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Первоначальные результаты применения неспецифических активаторов обмена ве
ществ привели к тому, что метаболическая терапия на некоторое время выпала из методов ле
чения и профилактики ИБС. Лишь с раскрытием механизмов нарушения метаболизма при 
ишемии появилась возможность целенаправленно влиять на эти процессы. Этим было положе
но начало новому направлению антиангинальной терапии -  миокардиальной цитопротекции. 
Его идея заключается в переключении метаболизма ишемизированного миокарда с окисления 
жирных кислот (ЖК) на более экономичный путь утилизации глюкозы, в результате которого 
снижается потребность миокарда в кислороде и повышается устойчивость клеток к ишемии [1].

В последние годы интерес к метаболической кардиопротекции заметно возрос. С одной 
стороны, это обусловлено ограниченными возможностями традиционной фармакотерапии. 
Препараты, влияющие на гемодинамические параметры, эффективны, преимущественно когда 
речь идет о профилактике приступов стенокардии, но фактически не защищают клетку мио
карда от метаболических изменений, которые составляют основу прогрессирования патологи
ческого процесса [2]. С другой стороны, формируются новые представления об ишемии как 
сущности проявления ИБС [1]. По мнению P.A. Poole-Wilson, ишемия является не только ре
зультатом нарушения баланса между потребностью миокарда в кислороде и его доставкой, но и 
результатом нарушения энергообеспечения миокарда и равновесия между использованием 
АТФ и кровоснабжением [3, 4]. Недостаток же кислорода вызывает изменения метаболизма 
кардиомиоцитов. лишневская В связи с этим назначение кардиоцитопротекторов с целью за
щиты миокарда при ишемии является патогенетически обусловленным [5].

Целью настоящего исследования является обзор свойств и технологий современных 
метаболических кардиоцитопротекторов, применяемых для профилактики и лечения ИБС, ис
ходя из представлений об особенностях их действия и технологических аспектах разработки и 
производства лекарственных препаратов на их основе.

Кардиоцитопротекторы являются препаратами различных химических групп, их меха
низм действия включает в себя улучшение клеточного энергетического метаболизма и умень
шение содержания пероксидов в сосудистой стенке и крови.

Классификации кардиоцитопротекторов по локализации фармакологического эффекта 
представлены в работах [1, 6, 7, 8, 9].

1. Внутримитохондриальные цитопротекторы:
1.1. Средства, тормозящие окисление Ж К
Наиболее изученными препаратами, блокирующими окисление свободных ЖК, явля

ются p-FOX-ингибиторы (partial fatty and oxidation inhibitors), к которым относятся широко рас
пространённые в СНГ триметазидин и мельдоний [6].

На сегодняшний день триметазидин достаточно хорошо изучен и широко используется 
в клинической практике [6,9]. Не влияя на параметры гемодинамики, препарат оказывает ан- 
тиишемическое действие, уменьшая количество приступов стенокардии и увеличивая время 
нагрузки, способствует уменьшению частоты и продолжительности эпизодов безболевой иш е
мии миокарда, улучшению общей и локальной сократимости, оказывает непрямое антиокси-
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дантное действие, повышая активность защитных антиоксидантных систем и уменьшая процес
сы перекисного окисления липидов (ПОЛ) [4, 9]. Его клиническая эффективность доказана как 
при монотерапии, так и в составе комплексного лечения (клинические исследования TRIMPOL- 
I, TACT, ТРИУМФ, ПРИМА и др.) [6,10]. Применение триметазидина при стабильной стенокар
дии одобрено рекомендациями Европейского кардиологического общества [6, 10].
Описан способ получения пролонгированной композиции триметазидина дигидрохлорида, 
включающий следующие технологические стадии: а) смешение триметазидина, поливинил- 
пирролидона и кальция фосфата дигидрата, увлажнение полученной смеси водой, гранулиро
вание и сушка; б) смешение полученного гранулята с гидроксипропилметилцеллюлозой 
(ГПМЦ); в) опудривание смеси магния стеаратом и коллоидным диоксидом кремния; г) прессо
вание [11].

