СССР № 755 от 12.08.77 г.

Индукция острого ИМ осуществля-
лась по методу Н. Selye  [19] – окклюзия 
нисходящей ветви левой коронарной ар-
терии на уровне нижнего края ушка. 

Для оценки противоишемического 
действия исследуемых средств были 
сформированы 9 групп животных по 20 
крыс в каждой.

Растворы исследуемых препаратов 
вводили внутрижелудочно. Животным 
контрольной группы моделировали 
острый ИМ и вводили плацебо. В ис-
следование были включены интактная 
группа животных без патологии, не 
получавшая лечения, и ложноопериро-
ванная группа животных, которым был 
осуществлен оперативный доступ без 
перевязки коронарной артерии.

Животные получали препараты со-
гласно лечебно-профилактической схе-
ме в течение 7 дней до и 14 после ОЭИМ 
(острой экспериментальной ишемии 
миокарда). 

Для изучения и сравнения противо-
ишемического действия исследуемых 
средств оценивали их влияние на выжи-
ваемость животных в постинфарктном 
периоде, параметры деятельности ми-
окарда по ЭКГ через 24 ч и 14-е сутки 
после инфаркта, активность аминотран-

сфераз, ЛДГ (лактатдегидрогеназы) и 
КФК (креатинфосфокиназы).

Гистологическая и патоморфологи-
ческая оценка повреждения и восста-
новления миокарда осуществлялась ме-
тодом микроскопической оценки срезов 
миокарда и количественной оценки ва-
скуляризации зоны инфаркта и глубины 
поражения ткани.

Полученные данные анализировали 
с помощью программы Статистика 6.0 
(StatSoft, Россия). Для всех данных при-
менялась описательная статистика.

Результаты и их обсуждение
Важнейшим критерием эффективно-

сти терапии в постинфарктном периоде 
является влияние исследуемых препара-
тов на смертность экспериментальных 
животных. При применении препаратов 
в большинстве случаев смертность сни-
жалась на 5-10% (табл. 1).

Таблица 1 
Смертность животных при ОЭИМ

Характеристика группы

П
ал

о
/в

ы
ж

и
л

о

С
м

ер
тн

о
ст

ь,
 

%

Интактная 0/20 0
Ложнооперированная 1/20 5
Контрольная 6/20 30
Верапамил 25 мг/кг 4/20 20
Анаприлин 6,4 мг/кг 4/20 20
Препарат на основе Убиде-
каренона 1,6 мг/кг

5/20 20

Гипоксен 50 мг/кг 6/20 30
Кверцетин 3,3 мг/кг 5/20 25
Триметазидин 5,2 мг/кг 5/20 25

Как видно из табл. 1, применение пре-
паратов «базовой» терапии ИБС приво-
дило к снижению уровня смертности на 
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10%. При этом терапия метаболически-
ми средствами также выраженно снижа-
ла уровень смертности при ОЭИМ. Так, 
смертность животных в группах, полу-
чавших Кверцетин и Триметазидин, со-
ставляла 25%. Смертность животных, 
которым вводили препарат на основе 
Убидекаренона, снижалась на фоне при-
менения препарата на 10% и составляла 
20%, также как и в группах, получавших 
Анаприлин и Верапамил.

Влияние на степень выраженности 
патофизиологических изменений при 
ОЭИМ оценивали по параметрам ЭКГ 
экспериментальных животных через 24 
ч и 14 дней после перевязки коронарной 
артерии. Было установлено выраженное 
влияние препаратов разных групп на 
сегмент ST (рис. 1, 2).

Рис. 1. Амплитуда сегмента ST через 24 ч 
после ОЭИМ.

Рис. 2. Амплитуда сегмента ST через 14 дней 
после ОЭИМ.

