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One of the main causes in the pathogenesis of chronic ischemia is endothelial dysfunction. The combined use of precursors 
and analogues of carnitine (Meldonium and γ-butyrobetaine (GBB)) is an interesting decision in terms of optimization 
of modern anti-ischemic therapy. The concept presented formed the basis for development of the original regulator of 
the vascular endothelial function with the trade name “Kapikor” combining the advantages of Meldonium as a metabolic 
cytoprotector and GBB as an endothelial corrector. The results of the experimental research concerning the comparative 
study of “Kapikor” acute toxicity are presented in the article. “Kapikor” is similar to the reference drug “Mildronate” by its 
toxicological characteristics. The results of the preclinical study indicate that “Kapikor” is a practically non-toxic drug and 
allow referring it to the V-th toxicity class according to the K.K.Sidorov classification. This is the basis for further study of 
“Kapikor” for the purpose of its introduction into clinical practice as a drug with the metabolic action for treating diseases, 
in which the endothelial dysfunction occupies a leading position in the pathogenesis.

Основною причиною в  
структурі загальної смерт- 

ності населення в світі є серце- 
во-судинні захворювання (ССЗ):  
ні з якої іншої причини щорічно  
не вмирає стільки людей, скіль- 
ки від ССЗ. За даними ВООЗ на  
їх частку припадає 31% від 
усіх випадків смерті в світі, що 
у 2012 р. склало 17,5 млн, а у 
2030 р. прогнозовано збіль-
шиться до 25 млн осіб [15]. 

Згідно зі статистичними да- 
ними Україна посідає одну з про- 
відних позицій в Європі за по- 
казником передчасної смертно- 
сті від кардіо-васкулярної пато- 
логії. У 2014 р. на її частку припа- 
ло 66% від усіх летальних випад- 
ків, при цьому стандартний кое- 
фіцієнт смертності склав 961 осо-  
бу на 100 000 населення [11], що 
в середньому у 3 рази вище, ніж  
у більшості країн ЄС [12]. 

Однією з головних причин 
в патогенезі розвитку хроніч-

ної ішемії є ендотеліальна дис- 
функція. З одного боку, дисфунк- 
ція ендотелію може бути само- 
стійною причиною порушення  
кровообігу в органі, оскільки не- 
рідко провокує ангіоспазм або  
тромбоз судин. З іншого боку,  
порушення регіонарного крово- 
обігу (венозний застій, ішемія)  
також можуть призводити до  
дисфункції ендотелію. Найбільш  
«типовими» проявами даного  
стану в клінічній практиці є іше- 
мічна хвороба серця і порушен- 
ня мозкового кровообігу. Однак  
в літературі доведено тісний 
взаємозв’язок ендогенних кох- 
леовестибулярних розладів і дис- 
функції ендотелію, що в клініч- 
ній практиці проявляється ту- 
барними розладами, ексудатив- 
ними процесами в середньому і 
внутрішньому вусі і розвитком  
нейросенсорних порушень слуху.

У сучасній антиішемічній те- 
рапії широко відома метаболіч- 

на концепція, яка має на увазі 
нормалізацію окиснювальних 
процесів (зниження окиснення  
жирних кислот і посилення окис- 
нення глюкози) і, як наслідок, 
підвищення ефективності ви-
користання кисню. Однак до-
слідження останніх років до-
вели надзвичайну важливість 
гемодинамічної концепції, го-
ловною метою якої є корекція 
дисфункції ендотелію судин та  
компенсація таким чином по-
рушеного кровообігу. В підсум- 
ку обидва підходи підсилюють  
адаптацію тканин до функціо- 
нування за умов зниженої до- 
ставки кисню і, як наслідок, 
сприяють збереженню їх струк- 
тури, цілісності і функціональ-
ної активності. 