Запатентована матрица для получения таблеток с пролонгированным высвобождением 
триметазидина, содержащая комбинацию нескольких производных целлюлозы, выбранных из 
ГПМЦ и гидроксипропилцеллюлозы (ГПЦ), в сочетании с Пласдоном S-630. Порошки триме
тазидина, лактозы, ГПМЦ, кальция фосфата дигидрата, кремния диоксида, МКЦ и Пласдона S- 
630 смешивают, увлажняют 5,5% раствором ГПЦ, гранулируют, сушат, проводят сухое гранули
рование, опудривают смесью соли стеариновой кислоты и талька, прессуют и наносят плёнко
образующую суспензию в псевдоожиженном слое. Недостатками такого способа являются до
вольно сложные составы и способы получения и, особенно, высокие температуры, которым 
подвергаются смеси ингредиентов при получении указанных композиций [11].

Разработана матричная таблетка, содержащая триметазидин, полимер метакриловой 
кислоты, воск и вспомогательные вещества. На таблетки-ядра наносят плёночное покрытие. 
Такая лекарственная форма (ЛФ) обеспечивает пролонгирование антиишемического эффекта 
до 8 или 12 ч и прием препарата 1 или 2 раза в сутки [11].

Мельдоний -  синтетический аналог у-бутиробетаина, является конкурентным ингиби
тором гамма-бутиробетаингидроксилазы -  фермента, ответственного за биосинтез карнитина, 
в результате чего средство нарушает транспорт Ж К в митохондрии и, следовательно, меньшее 
их количество вступает в реакции окисления [1, 12]. С одной стороны, он вызывает ограничение 
транспорта в клетки активированных форм Ж К, с другой -  задерживает их накопление внутри 
клеток [13].

Известно использование фармацевтических композиций, содержащих мельдоний и со
ли кислоты янтарной, в твёрдой и жидкой ЛФ (патент RU №2005125660) [13]. Существует так
же фармацевтическая композиция, содержащая D-глюкуроновую кислоту, мельдоний и изото
нический раствор [14].

Принимая во внимание важность изменений антиоксидантного статуса как одного из 
важнейших путей повышения антиишемической активности, можно считать необходимым по
вышение антиоксидантного действия препарата за счёт введения дополнительной антиокси
дантной группы или введения других субстанций, обладающих подобным эффектом [13].

Ещё одним представителем класса ингибиторов окисления свободных Ж К является 
ранолазин. Наряду с частичной блокадой свободных Ж К препарат стимулирует гликолиз, вы 
зывает селективное ингибирование позднего натриевого потока, снижает индуцированную 
ишемией перегрузку клетки натрием и кальцием, тем самым улучшая перфузию и функцио
нальные возможности миокарда. Ранолазин показал высокую антиишемическую активность у 
больных со стабильной стенокардией в качестве монотерапии (исследование MARISA) и в ком
бинации с бета-адреноблокатором (CARISA). Препарат обладает не только антиишемической, 
но и достаточной антиаритмической активностью [2, 15]. Он выпускается как для перорального, 
так и для внутривенного применения, но только таблетированная ЛФ с замедленным высво
бождением (SR) по 500 мг и 1000 мг используются в клинической практике [15].

Запатентована ЛФ замедленного высвобождения, содержащая ранолазин, рН незави
симое связующее вещество (ГПМЦ) и один или несколько наполнителей (например, целлюлозу 
микрокристаллическую -  МКЦ). Данный состав обеспечивает пролонгирование эффективного 
уровня ранолазина в плазме крови, по меньшей мере, в течение 12 ч [16].

Разработана ЛФ ранолазина замедленного высвобождения, в которой препарат нахо
дится в капсулированной ЛФ, включающий микросферы, содержащие ранолазин, покрытый 
МКЦ и полимерами, обеспечивающими замедленное высвобождение.