Через 24 ч после моделирования ин-
фаркта у животных контрольной группы 
наблюдался подъем сегмента ST, в сред-
нем, в 3,5 раза по сравнению с интакт-
ной группой. У животных, получавших 
препараты «базовой» схемы, амплитуда 
сегмента ST увеличивалась, в среднем, 
в 1,8-2 раза. Применение препаратов ба-
зовой схемы (Анаприлин и Верапамил) в 
острой фазе ОЭИМ оказалось эффектив-
нее использования средств метаболиче-
ского ряда на 10-27%. Однако использо-
вание метаболических препаратов также 
приводило к статистически значимому 
снижению амплитуды  ST на 21-37% 
по сравнению с контрольной группой. 
Следует отметить, что препараты «базо-
вой» схемы и средства метаболического 
ряда могли реализовать эффективность 
в отношении острого ишемического 
процесса через разные механизмы. Так, 
применение Анаприлина и Верапамила 
ограничивает распространение ишемии 
за счет уменьшения работы сердца – сни-
жения ЧСС, сердечного выброса и удар-
ного объема. Однако именно в результате 
этого механизма действия проявляются 
такие побочные эффекты β-блокаторов 
и блокаторов кальциевых каналов как 
атрио-вентрикулярная блокада, сердеч-
ная недостаточность, спазм перифери-
ческих сосудов и др. Метаболические 
средства в этом случае, вероятно, осу-
ществляли свой эффект через участие в 
процессах синтеза АТФ в митохондриях, 
не оказывая существенного влияния на 
функциональную активность миокарда. 
При этом профилактическое примене-
ние данных препаратов даже в течение  
7 дней позволило ограничить степень по-
ражения сердечной мышцы.

Через 14 дней после инфаркта в 
контрольной группе на ЭКГ наблюдали 
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снижение сегмента ST ниже изолинии, 
что говорило о развитии некротических 
процессов в ишемизированном участке 
миокарда (рис. 2). 

В группах, получавших препараты 
обеих схем лечения, сегмент ST был 
положительным. Следует отметить, 
что эффективность препаратов обеих 
схем лечения на 14-й день была сопо-
ставимой.

При оценке влияния исследуемых 
препаратов на биохимические марке-
ры (активность ЛДГ, КФК и АСТ) было 
установлено, что эффективность препа-
ратов «базовой» схемы и средств мета-
болического ряда в отношении этих па-
раметров сопоставимы.

Гистологическая оценка глубины по-
ражения миокарда и подсчет количества 
новообразованных сосудов дифферен-
цированного и недифференцированного 
типа позволили расширить представле-
ния о возможных механизмах действия 
метаболических средств.

Так, было установлено, что примене-
ние метаболических препаратов, в отли-
чие от средств базовой терапии, приво-
дило к уменьшению глубины поражения 
миокарда и увеличению количества но-
вообразованных сосудов. Для восста-
новления деятельности сердца в постин-
фарктный период в миокарде происходит 
активизация процессов образования но-
вых сосудов. Это сосуды с тонкой стенкой, 
недифференцированные, обладающие 
слабой функциональной активностью. 
Поэтому в дальнейшем подобные сосуды 
дифференцировались на артериолы и ве-
нулы (рис. 3). Следует отметить, что при 
применении препарата Убидекаренона 
происходило увеличение количества диф-
ференцированных сосудов относительно 
синусоидов, что является благоприятным 
диагностическим признаком, свидетель-
ствующим об усилении процессов ре-
васкуляризации и восстановления функ-
циональной активности поврежденного 
миокарда (табл. 2, рис. 4).

Рис. 3. Дифференцировка сосудов при ишемии миокарда.
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Таблица 2
Влияние применение метаболических 

средств на коэффициент 
дифференцировки сосудов 
поврежденного миокарда

Характеристика группы

Коэффициент 
дифференци-

ровки сосу-
дов, M±m

Контрольная 0,4±0,03

Верапамил 25 мг/кг 0,9±0,08

Анаприлин 6,4 мг/кг 0,8±0,03

Препарат на основе 
Убидекаренона 1,6 мг/кг

2,2±0,08*

Гипоксен 50 мг/кг 1,5±0,02*

Кверцетин 3,3 мг/кг 1,7±0,01*

Триметазидин 5,2 мг/кг 1,3±0,02*

Примечание: * – различия статистически 
значимые по сравнению с контрольной 
группой (t–тест для независимых перемен-
ных при р<0,05).

