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Відновлення функції ендотелію та нові можливості антиішемічної терапії

ЗНАЧЕНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОГО 
СИНЕРГИЗМА В СОВРЕМЕННОЙ 

КОНЦЕПЦИИ 
АНТИИШЕМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

Зупанец И.А., Шебеко С.К.
Национальный фармацевтический университет (г. Харьков)

 Основной причиной в структуре общей смертности населения явля-
ются заболевания сердечно-сосудистой системы. По данным ВОЗ на их 
долю приходится 48,0 % от всех случаев преждевременной смерти, что в 
2008 г. составило 17 млн., а к 2030 г. прогнозируемо увеличится до 25 млн. 
[7]. В связи с этим актуальность поиска и внедрения эффективных средств 
коррекции ишемических состояний не вызывает сомнений.
 В современной антиишемической терапии широко известна метабо-
лическая концепция, подразумевающая нормализацию окислительных  
процессов и, как следствие, повышение эффективности использования 
кислорода [2]. Однако же исследования последних лет доказали чрез-
вычайную важность гемодинамической концепции, заключающейся в 
коррекции дисфункции эндотелия сосудов и компенсации, нарушенного 
кровообращения [1]. В конечном итоге оба подхода усиливают адаптацию 
тканей к функционированию в условиях пониженной доставки кислоро-
да и, как следствие, способствуют сохранению их структуры, целостно-
сти и функциональной активности [3].
 Интересным решением в плане оптимизации антиишемической тера-
пии путем комбинирования метаболической и гемодинамической кон-
цепций является сочетанное применение предшественников и аналогов 
карнитина – мельдония и γ-бутиробетаина (ГББ). 
 Мельдоний является известным кардио- и нейропротектором, инги-
бирующим γ-бутиробетаингидроксилазу и, таким образом, снижающим 
синтез карнитина из ГББ [5,6]. С одной стороны это приводит к уменьше-
нию транспорта длинноцепочечных жирных кислот через оболочки 
клеток, препятствует накоплению в клетках активированных форм не-
доокисленных жирных кислот, усиливает гликолиз и эффективность ис-
пользования кислорода [5]. С другой стороны это приводит к накоплению 
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ГББ, повышению биосинтеза оксида азота (NO) и вазодилятации [4]. 
Однако же, в бинарном механизме действия мельдония метаболическая 
составляющая более выражена, чем вазодилятирующая и комбинирова-
ние его с ГББ компенсирует данный недостаток. Добавление ГББ на фоне 
угнетения его превращения в карнитин, приводит к его резкому нако-
плению в ишемизированных тканях, усилению синтеза NO и высокой 
скорости развития вазодилятирующего эффекта, что, в свою очередь, в 
еще большей степени усиливает метаболическую составляющую фарма-
кодинамики данной комбинации. 
 Представленная концепция легла в основу разработки оригинально-
го регулятора функции сосудистого эндотелия – препарата «Капикор», 
объединившего в себе достоинства метаболического цитопротектора 
мельдония и эндотелиального корректора ГББ.
 Все вышеизложенное обусловило целесообразность проведения 
ряда экспериментальных исследований по углубленному сравнительно-
му изучению специфической активности препарата Капикор, для уточне-
ния механизмов его кардио- и церебропротекторного действия, а также 
особенностей влияния на эндотелиальную дисфункцию в условиях раз-
вития экспериментального поражения миокарда и головного мозга у ла-
бораторных животных.
 На предварительном этапе исследований были установлены средние 
эффективные дозы Капикор как для моделей поражения миокарда, так и 
для моделей поражения головного мозга у животных, которые составили 
70,2 и 56,5 мг/кг по сумме действующих веществ соответственно. 
 Дальнейшие исследования препарата Капикор были посвящены углу-
бленному изучению кардио- и церебропротекторных свойств на моде-
лях доксорубициновой кардиомиопатии и острого нарушения мозгового 
кровообращения у крыс. При этом помимо стандартных параметров, от-
ражающих течение модельной патологии, особый интерес представляло 
влияние Капикора на маркеры эндотелиальной дисфункции, состояние 
ультраструктуры тканей миокарда, а также результаты иммуногистохими-
ческого изучения процессов апоптоза в тканях головного мозга животных. 
 В условиях развития доксорубициновой кардиомиопатии у крыс Ка-
пикор в дозе 70,2 мг/кг оказывал выраженное кардиопротекторное дей-
ствие, которое проявлялось снижением летальности животных, улучше-
нием их общего физического состояния и показателей ЭКГ, снижением 
интенсивности свободнорадикальных и воспалительно-деструктивных 
процессов, сохранением морфо- и ультраструктуры миокарда.
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 При остром нарушении мозгового кровообращения у крыс Капикор 
в дозе 56,5 мг/кг обеспечивал увеличение выживаемости животных, ре-
гресс проявлений неврологического дефицита, угнетал развитие сво-
боднорадикального окисления, обеспечивал сохранение качественной 
и количественной структуры тканей головного мозга, функциональных 
возможностей нейронов в зоне ишемии, предотвращал их некроз и тор-
мозил развитие процессов апоптоза. 
 Результаты изучения маркеров эндотелиальной дисфункции свиде-
тельствуют о том, что Капикор достоверно повышает содержание в био-
материале животных NO-синтазы ІІІ типа в случае поражения миокарда 
и І типа в случае поражения головного мозга. Подобная тенденция под-
тверждает усиление синтеза NO и, как следствие, вазодилятации на фоне 
дисфункции сосудистого эндотелия. Также в обоих экспериментах было 
доказано, что Капикор достоверно снижает содержание в биоматериале 
крыс NO-синтазы ІІ типа, что с точки зрения патофизиологических процес-
сов носит положительный характер, поскольку данный вид NO-синтазы 
обусловливает гиперпродукцию NO и образование радикалов перокси-
нитрита, которые, в свою очередь, вызывают усиление процессов ПОЛ, 
деструкцию тканей и апоптоз клеток. Помимо этого было выявлено, что 
Капикор достоверно снижает содержание эндотелина-1, который отража-
ет процессы вазоконстрикции. Также Капикор нормализует содержание 
васкулоэндотелиального фактора роста, который отражает степень гипок-
сии клеток миокарда и головного мозга, а также, связанную с этим, интен-
сивность пролиферации эндотелия сосудов. По совокупности изученных 
параметров Капикор достоверно превосходил активность препаратов 
сравнения – Милдроната и ГББ. Полученные результаты позволяют заклю-
чить, что в основе высокой эффективности препарата Капикор по влия-
нию на дисфункцию эндотелия сосудов и вазодилятацию лежит явление 
потенцирования эффектов его монокомпонентов.
 Таким образом, результаты проведенного исследования обосновы-
вают целесообразность дальнейшего клинического изучения Капикора 
с целью широкого внедрения в клиническую практику в качестве сред-
ства кардио- и церебропротекторного действия для лечения заболева-
ний сердечно-сосудистой и центральной нервной систем.
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