З огляду на багатовектор- 
ність патогенезу ішемічних ста- 
нів останнім часом увагу фахів- 
ців привертають препарати по- 
літропної дії, що забезпечують  
цитопротекцію в несприятли- 
вих патофізіологічних умовах.  
Цікавим рішенням у плані оп- 
тимізації сучасної антиішеміч-
ної терапії шляхом комбінуван- 
ня метаболічної і гемодинаміч- 
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ної концепцій є поєднане засто- 
сування попередників та ана- 
логів карнітину – мельдонію та  
γ-бутиробетаїну (ГББ). Фарма- 
кодинамічні переваги спільно- 
го застосування даних речовин  
характеризуються явищем си-
нергетичного феномену у ви-
гляді взаємного потенціюван- 
ня їх ефектів. Представлена кон- 
цепція лягла в основу розроб-
ки оригінального регулятора 
функції судинного ендотелію з  
бінарним механізмом дії препа- 
рату «Капікор», який об’єднав 
у собі переваги метаболічного 
цитопротектора мельдонію та 
ендотеліального коректора ГББ.

Усе вищевикладене обумо- 
вило доцільність проведення ря- 
ду експериментальних дослід- 
жень з поглибленого порівняль- 
ного вивчення токсичності та 
специфічної активності препа- 
рату «Капікор» для уточнення 
механізмів його метаболічної дії.

матеріали та методи

Порівняльне експеримен- 
тальне дослідження токсиколо- 
гічних властивостей Капікору  
при одноразовому введенні бу- 
ло проведено в рамках науко- 
во-дослідної роботи «Доклініч- 
не вивчення фармакологічних  
властивостей препарату «Капі- 
кор» на безпородних щурах обох  
статей». Всі дослідження про-
водилися відповідно до дирек- 
тиви Ради ЄС 86/609 ЕЕС від  
24 листопада 1986 року про до- 
тримання законів, постанов та  
адміністративних положень дер- 
жав ЄС з питань захисту тварин,  
які використовуються для екс- 
периментальних та інших нау- 
кових цілей [6, 7, 9, 11, 13, 14]. 

Основним зразком даного до- 
слідження став препарат «Капі- 
кор» [2] виробництва АТ «Олайн- 
фарм» (Латвія). Препарат випус- 
кається у капсулах і має такий 
склад (на 1 капсулу):
• мельдонію дигідрат 180 мг;
• гамма-бутиробетаїну дигід- 

рат 60 мг.
У якості референтного зраз- 

ка був використаний препарат  

«Мілдронат» 500 мг [3] вироб- 
ництва АТ «Гриндекс» (Латвія)  
як оригінальний препарат мель- 
донію.

Вивчення гострої токсично- 
сті Капікору в порівнянні з Міл- 
дронатом було проведено за ме- 
тодом найменших квадратів для  
пробіт-аналізу кривих леталь- 
ності по В.Б.Прозоровському [8].  
В експерименті були використа- 
ні 60 білих нелінійних щурів обох  
статей масою 150-180 г, яких роз- 
поділяли на 10 піддослідних груп  
(1-10) по 6 тварин у кожній гру- 
пі. Тваринам 1-5 груп вводили  
Капікор, тваринам 6-10 груп вво- 
дили Мілдронат одноразово внут- 
рішньошлунково у дозах 1000, 
2000, 3000, 4000, 5000 мг/кг від- 
повідно для кожної групи. Клас  
токсичності Капікору і Мілдро- 
нату визначали згідно із загаль- 
ноприйнятою класифікацією 
К.К.Сидорова [10]. 

Спостереження за тварина- 
ми проводилися протягом двох  
тижнів після одноразового вве- 
дення тестового і референтно- 
го зразків. Протягом всього до- 
слідження проводили лабора- 
торне спостереження за вижи- 
ванням піддослідних тварин, спо- 
живанням їжі і води, а також за  
проявами симптомів інтоксика- 
ції (у разі їх виникнення): за за- 
гальним станом, змінами поло- 
ження тіла, станом шкіри, кольо- 
ром слизових оболонок, темпе- 
ратурою тіла і окремими симпто- 
мами (такими як міоз, сльозотеча,  
діарея, зміни кольору сечі і фека- 
лій, сонливість, судоми і т. п.) [4].

Усіх тварин у разі загибелі, 
а також після закінчення дослі- 
дження піддавали розтину і про- 
водили макроскопічний аналіз  
органів черевної порожнини з 
метою встановлення того, що 
летальність трапилась не вна- 
слідок маніпуляційних помилок,  
а також для визначення мож- 
ливої причини загибелі. Крім то- 
го, проводили зважування внут- 
рішніх органів (головного моз- 
ку, серця, нирок, печінки, селе- 
зінки) і визначали їх масові кое- 
фіцієнти.