Известны препараты (патент US 6503911 B2) замедленного высвобождения ранолазина, 
которые включают смесь ранолазина и частично нейтрализованного рН зависимого связующе
го вещества, при помощи которого осуществляется контролирование скорости растворения 
ранолазина в водной среде во всем интервале значений рН среды желудка и кишечника. Было 
установлено, что в этом случае для получения дозированной ЛФ необходимо, по крайней мере, 
одно рН-зависимое связующее в сочетании с рН-независимым [16].
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1.2. Средства, оказывающие прямую стимуляцию окисления глюкозы
Дальнейший поиск средств метаболического действия привёл к появлению новых кар

диоцитопротекторов, среди которых большой интерес вызывает отечественный метаболиче
ский препарат этилметилгидроксипиридина сукцинат [17]. В ряде исследований было показано 
его положительное действие при остром коронарном синдроме, стабильной стенокардии, за
стойной сердечной недостаточности, артериальной гипертензии, при некоторых видах аритмии 

[17].
Принципиальным отличием этилметилгидроксипиридина сукцината от триметазидина 

является его способность активировать сукцинатдегидрогеназный путь окисления глюкозы, что 
переключает клеточный метаболизм в условиях гипоксии на более кислородосберегающее 
направление энергообмена, нежели триметазидин [2, 9]. В то же время препарат обладает вы 
раженной антиоксидантной активностью, что позволяет при его использовании значительно 
уменьшить клинические проявления окислительного стресса [2]. В локальных исследованиях 
препарат показал высокую антиишемическую и антиаритмическую эффективность при острых 
и хронических формах ИБС, а также у  больных с сахарным диабетом [2, 6, 8]. Использование 
этилметилгидроксипиридина сукцината защищает ишемизированные ткани от последствий 
окислительного стресса и способствует сохранению их функциональной активности [8].

Препарат выпускается в форме раствора для инъекций, таблеток и твёрдых желатино
вых капсул. Его недостатком в форме 5% водного раствора является невысокая стабильность, в 
частности повышенная цветность раствора.

Составы твёрдых ЛФ на его основе также не всегда являются рациональными. Описан
ные в патенте RU 2065299 С1 таблетки содержат высокий процент вспомогательных веществ. 
Ядро таблетки характеризуется высоким содержанием крахмала картофельного и глины белой, 
при этом их сочетание не обеспечивает стабильного качества таблеток, даже на стадии изготов
ления ядро таблеток желтеет. Покрытие таблеток оболочкой на основе метилцеллюлозы, тви- 
на-80 и титана диоксида существенно усложняет технологию получения ЛФ [18].

В патенте RU 2144822 C1 описан состав массы для инкапсулирования, содержащей этилме- 
тилгидроксипиридина сукцинат, крахмал, ПВП, магния стеарат и тальк, при этом содержание 
крахмала почти эквивалентно содержанию действующего вещества. Этот состав также не обеспечи
вает качество инкапсулируемой смеси (содержимое капсул кремоватого цвета) [18].

В патенте RU 2145855 C1 приведен состав порошка в капсулах, содержащий действую
щее вещество, крахмал, ПВП, МКЦ и лактозу, который также не обеспечивает стабильного ка
чества порошка, суммарное содержание лактозы и крахмала от 29% до 53% приводит к пожел
тению массы, несмотря на введение в состав МКЦ [18].

Введение в составах этилметилгидроксипиридина сукцината кислоты янтарной в каче
стве стабилизатора повышает качество гранулированных порошков, а также улучшает их тех
нологические свойства при производстве. Механизм стабилизации соединения в литературе не 
описан, однако можно предположить, что добавление избытка кислоты янтарной предотвра
щает гидролиз субстанции, которая является её солью, что способствует повышению стабильно
сти ЛФ. Кроме этого, являясь эндогенным метаболитом, она выполняет определенную биоло
гическую роль, участвуя в энергетическом метаболизме клеточных мембран [18].

Некоторые составы как водного раствора для инъекций, так и таблетки и гранулирован
ный порошок в капсулах содержат трилон-Б (до 0,2 масс.%). В состав таблеток также включают 
натрия крахмал гликолят в качестве супердезинтегранта и коллидон Л  [18].

Увеличение стабильности растворов для инъекций этилметилгидроксипиридина сукци- 
ната обеспечивается введением в состав натрия метабисульфита, что позволяет увеличить срок 
годности препарата до 3 лет и более, улучшить параметры цветности раствора в течение всего 
срока годности при сохранении других параметров качества, что позволяет говорить об улуч
шении качества данной ЛФ [19].

