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1. ВВЕДЕНИЕ
Адекватное и непрерывное снабжение энер-

гией клеток является необходимым условием 
для нормального функционирования целого 
организма и отдельных органов. Мозг и серд-
це – самые уязвимые с этой точки зрения органы. 
Жирные кислоты и глюкоза  –  главные источни-
ки производства энергии в человеческом орга-

низме. Окисление жирных кислот обеспечивает 
производство приблизительно 80% энергии по-
ставляемой человеческому сердцу, однако этот 
процесс потребляет чрезвычайно много кисло-
рода. Следует учитывать и то, что в случае ише-
мических явлений промежуточные продукты 
окисления жирных кислот накапливаются в клет-
ках организма и нарушают целостность клеточ-

РЕЗЮМЕ
Существует современная концепция об эндотелии как о мишени для профилактики и ле-
чения патологических процессов, приводящих или реализующих сердечно-сосудистые за-
болевания. Под эндотелиальной дисфункцией понимают дисбаланс физиологических меха-
низмов и биологических веществ, которые в норме обеспечивают гомеостаз и тонус сосудов. 
Среди множества биологически активных веществ, вырабатываемых эндотелием, важней-
шим является оксид азота – NO. NO является универсальным ключевым ангиопротективным 
фактором, который необходим для поддержания нормального базального тонуса сосудов. 
Поэтому основой нового клинического направления стал тезис о необходимости коррек-
ции дисфункции эндотелия (т.е. нормализации функции эндотелия) как показателя адекват-
ности терапии. Представлены результаты экспериментальных исследований, которые уста-
новили, что если к Мельдонию добавляется необходимое количество ГББ, тогда эффект от 
этой комбинации наступает незамедлительно. Так как ГББ по своей геометрии напоминает 
ацетилхолин, то повышение концентрации ГББ в плазме крови влечет за собой активацию 
ацетилхолиновых рецепторов на эндотелии кровеносных сосудов. Активация ацетилхо-
линовых рецепторов на эндотелии кровеносных сосудов вызывает индукцию биосинтеза 
NO-радикалов. Таким образом был создан оригинальный регулятор эндотелиальной функ-
ции Капикор (Мельдоний + γ-бутиробетаин), сочетающий в себе достоинства цитокорректо-
ра Мельдония и широкие возможности эндотелийпротектора γ-бутиробетаина.

SUMMARY
There is a modern concept about endothelium as a target for prophylactic and treatment 
of the pathological processes leading to or realizing cardiovascular diseases. We consider 
an endothelium dysfunction as disbalance of physiological mechanisms and biological 
substances which ensure homeostasis and vascular tone in normal condition. Nitric oxide (NO) 
is the most important biologically active substance among abundance of biologically active 
substances developed by endothelium. NO is an universal key angioprotective factor which 
is necessary for maintenance of normal basal vascular tone. That’s why the thesis about 
necessity of correction of endothelium dysfunction (i.e. normalization of endothelium 
function) became basis of a new clinical trend and this correction to be as an indicator of 
therapy response. The article presents results of experimental trials which have established 
that if necessary quantity of Gammabutyrobetaine is added to Meldonium then we see an 
immediate eff ect from this composition. As γ-butyrobetaine is similar by its geometry to 
acetylcholine so an increase in concentration of γ-butyrobetaine in blood plasma involves 
activation of acetylcholine receptors located on blood vessels endothelium. Activation of 
the acetylcholine receptors located on blood vessels endothelium causes an induction 
of NO-radicals biosynthesis. Thus, an original regulator of endothelium function, Capicor 
(Meldonium + γ-butyrobetaine) was developed. It combines advantages of cytocompensator 
Meldonium and wide potentialities of endothelium protect γ-butyrobetaine.

Н.И. Сьяксте, 
М.Я. Дзинтаре, 
И.Я. Калвиньш
Латвийский институт 
органического синтеза, 
г. Рига, LV-1006, 
ул. Айзкрауклес 21,
Латвия

РОЛЬ ИНДУКЦИИ NO В МЕХАНИЗМЕ ДЕЙСТВИЯ 

ЦИТОПРОТЕКТОРА КАПИКОРА – ОРИГИНАЛЬНОГО 

РЕГУЛЯТОРА ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ФУНКЦИИ

Ключевые слова: 
Капикор, 
Милдронат, 
Вазонат, 
Мельдониум, 
γ-бутиробетаин

Keywords:
Capicor, 
Mildronat, Vasonat, 
Meldonium,
γ-butyrobetaine
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ных мембран, вызывая их гибель. Поэтому защи-
та клеток против цитотоксических метаболитов 
или цитопротекция является одной из наиболее 
перспективных стратегий лечения губительных 
последствий ишемии.