Для розрахунку середньої ле- 
тальної дози (ЛД50) через 14 днів  
визначали відсоток летальності  
в кожній групі і за допомогою 
таблиць, а також розрахунків 
відповідно до методу пробіт-
аналізу кривих летальності по 
В.Б.Прозоровському, визнача-
ли значення ЛД50 [8].

результати та їх 
обговорення

У ході дослідження гострої 
токсичності Капікору за умов 
одноразового в/ш введення у  
щурів було зафіксовано наступ- 
ну картину інтоксикації: при вве- 
денні препарату в дозах 1000,  
2000, 3000 мг/кг видимих ознак  
токсичного впливу даного пре- 
парату на функціональний стан  
тварин зареєстровано не було.  
Щури спокійно переносили вве- 
дення досліджуваного препара- 
ту, при цьому їх зовнішній ви- 
гляд, загальний стан і поведін- 
ка залишалися без змін. Подаль- 
ші спостереження не виявили 
в їх загальному стані і поведін- 
ці відхилень від норми.

При введенні Капікору в до- 
зах 4000 і 5000 мг/кг в перші го- 
дини спостережень у щурів від- 
значалася деяка слабкість, мля- 
вість, зниження рухової актив- 
ності, зниження апетиту. Деякі  
щури перебували в малорухли- 
вому стані, реакція на зовніш- 
ні подразники була знижена, ди- 
хання прискорене. Протягом на- 
ступних 3-5 годин загальний стан  
і поведінка тварин повертали-
ся до фізіологічної норми, а усі 
прояви інтоксикації зникали.  
На наступний день тварини віль- 
но переміщалися по клітці, при- 
ймали воду і їжу, при цьому їх  
загальний функціональний стан  
повністю відповідав фізіологіч- 
ній нормі. 

Протягом дослідження не бу- 
ло зареєстровано жодного ви-
падку летальності тварин в екс- 
периментальних групах (табл. 1).

Аналогічна картина спосте- 
рігалася при дослідженні токси- 
кологічних властивостей Мілдро- 
нату за умов одноразового в/ш 
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введення. Як і в попередньому 
випадку, деякі ознаки інтокси- 
кації спостерігалися тільки при  
застосуванні препарату в висо- 
ких дозах – 4000 та 5000 мг/кг  
протягом перших трьох годин  
спостереження. Надалі дані про- 
яви зникали, і за результатами  
спостережень тварини набува- 
ли звичайного фізіологічного 
стану, який знаходився в межах  
норми. Також як і при досліджен- 
ні гострої токсичності Капіко- 
ру випадків летальності внаслі- 
док одноразового застосуван-
ня Мілдронату зафіксовано не 
було (табл. 1).

Протягом дослідження цих  
зразків також проводилося спо- 
стереження за динамікою маси  
тіла щурів. Було визначено збіль- 
шення маси тіла в середньому  
на 8,0% за інтервал часу 14 діб,  
але це не носило достовірного  
характеру в порівнянні з вихід- 
ними даними. Таким чином, не- 
гативного впливу на приріст ма- 
си тіла тварин на даному етапі 
досліджень не спостерігалося.

При вивченні токсикологіч- 
них характеристик Капікору піс- 
ля евтаназії щурів на 14 день 
експерименту було проведено 
патоморфологічне досліджен-
ня органів черевної порожни-
ни та головного мозку. В ході  
макроскопічного вивчення внут- 
рішніх органів всі тварини були  
ретельно обстежені на предмет  
наявності видимих патофізіоло- 
гічних ознак. При аналізі істот- 
них відхилень від норми не спо- 
стерігалося. Видимі слизові обо- 
лонки блискучі, рожеві, рівні без  
відхилень від норми, лімфатич- 
ні вузли не збільшені, розташу- 
вання органів звичайне, спайок  
виявлено не було. Всі макроско- 
пічно обстежені органи (мозок,  
серце, нирки, печінка, селезін- 
ка) мали звичайні розміри, ко- 
лір і щільність тканин. При роз- 
рахунку та аналізі показників  
масових коефіцієнтів внутріш- 
ніх органів тварин ймовірної ди- 
наміки змін не спостерігалося –  
всі показники знаходилися в ме- 
жах фізіологічної норми (табл. 2).