Заключение
В условиях экспериментального ис-

следования было установлено, что эф-
фективность препаратов метаболиче-
ского действия и препаратов из групп 
β-блокаторов и блокаторов кальциевых 
каналов в отношении острой ишемии 
миокарда равносопоставима.  Было 
доказано, что использование средств 
метаболической коррекции в течение 
длительного периода способствует уско-
рению восстановительных процессов 
и усилению неоваскуляризации (Уби-
декаренон), что было нехарактерным 
для применения препаратов «базовой» 
терапии. Стоит  отметить, что применя-
емые в исследовании препараты мета-
болического действия характеризуются 
выраженными антиоксидантными свой-
ствами. Одним из эффективных карди-
оцитопротекторов и антиоксидантов 
является Убидекаренон (Коэнзим-Q10, 
Убихинон) [2]. Показано, что Убидека-
ренон обладает выраженным антиатеро-

Рис. 4. Влияние применения препарата на основе Убидекаренона на выраженность ише-
мических повреждений миокарда через 14 дней после ОЭИМ. Окраска гематоксилином и 
эозином. Ув. х200.
А – инфаркт миокарда без лечения. В зоне организации инфаркта преобладают капилляры 
синусоидного типа (с прерывистым эндотелием, обозначены стрелками);
Б – инфаркт миокарда при лечении препаратом на основе Убидекаренона. В зоне организа-
ции инфаркта преобладают капилляры регулируемого типа.	
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генным эффектом [20], что еще раз дока-
зывает необходимость его включения в 
терапию и профилактику ишемических 
процессов. Кроме того, имеются дан-
ные о прямом положительном эффек-
те Убидекаренона на эндотелиальную 
функцию [17]. Свойства Коэнзим-Q10, 
связанные с восстановлением NO-зави-
симой дилатации коронарных артерий, 
и его прямые антиоксидантные эффекты 
чрезвычайно важны для лечении стено-
кардии, атеросклероза, метаболического 
синдрома и др. Получено большое коли-
чество сведений, касающихся эффек-
тивности и безопасности применения 
Коэнзим-Q10 при сахарном диабете и 
гипертонической болезни [16, 18]. Была 
установлена также высокая эффектив-
ность применения Триметазидина, реа-
лизующаяся за счет цитопротекторного 
антиишемического действия и анти-
оксидантных свойств [7]. Применение 
Гипоксена способствовало снижению 
смертности и уменьшению выраженно-
сти повреждения миокарда преимуще-
ственно через 14 дней после перевязки 
артерии. Антигипоксическое действие 
Гипоксена осуществляется в результате 
шунтирования транспорта электронов в 
дыхательной цепи митохондрий (с I-го 
и II-го комплексов на III-й), так как его 
окислительно-восстановительный по-
тенциал составляет 300 мВ, что близко 
к значениям для цитохромоксидазы [3, 
12]. Эффективность Кверцетина в усло-
виях ОЭИМ была также сопоставима с 
таковой препаратов «базовой» схемы, 
что подтверждает его выраженные ан-
тиоксидантные и кардиопротективные 
свойства [15].

Проведенное исследование позволи-
ло сделать интересное наблюдение от-
носительно характера эффективности 