Раствор для инъекций, содержащий этилметилгидроксипиридина сукцинат, кислоту ян
тарную, трилон Б и воду для инъекций неудобен при необходимости инфузионного капельного 
введения, поскольку требует дополнительных разбавлений. Удобным для применения, стабиль
ным и эффективным является его изотонический раствор для инфузионного введения [20].

Предложена антиоксидантная и иммуностимулирующая композиция в виде порошка, 
включающая этилметилгидроксипиридина сукцинат, лития аскорбат и литонит. Получен ма
лотоксичный препарат, обладающий высокой антиоксидантной активностью в сочетании с им 
муностимулирующими свойствами [21].

За последние два десятилетия созданы и другие препараты, потенциально способные 
оказывать цитопротективный эффект за счет ингибирования карнитин-пальмитоил- 
трансферазы-I (пергексиллин, этомоксир, оксфеницин, метилпальмоксират и др.) и прямой 
активации пируватдегидрогеназного комплекса (дихлороацетат). Эти препараты изучались в
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эксперименте, у некоторых из них выявлены нежелательные побочные эффекты, поэтому пер
спективы их клинического использования пока являются не совсем определёнными [1].

Прямые ингибиторы карнитинпальмитоилтрансферазы-I пергекселин и этомоксир 
нарушают перенос длинноцепочечных ацильных групп на карнитин, что приводит к блокаде 
образования ацилкарнитина. Вследствие этого падает внутримитохондриальный уровень ацил- 
КоА и уменьшается соотношение НАДН2/НАД, что сопровождается стимуляцией окисления 
глюкозы. Существуют отдельные данные о положительном влиянии препаратов на состояние 
обменных процессов и сократительную способность миокарда [2]. Для усиления фармакологи
ческого эффекта предложено использовать нитратные соли пергексилина.

К числу препаратов, способных уменьшить потребление ЖК, относится также кислота 
никотиновая. Ингибируя липолиз, она снижает концентрацию свободных Ж К в плазме крови, 
стимулируя тем самым процессы утилизации глюкозы и лактата в миокарде. Имеются положи
тельные результаты экспериментальных и небольших клинических исследований, однако 
крупных плацебоконтролируемых исследований эффективности кислоты никотиновой не про
водилось. Кроме того, многочисленные побочные эффекты ограничивают ее широкое клиниче
ское применение [1].

К группе неспецифических активаторов метаболизма относится и кокарбоксилаза -  ко- 
ферментная форма витамина В, в присутствии которой происходит декарбоксилирование пи- 
рувата. Известно, что комплекс витаминов В1, В2, В3 и РР положительно влияет на метаболизм 
глюкозы, однако изолированное применение какого-либо из этих витаминов не оказывает 
должного эффекта, более того, чрезмерное применение кокарбоксилазы может привести к ги 
повитаминозу В2 .

1.3. Средства, стимулирующие цитохромную цепь
Коэнзим Q 10 (убихинон) является эндогенным антиоксидантом и антигипоксантом с ан- 

тирадикальным действием. Он защищает липиды биомембран от перекисного окисления, 
предохраняет ДНК и белки организма от окислительной модификации. Его защитная роль при 
ИБС обусловлена участием в процессах энергетического метаболизма кардиомиоцита и антиок- 
сидантными свойствами.

Клинические исследования последних десятилетий показали терапевтическую эффек
тивность коэнзима Q 10 в комплексном лечении ИБС, артериальной гипертензии, атеросклероза. 
В терапии больных ИБС его приём может сочетаться с бета-адреноблокаторами и ингибитора
ми ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ). Однако препарат малоэффективен у  боль
ных с низкой толерантностью к физической нагрузке и при наличии высокой степени стенози- 
рования коронарных артерий [9].

Коэнзим Q 10 является липофильным соединением, практически нерастворимым в воде, 
и его биологическая доступность в различных ЛФ при их применении per os  невелика, вслед
ствие чего среди недостатков указанного средства можно выделить низкую лечебно
профилактическая эффективность [22].