Аналогічна картина спосте- 
рігалася при макроскопічному 
вивченні органів черевної по-
рожнини тварин після однора- 
зового введення Мілдронату. Всі  
показники масових коефіцієн-

тів внутрішніх органів також 
знаходилися в межах фізіоло-
гічної норми (табл. 2).

Відсутність летальності ла- 
бораторних тварин при в/ш вве- 
денні тестового і референтно-

Таблиця 1

Показники летальності щурів при вивченні гострої 
токсичності капікору і мілдронату  

при внутрішньошлунковому введенні (n=60)

Група, № Доза,  
мг/кг

Кількість 
щурів  
у групі

Кількість загиблих щурів

1 доба 4 доба 7 доба 10 доба 14 доба

Капікор
1 1000 6 0 0 0 0 0
2 2000 6 0 0 0 0 0
3 3000 6 0 0 0 0 0
4 4000 6 0 0 0 0 0
5 5000 6 0 0 0 0 0

Мілдронат
6 1000 6 0 0 0 0 0
7 2000 6 0 0 0 0 0
8 3000 6 0 0 0 0 0
9 4000 6 0 0 0 0 0

10 5000 6 0 0 0 0 0

Таблиця 2

масові коефіцієнти внутрішніх органів щурів  
при вивченні гострої токсичності капікору і мілдронату 

при внутрішньошлунковому введенні (n=60)

Масовий
коефіцієнт, %

Доза, мг/кг

1000 2000 3000 4000 5000

Група, № 

Капікор
1 2 3 4 5

Головний мозок 1,04±0,03 0,99±0,02 1,03±0,04 1,07±0,05 1,04±0,03
Серце 0,44±0,01 0,41±0,01 0,44±0,02 0,42±0,01 0,46±0,02
Нирка (права) 0,30±0,01 0,32±0,01 0,33±0,02 0,32±0,01 0,33±0,02
Селезінка 0,41±0,01 0,38±0,03 0,40±0,01 0,39±0,03 0,42±0,02
Печінка 3,44±0,09 3,48±0,08 3,42±0,09 3,43±0,07 3,47±0,09

Мілдронат
6 7 8 9 10

Головний мозок 1,00±0,04 1,03±0,03 0,98±0,05 1,03±0,03 0,97±0,03
Серце 0,40±0,01 0,43±0,02 0,41±0,01 0,44±0,01 0,42±0,03
Нирка (права) 0,32±0,01 0,29±0,02 0,31±0,02 0,33±0,01 0,32±0,01
Селезінка 0,38±0,01 0,41±0,02 0,39±0,01 0,40±0,03 0,39±0,02
Печінка 3,45±0,09 3,40±0,07 3,46±0,08 3,45±0,10 3,43±0,09
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го зразків не дозволяє розраху- 
вати показники їх середніх ле- 
тальних доз методом пробіт-ана- 
лізу і змушує вважати, що зна- 
чення ЛД50 для кожного з дослі- 
джених зразків перевищує мак- 
симальну дозу, яку використо-
вували в експерименті, тобто 
при в/ш введенні у щурів ЛД50 
Капікору і Мілдронату більше 
5000 мг/кг [1, 10]. Дане значен- 
ня ЛД50 дозволяє віднести оби- 
два вивчених зразки при дослі- 
дженому шляху введення за  
загальноприйнятою класифіка-
цією К.К. Сидорова до V класу 
токсичності – практично не-
токсичні речовини [10].

ВиСНОВКи
Таким чином, за результа-

тами проведених досліджень з  

порівняльного вивчення гост- 
рої токсичності можна зроби-
ти наступні висновки:

1. Капікор за умов в/ш од-
норазового введення у щурів в 
інтервалі доз 1000-5000 мг/кг 
не чинить токсичного впливу 
на загальний стан і поведінку 
тварин, а також не викликає їх 
загибелі.