двух направлений терапии ИБС. Так, 
при лечении Анаприлином и Верапа-
милом наблюдали наибольшую эффек-
тивность в острой стадии ОЭИМ, что 
проявлялось в более выраженном сни-
жении амплитуды сегмента ST, чем при 
применении метаболических препара-
тов. Это отличие характеристики эффек-
тивности препаратов, вероятно, связано 
с тем, что основной механизм противо-
ишемического действия β-блокаторов 
и блокаторов кальциевых каналов свя-
зан с ограничением участка инфаркта 
за счет резкого снижения сократитель-
ной функции миокарда. В этом пери-
оде ОЭИМ метаболические средства 
были менее эффективны, так как точкой 
приложения этих препаратов является 
восстановление процессов энергообе-
спечения миокарда, неоваскуляризация, 
кардио- и ангиопротекторное действие 
и восстановление коронарного крово-
тока за счет влияния на эндотелий-зави-
симую регуляцию сосудистого тонуса. 
Препараты метаболического действия 
слабо влияют на сократительную функ-
цию миокарда, более того, в исследо-
ваниях на изолированном сердце был 
установлен положительный инотроп-
ный эффект препарата на основе Убе-
декаренона, проявляющийся, вероятно, 
за счет его кардиотонического дейст-
вия [11]. Через 14 суток после ОЭИМ 
эффективность препаратов «базовой» 
схемы и метаболических средств была 
одинаковой, что свидетельствует о нара-
стающем, постепенном развитии и уси-
лении эффекта метаболических средств 
за счет влияния на восстановительные 
процессы в поврежденной ткани. Важ-
нейшим подтверждением проявления 
активности метаболических препаратов 
в восстановительных процессах мио-
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карда является влияние на образование 
новых сосудов и их дифференциров-
ку. В проведенном исследовании было 
установлено преимущество эффектив-
ности метаболических средств перед 
Анаприлином и Верапамилом в отно-
шении параметров неоваскуляризации. 
Следует отметить, что ключевой вклад 
как в регенераторные, так и в протек-
торные свойства вносят выраженные 
антиоксидантные свойства каждого из 
исследуемых метаболических препара-
тов. Важной характеристикой фармако-
логического действия метаболических 
препаратов является более продолжи-
тельное развитие их эффектов, нежели 
у препаратов «базовой» схемы. Как сви-
детельствует многолетний опыт клини-
ческой и экспериментальной фармако-
логии, препараты, способные развивать 
свой эффект «на кончике иглы», имеют 
такую же острую и выраженную опас-
ность развития побочных эффектов и 
осложнений. Применение β-блокаторов 
и блокаторов кальциевых каналов, без-
условно, остается исключительно важ-
ным ключом экстренной терапии острых 
сердечно-сосудистых катастроф, так как 
эти препараты способны обеспечить 
выраженный и быстрый эффект. Однако 
эффективность метаболических средств 
в большинстве случаев сопоставима с 
таковой препаратов «базовой» схемы 
лечения и, в отличие от них, имеет па-
тогенетическую направленность, обес-
печивающую постепенное усиление 
восстановительных процессов и защит-
ную функцию при профилактическом 
применении.

Таким образом, наличие выражен-
ных антиоксидантных, антиатероскле-
ротических свойств метаболических 
средств, отсутствие их способности 

снижать сократительную функцию ми-
окарда, способность ускорять процессы 
неоваскуляризации и восстановления 
функциональной активности повре-
жденного миокарда позволяют обосно-
вать целесообразность и необходимость 
применения препаратов метаболическо-
го типа действия, как для предотвраще-
ния острого ишемического поврежде-
ния, так и для успешной реабилитации 
после уже перенесенного ИМ. Характер 
действия метаболических средств по-
зволяет сделать вывод о возможности 
патогенетической терапии ишемической 
болезни сердца и других заболеваний, 
связанных с гипоксией и окислитель-
ным стрессом. Таким образом, практи-
чески не уступая средствам «базовой» 
терапии по эффективности в отношении 
симптомов ИМ, метаболические препа-
раты, такие как Триметазидин, Убидека-
ренон, Гипоксен и Кверцетин, можно в 
полной мере считать средствами пато-
генетической терапии и профилактики 
сердечно-сосудистых патологий.
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Anti-ischemic properties of metabolic drugs  
in the experiment

A.I. Selezneva, I.E. Makarenko, A.E. Kastornova, S.V. Khodko,  
M.A. Kovaleva

In this article the comparative characteristic efficacy of medicines basic therapy of coronary heart disease 
and metabolic drugs action in experimental myocardial infarction. The studies established pathogenetic 
orientation metabolic efficiency means and expediency and necessity of their treatment-and-prophylactic use 
in cardiovascular diseases.

Key words: ischemia, metabolic means, experiment, neovascularization.
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