В середине семидесятых годов в Латвийском 
Институте органического синтеза Иваром Кал-
виньшом и другими исследователями была на-
чата разработка нового лекарственного пре-
парата, который известен под международным 
непатентованным названием (INN) Мельдоний. 
Действующим веществом Мельдония является 
3-(2,2,2-триметилгидразиний) пропионата диги-
драт. Это лекарство широко используется в меди-
цинской практике с 1984 года под названием Мил-
дронат®, а с недавнего времени и под названием 
Вазонат®.

Как известно, механизм действия Мельдония 
включает в себя ингибирование ГББ-гидроксилазы, 
которая превращает γ-бутиробетаин (ГББ) в карни-
тин. В результате этого постепенно (в течение 10 
дней) происходит снижение концентрации кар-
нитина и накопление ГББ, что приводит к оптими-
зации энергопроизводства в ишемизированных 
клетках. К сожалению, этот процесс происходит 
медленно, и лечебный эффект Мельдония на-
чинает проявляться лишь после того, как кон-
центрация ГББ во всем организме существенно 
возрастет, что ограничивает применение Мель-
дония в острых случаях нарушения кровообра-
щения.

При анализе механизма действия Мельдония 
было высказано предположение о том, что этот 
недостаток Мельдония можно устранить, создав 
такую комбинацию Мельдония и ГББ, которая 
обеспечивала бы незамедлительное повышение 
концентрации ГББ до нужного уровня. Экспе-
риментальные исследования подтвердили эту 
гипотезу, так как было установлено, что если к 
Мельдонию добавляется необходимое количе-
ство ГББ, то эффект от этой комбинации наступа-
ет незамедлительно (12, 13). Таким образом был 
создан оригинальный комбинированный препа-
рат – цитопротектор нового поколения Капикор 
(Мельдоний + γ-бутиробетаин), который сочета-
ет в себе достоинства предшественника Мельдо-
ния и широкие возможности оксида азота (NO).

Было показано, что именно ГББ и его эфиры от-
ветственны за индукцию биосинтеза NO, который, 
в свою очередь, является молекулой мессендже-
ром, принимающей активное участие в регуляции 
тонуса кровеносных сосудов, переноса сигнала в 
ЦНС и активизации иммунной системы. Благодаря 
выверенному соотношению двух действующих ве-

ществ – Мельдония и ГББ, Капикор по сравнению 
с Мельдонием более быстро и мощно проявляет  
именно NO-зависимые эффекты в регуляции сосу-
дистого гомеостаза, что открывает широкие пер-
спективы для применения Капикора в клинике.

2. ВОЗДЕЙСТВИЕ НА ЭНДОТЕЛИАЛЬНУЮ 

ДИСФУНКЦИЮ – НОВАЯ СТРАТЕГИЯ 

ПРЕВЕНТИВНОЙ КАРДИОНЕВРОЛОГИИ

В свете современных биохимических и пато-
физиологических представлений эндотелиаль-
ные клетки являются автономным сердечно-со-
судистым эндокринным органом, выполняющим 
ряд важнейших функций. Эндотелий принимает 
участие в высвобождении вазоактивных веществ 
и дезагрегантов, участвует в фибринолизе, ре-
гуляции иммунных реакций. Клетки эндотелия 
имеют собственную ферментативную актив-
ность, воздействуют на гладкомышечные клетки, 
регулируя их рост и защищая от действия вазо-
констрикторов. Изучение роли эндотелия в пато-
генезе сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
привело к пониманию, что эндотелий регулирует 
не только периферический кровоток, но и дру-
гие важные функции. Именно поэтому объединя-
ющей стала концепция об эндотелии как о мише-
ни для профилактики и лечения патологических 
процессов, приводящих к ССЗ и реализующих их. 
Понимание многоплановой роли эндотелия уже 
на качественно новом уровне вновь приводит к 
достаточно известной, но хорошо забытой фор-
муле «здоровье человека определяется здоро-
вьем его сосудов».

Ведущая концепция превентивной кардионев-
рологии основана на оценке и коррекции так на-
зываемых факторов сердечно-сосудистого риска. 
Объединяющим началом для всех таких факторов 
является то, что рано или поздно, прямо или кос-
венно все они вызывают повреждение сосудистой 
стенки, и прежде всего, в ее эндотелиальном слое. 
Поэтому можно полагать, что одновременно они 
же являются факторами риска дисфункции эндо-
телия (ДЭ) как наиболее ранней фазы поврежде-
ния сосудистой стенки и в дальнейшем развития 
атеросклероза, артериальной гипертензии, ише-
мической болезни сердца и т.д.