Биодоступность лекарственных препаратов, содержащих малорастворимые субстанции, 
может быть ограничена их степенью растворимости. Разработан способ увеличения раствори
мости коэнзима Q10 при образовании комплексов с в-циклодекстрином [22]. Известны также 
бинарные твердодисперсные композиции коэнзима Q 10 с гидрофильными полимерными носи
телями, в частности поливинилпирролидоном К-30, ГПЦ, и полоксамером 188 [23].

В настоящее время создана нанокомпозиция в виде твёрдой дисперсной системы коэн
зима Q10 с полиэтиленгликолем (ПЭГ), обеспечивающая повышение биодоступности коэнзима 
Q10 и хорошо подходящая для создания твёрдых ЛФ с контролируемым высвобождением, Д ан
ная нанокомпозиция является дисперсной системой ПЭГ с коэнзимом Q 10 с размером частиц 
48-200 нм, в которой массовое соотношение ПЭГ и коэнзима Q 10 находится в пределах от 1:1 до 
15:1. Данная система обеспечивает увеличение биодоступности коэнзима Q 10 более чем в 2 раза 
по сравнению с субстанцией коэнзима Q 10 и пригодна для получения твёрдой дозированной ЛФ 
(таблеток) [22].

2. Средства, осуществляющие транспорт энергетического субстрата в митохондрии:
40 лет назад D. Sodi-Pallares было предложено использовать в лечении больных ин

фарктом миокарда поляризующую смесь, содержащую глюкозу, инсулин и хлорид калия. За 
прошедшие годы отношение к поляризующей смеси менялось, однако недавний метаанализ 
результатов многочисленных рандомизированных исследований показал, что введение поля
ризующей смеси снижает смертность от инфаркта миокарда на 28%. Имеются данные о целесо
образности включения в состав поляризующей смеси магния сульфата [1].

Некоторое время назад большой популярностью пользовался фосфокреатин как препа
рат, способный восполнить дефицит эндогенного фосфокреатина у больных ИБС и тем самым 
создать условия для ферментативного ресинтеза АТФ. Проведено достаточно много исследова
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ний его эффективности при ИБС, однако результаты их были противоречивы. Кроме этого, до 
сих пор нет единого мнения относительно доз и схем его назначения. Эти обстоятельства не д а
ют возможности для широкого клинического применения фосфокреатина у  больных ИБС [1].

Непрямой ингибитор окисления жирных кислот L-карнитин является эндогенным со
единением и образуется из лизина и метионина в печени и почках. Он играет важную роль в 
переносе длинноцепочечных Ж К через внутреннюю мембрану митохондрий, в то время как ак
тивация и проникновение низших Ж К происходит без карнитина. Кроме того, карнитин играет 
ключевую роль в образовании и регуляции уровня ацил -  КоА. Накоплены данные о потенци
альной способности L-карнитина и его аналогов оказывать кардиопротективный эффект за счет 
удаления из митохондрий избытка ацил-КоА, благодаря чему стимулируется утилизация угле
водов. В одном из самых больших исследований с применением карнитина -  CEDIM было по
казано, что длительная терапия карнитином в достаточно высоких дозах у больных с инфарк
том миокарда ограничивает дилатацию левого желудочка [1, 2].

В то же время высказывается и противоположное мнение: карнитин, как переносчик 
ЖК, увеличивает удельный вес их окисления в общем метаболизме клетки, повышая потреб
ность миокарда в кислороде. На сегодняшний день клинических данных, подтверждающих це
лесообразность приёма карнитина в составе терапии ИБС пока недостаточно [1].

Хорошо известны фармацевтически приемлемые производные L -  карнитина или ацил- 
L -  карнитина, включаемые в состав твёрдых ЛФ. Наиболее предпочтительными из них явля
ются ацетил -  , пропионил -  , бутирил -  , валерил -  и изовалерил -  L -  карнитин [24].