2. При даному шляху введен- 
ня показник ЛД50 Капікору пе-
ревищує 5000 мг/кг.

3. За токсикологічними ха- 
рактеристиками Капікор іден- 
тичний до референтного препа- 
рату Мілдронату, а саме – прак- 
тично не чинить негативного  
впливу на загальний стан, по-
ведінку, вживання їжі та масу 
тіла тварин; не впливає на аб-

солютну і відносну масу внут- 
рішніх органів; не викликає ви- 
димих змін внутрішніх органів  
щурів; не викликає загибелі 
тварин.

4. Капікор є засобом прак-
тично нетоксичним і дозволяє 
віднести його за класифікацією  
К.К.Сидорова до V класу токсич- 
ності – практично нетоксичні ре- 
човини.

5. Усе вищевикладене може  
служити підставою для обґрун- 
тування доцільності подальшо- 
го вивчення препарату «Капі- 
кор» з метою впровадження в 
клінічну практику як засобу ме- 
таболічної дії для лікування за- 
хворювань, в патогенезі яких 
провідне місце посідає ендоте- 
ліальна дисфункція.
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Порівняльне вивчення безПеки ПреПарату «каПікор» за умов гострого ексПерименту
Т.С.Жулай, С.К.Шебеко, О.І.Шевченко*
Національний фармацевтичний університет, Харківська медична академія післядипломної освіти*
Ключові слова: ендотеліальна дисфункція; мельдоній; γ-бутиробетаїн; Капікор; гостра токсичність

Однією з головних причин у патогенезі розвитку хронічної ішемії є ендотеліальна дисфункція. Цікавим рішенням 
у плані оптимізації сучасної антиішемічної терапії є поєднане застосування попередників та аналогів карні-
тину – мельдонію та γ-бутиробетаїну (ГББ). Представлена концепція лягла в основу розробки оригінального 
регулятора функції судинного ендотелію – препарату «Капікор», який об’єднав у собі переваги метаболічного 
цитопротектора мельдонію та ендотеліального коректора ГББ. Наведені результати проведених експеримен-
тальних досліджень з порівняльного вивчення гострої токсичності Капікору. За токсикологічними характе-
ристиками Капікор ідентичний референтному препарату «Мілдронат». Результати доклінічних досліджень 
свідчать про те, що Капікор є засобом практично нетоксичним і дозволяють віднести його за класифікацією 
К.К.Сидорова до V класу токсичності – практично нетоксичні речовини. Це служить підставою для обґрунту-
вання доцільності подальшого вивчення препарату «Капікор» з метою впровадження в клінічну практику як 
засобу метаболічної дії для лікування захворювань, у патогенезі яких провідне місце посідає ендотеліальна дис-
функція.

сравнительное изучение безоПасности ПреПарата «каПикор» в условиях острого эксПеримента
Т.С.Жулай, С.К.Шебеко, О.И.Шевченко*
Национальный фармацевтический университет, Харьковская медицинская академия последипломного  
образования*
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция; мельдоний; γ-бутиробетаин; Капикор; острая токсичность

Одной из главных причин в патогенезе развития хронической ишемии является эндотелиальная дисфункция. 
Интересным решением в плане оптимизации современной антиишемической терапии является сочетанное 
применение предшественников и аналогов карнитина – мельдония и γ-бутиробетаина (ГББ). Представленная 
концепция легла в основу разработки оригинального регулятора функции сосудистого эндотелия – препарата 
«Капикор», который объединил в себе преимущества метаболического цитопротектора мельдония и эндо-
телиального корректора ГББ. Представлены результаты проведенных экспериментальных исследований 
по сравнительному изучению острой токсичности Капикора. По токсикологическим характеристикам Капикор 
идентичен референтному препарату «Милдронат». Результаты доклинических исследований свидетельству-
ют о том, что Капикор является средством практически нетоксичным и позволяют отнести его по класси-
фикации К.К.Сидорова к V классу токсичности – практически нетоксичные вещества. Это служит основанием 
для дальнейшего изучения препарата «Капикор» с целью внедрения в клиническую практику как средства ме-
таболического действия для лечения заболеваний, в патогенезе которых ведущее место занимает эндотели-
альная дисфункция.
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