Т.о. под эндотелиальной дисфункцией пони-
мают дисбаланс физиологических механизмов 
и биологических веществ, которые в норме обе-
спечивают гомеостаз и тонус сосудов. Поэтому 
основой нового клинического направления стал 
тезис о необходимости коррекции дисфункции 
эндотелия (т.е. нормализации функции эндоте-
лия) как показателя адекватности терапии. Среди 
множества биологически активных веществ, вы-
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-бутиробетаин

    
    

рабатываемых эндотелием, важнейшим является 

молекула, вовлеченная в патогенез ССЗ.

ВОЗМОЖНОСТИ ДАВНО ИЗВЕСТНОЙ 

За два последних десятилетия было установле-
но, что оксид азота (NO) обладает широким спек-
тром биологического действия. NO, являясь од-
ним из вторичных мессенджеров (переносчиков 
сигнала), участвует в регуляции систем внутри- и 
межклеточной сигнализации. В 1998 году трое 

удостоены премии Нобелевского комитета по фи-
зиологии «за открытия, касающиеся оксида азота, 
как сигнальной молекулы в сердечно-сосудистой 
системе». Выяснилось, что оксид азота является 
универсальным биологическим регулятором и 
содержится практически во всех тканях человече-
ского организма. Эффект воздействия определя-
ется концентрацией оксида азота.

В организме человека NO синтезируется из 
аминокислоты L-аргинин под влиянием фермен-
тов NO-синтаз (NOS). Под влиянием эндотелиаль-
ной NO-синтазы происходит синтез физиологи-
ческих уровней оксида азота. Образующийся из 
L-аргинина NO активирует в гладкомышечных 
клетках гуанилатциклазу, стимулирующую синтез 
циклического гуанозинмонофосфата (ц-ГМФ), ко-
торый в свою очередь обусловливает вазодила-
тацию. Характерной особенностью NO является 
способность быстро (менее чем за 5 секунд) диф-
фундировать через мембрану синтезировавшей 

его клетки в межклеточное пространство и легко 
проникать в клетки-мишени. Внутри клетки он ак-
тивирует одни энзимы и ингибирует другие, таким 
образом, участвуя в регуляции клеточных функ-
ций. По сути, оксид азота (NO) является локальным 
тканевым гормоном. Целый ряд научных исследо-
ваний доказали участие NO во многих физиологи-
ческих процессах.

NO является универсальным ключевым ангио-
протективным фактором, который необходим для 
поддержания нормального базального тонуса 
сосудов. Оксид азота подавляет пролиферацию 
гладкой мускулатуры сосудов, предотвращая тем 
самым патологическую перестройку сосудистой 
стенки (ремоделирование), прогрессирование 
атеросклероза. NO обладает антиоксидантным 
действием, ингибирует агрегацию и адгезию 
тромбоцитов, адгезию нейтрофилов к эндотелию, 
миграцию моноцитов.

Кроме того, оксид азота участвует в различных 
процессах в нервной, репродуктивной и иммунной 
системах. NO также обладает цитотоксическими 
и цитостатическими свойствами. Клетки-киллеры 
иммунной системы используют оксид азота для 
уничтожения бактерий и клеток злокачественных 
опухолей. С нарушением биосинтеза и метаболиз-
ма NO связаны такие заболевания, как эссенци-
альная артериальная гипертензия, ишемическая 
болезнь сердца, инфаркт миокарда, первичная ле-
гочная гипертензия, бронхиальная астма, невроти-
ческая депрессия, эпилепсия, нейродегенератив-
ные заболевания (болезнь Альцгеймера, болезнь 
Паркинсона), сахарный диабет, импотенция и др.

РИСУНОК 1.  
Метаболизм и транспорт 
карнитина на уровне 
организма и точки 
ингибирующего 
действия Мельдония

Сокращения: 
ТМЛ – триметиллизин; 
ТМАМА – триметиламино -
масляный альдегид 

-бутиробетаин

-бутиробетаин

-бутиробетаина

-бутиробетаин
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4. ПРИМЕНЕНИЕ МЕЛЬДОНИЯ 

В КАРДИОЛОГИИ И НЕВРОЛОГИИ. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В связи с тем, что механизм действия Мель-
дония направлен в первую очередь на энергос-
бережение клеток, а воздействие на сосудистый 
компонент вторично и развивается медленно, 
рассмотрим основные результаты многочислен-
ных клинических исследований, которые под-
тверждают мультимодальное цитопротекторное 
действие Мельдония. Включение Мельдония в 
комплексную терапию заболеваний сердечно-со-
судистой системы (различные формы ИБС: острый 
коронарный синдром, стабильная стенокардия; 
ХСН) способствовало улучшению сократитель-
ной функции миокарда и гемодинамических по-
казателей, регрессу ремоделирования ишемизи-
рованного мио карда при ишемии и реперфузии. 
Мельдоний улучшает качество жизни пациентов, 
повышает толерантность к физической нагруз-
ке, улучшает систолическую функцию, умень-
шает периферическое сопротивление артерий, 
позволяет уменьшить прием нитратов и других 
антиангинальных средств (7, 9). Методом перфу-
зионной сцинтиграфии при исследовании кро-
воснабжения миокарда ЛЖ, после инфаркта ми-
окарда, было выявлено достоверное снижение 
глубины дефекта перфузии (12). Имеются данные 
и об антиаритмическом действии Мельдония 
(Милдроната) при наличии ИБС и желудочковых 
экстрасистол (8). Патогенетически обоснованным 
является включение Мельдония в курс терапии 
ишемического инсульта. У больных, принимаю-
щих Мельдоний (Милдронат), выявлено улучше-