3. Средства, стимулирующие анаэробный гликолиз:
Тиотриазолин, обладает как метаболическим, так и антиоксидантным эффектом. В ос

нове его антиишемического эффекта лежит способность усиливать компенсаторную активацию 
анаэробного гликолиза, снижать степень угнетения окислительных процессов в цикле Кребса с 
сохранением внутриклеточного пула АТФ, стабилизировать метаболизм кардиомиоцитов. В то 
же время тиотриазолин активирует антиоксидантную систему ферментов и тормозит процессы 
ПОЛ в ишемизированных участках миокарда [2].

Тиотриазолин активирует антирадикальные ферменты -  супероксиддисмутазу и ката- 
лазу, глутатионпероксидазу способствует экономизации расхода токоферола [2, 25]. Препарат 
тормозит образование начальных и конечных продуктов реакции ПОЛ в патологически изме
ненных тканях, тем самым защищает структурно-функциональную целостность мембран кар- 
диомиоцитов, снижает чувствительность к действию катехоламинов и повышает устойчивость 
кардиомиоцитов к гипоксии [2]. Была показана эффективность тиотриазолина при различных 
формах ИБС. Кроме того, тиотриазолин существенно повышает эффективность базисных 
средств терапии, особенно в гериатрической практике [25]. Кроме антиоксидантного и анти- 
ишемичского действия препарат обладает мембраностабилизирующим, противовоспалитель
ным, иммуномодулирующим, гепатопротекторным, нейропротекторным и нефропротектор- 
ным действием. Однако механизм действия препарата еще не достаточно изучен [2, 25].

Лекарственные средства на основе тиотриазолина известны в формах раствора для инъ
екций, таблеток и глазных капель.

4. Антиоксиданты и митохондриальные цитопротекторы, обладающие антиоксидант- 
ными свойствами:

Участие свободных радикалов в патологиях сердечнососудистой системы в настоящее 
время не вызывает сомнений. При гипоксии (ишемии) миокарда окислительные процессы в 
митохондриях кардиомиоцитов не доходят до конца, в результате накапливаются промежуточ
ные метаболиты цикла Кребса, легко подвергающиеся восстановлению с образованием свобод
ных радикалов и перекисных соединений, угнетающих систему антиоксидантной защиты. Со
здаётся парадоксальная ситуация -  уменьшение количества кислорода в клетке приводит к 
увеличению кислородных радикалов [2]. В связи с этим в течение многих лет стоит вопрос о 
необходимости включения в схему терапии ИБС антиоксидантов.

Среди механизмов действия препаратов, позволяющих противостоять оксидативному 
стрессу, выделяют:

а) инактивацию свободных радикалов и уменьшение их образования,
б) восстановление антиоксидантов,
в) опосредованную антиоксидантную активностью (препараты не являются антиокси

дантами, но способны либо активировать антиоксидантную систему, либо повышать эффектив
ность природных антиоксидантов, либо препятствовать окислению потенциальных 
субстратов) [2, 9].

Эмоксипин является синтетическим антиоксидантным средством, обладающим ш иро
ким спектром биологического действия. Он активно взаимодействует с перекисными радика
лами липидов, гидроксильными радикалами пептидов, стабилизирует клеточные мембраны.
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Может комбинироваться с изосорбида -  5 -  мононитратом, что позволяет достичь большего 
антиангинального и противоаритмического эффектов, предотвратить развитие сердечной не
достаточности [9]. Препарат увеличивает содержание цАМФ и цГМФ в клетках, благоприятно 
воздействуя на процессы обмена энергии, нарушенные при ишемии/гипоксии. Опыт паренте
рального применения эмоксипина у больных с острым инфарктом миокарда на фоне традици
онной терапии показал, что препарат существенно улучшал клиническое течение болезни, 
снижал частоту фатальных осложнений, увеличивал выживаемость больных в острый и подо- 
стрый период инфаркта [17].

Витамин Е способен встраиваться в липидный слой клеточных мембран и оказывать 
мембранопротективный и мембраностабилизирующий эффект. Он также стабилизирует мем
браны лизосом, улучшает процессы тканевого дыхания в мембранах митохондрий, снижает ак
тивность мембранных фосфолипаз, стабилизирует работу Са2+-АТФ-азы, препятствуя перегруз
ке клеток кальцием. В исследованиях показано, что альфа-токоферол в комплексной терапии 
инфаркта миокарда способствует ограничению зоны инфаркта, уменьшает количество наруше
ний ритма, в том числе реперфузионных. Изучается эффективность витамина Е у  больных хро
нической ИБС, однако данные проведенных исследований не позволяют пока прийти к едино
му мнению, в том числе и относительно дозы препарата. Тем не менее, все чаще встречаются 
рекомендации включать его в комплекс лечения больных стабильной стенокардией, что обу
словлено, по-видимому, его влиянием не столько на миокард, сколько на атеросклеротическую 
бляшку [2, 8].

Следует отметить, что отношение к антиоксидантным препаратам у специалистов дву
смысленное. С одной стороны, патогенетическая обусловленность применения данного класса 
препаратов при ИБС не вызывает сомнений, с другой -  в проведённых исследованиях не уда
лось убедительно доказать их эффективность. В частности, опубликованные результаты иссле
дования Women's Antioxidant Cardiovascular Study (WACS), проводимого на протяжении 9,5 лет, 
показали отсутствие позитивного влияния витаминов С и Е и бета-каротина на прогноз жизни 
больных ИБС [2,26].

"Антиоксидантная терапия" гармонично вписывается в традиционные схемы лечения 
ИБС благодаря использованию таких препаратов, как статины, ИАПФ, карведилол, обладаю
щих выраженным антиоксидантным действием. При этом благоприятные антиишемические, 
кардиопротективные и антиатеросклеротические эффекты "чистых" антиоксидантов (биофла- 
воноидов, полифенолов, витаминов, глутатиона, эмоксипина и др.), показанные на различных 
биологических моделях, в настоящее время не были продемонстрированы ни в одном крупном 
клиническом исследовании [27]. В нескольких проспективных плацебоконтролируемых иссле
дованиях были показаны нейтральные и даже негативные эффекты витаминов [26, 27].

Имеются результаты многоцентрового исследования ARISE, показавшего эффектив
ность липофильного антиоксиданта сукцибуккола в снижении риска развития кардиальной 
смерти, инфаркта миокарда и инсульта. Кроме того, препарат на 64% снижал риск развития 
сахарного диабета в группе обследования [2].

Было показано, что кверцетин способен существенно уменьшать как гемодинамические 
нарушения, так и объём некротических повреждений при острой ишемии и реперфузии сердца. 
Этот эффект обусловлен его мембраностабилизирующим действием, о чем свидетельствуют 
резкое торможение деградации мембранных фосфолипидов и уменьшение накопления свобод
ных Ж К в ишемизированном миокарде, а также торможение активности липоксигеназ и анти- 
оксидантный эффект [2].

Эти данные позволяют надеяться, что создание новых антиоксидантных средств 
окажется перспективным направлением профилактической медицины, в том числе, к ар 
диологии [2].

Современным подходом в разработке эффективных и безопасных препаратов для лече
ния и профилактики ИБС является создание ЛФ, обладающих антиишемической, метаболиче
ской и антиоксидантной активностью, при этом имеющих минимальное число побочных эф 
фектов [2].

На сегодняшний день отсутствует полная доказательная база по эффективности исполь
зования метаболических средств (пока только триметазидин и ранолазин рекомендованы Ев
ропейским обществом кардиологов к применению у больных ИБС), для некоторых не вполне 
ясны механизмы их антиишемического действия. Однако, то обстоятельство, что препараты, 
ещё вчера активно отвергавшиеся, включены сегодня в Европейские рекомендации по лечению 
ИБС (Guidelines on the management of stable angina pectories) является показателем их перспек
тивности и актуальности, а значит, продолжение работ по формированию метаболических 
средств в качестве отдельного класса лекарственных препаратов актуально [2].
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MODERN METABOLIC CARDIOCYTOPROTECTORS. TECHNOLOGICAL ASPECTS 
OF DEVELOPMENT OF DRUGS ON THEIR BASIS

Review of technologies of development modern metabolic car- 
diocytoprotectors for treatment and prevention of coronary disease is 
shown in the article. Main features of their compositions and technol
ogies are given. The possibilities of application of modern pharmaceu
tical technology to improve the treatment of coronary disease are 
demonstrated.
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