ние мозговой гемодинамики, неврологической 
симптоматики, а также электрофизиологических 
и нейропсихологических показателей (2, 6, 16, 18). 
При постинсультных двигательных и когнитивных 
расстройствах, на фоне приема Мельдония, выяв-
лено улучшение устойчивости и походки пациен-
тов, улучшение ориентации и памяти, снижение 
нейродинамических расстройств (5). Мельдоний 
(Милдронат) оказался эффективным для лечения 
дисциркуляторной энцефалопатии, осложненной 
инсулиннезависимым сахарным диабетом (15). 
Эффективно назначение препарата и при лечении 
диабетической периферической сенсомоторной 
нейропатии (14).

5. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эффективность применения препарата в кли-
нике избавляет нас от необходимости подробно 
излагать здесь результаты экспериментальных 
исследований, тем более, что это было сделано 
ранее (Sjakste and Kalvinsh, 2006; Sjakste et al., 
2005). Остановимся лишь на наиболее интерес-
ных результатах последних лет в отношении 
эффектов, которые могут быть объяснены с уче-
том регуляции синтеза NO под влиянием Мель-
дония. Сообщалось, что назначение Мельдония 
в болюсном введении увеличило выживание 
животных после экспериментально вызванного 
инфаркта миокарда и улучшило биоэнергетиче-
ские параметры ишемизированного миокарда 
у крыс. Увеличивался кровоток в дуге аорты и 
уменьшалось периферическое сопротивление в 
кровеносных сосудах, увеличивался кровоток в 
каротидной, брыжеечной и бедренной артериях 

РИСУНОК 2. 
Схема транспорта 
жирных кислот 
и β-окисления 
в митохондриях 
с указанием мест 
ингибирующего 
действия Мельдония

Сокращения:
КПТ I – карнитин-
пальмитоилтран-
сфераза I; 
КПТ II – карнитин-
пальмитоилтран-
сфераза II; 
КАТ – карнитин-ацетил- 
трансфераза; 
КАКТ – карнитин- 
ацилкарнитин-
транслоказа.

SH

SH

SH

Длинноцепочечный
Ацил-КоА

Длинноце-
почечный
Ацил-КоА

Длинноце-
почечный

Ацил-
карнитин

Длинноце-
почечный

Ацил-
карнитин
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(Ratunova T.M.).
Неожиданный результат был получен нами 

при исследовании воздействия Мельдония на 
крысах с экспериментальной моделью сепсиса. 
Однократное введение Мельдония (Милдроната 
(120 мг/кг)) снижало патологическую продукцию 
супероксидных радикалов вдвое, уменьшало эн-
дотелиальную дисфункцию, стимулируя биосин-
тез оксида азота (NO). Таким образом, препарат 
мог бы быть рекомендован для лечения нару-
шений мозгового кровообращения при сепсисе 
(Sjakste et al., 2004). Эффективен препарат и при 
периферической невропатии при эксперимен-
тальном диабете (Sokolovska et al., 2011). Длитель-
ное курсовое введение Мельдония (100 мг/кг, 
4 месяца) уменьшало размер атеросклеротических 
бляшек у подверженных быстрому развитию ате-
росклероза мышей (Vilskersts et al., 2009). В целом 
результаты экспериментальных исследований вы-
глядят многообещающе – применение Мельдония 
в клинике в будущем, безусловно, расширится.

6. КАРНИТИН-ЗАВИСИМЫЙ 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ МЕЛЬДОНИЯ, 

ОБЕСПЕЧИВАЮЩИЙ МУЛЬТИМОДАЛЬНОЕ 

ЦИТОПРОТЕКТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ

Мельдоний был задуман как аналог карнитина, 
основной фармакологический эффект Мельдо-
ния достигается путем ингибирования  γ-бутиро-
бетаингидроксилазы и снижения β-окис ления жир-
ных кислот (Sjakste and Kalvinsh, 2006;  Sjakste et al., 
2005). Как известно, большая часть энергии, исполь-
зуемая клеткой в нормальных условиях, образуется 
в результате окисления жирных кислот. Однако в 
условиях нехватки кислорода для клетки более вы-
годно использовать окисление глюкозы, чем жир-
ных кислот, так как для этого процесса необходимо 
меньшее количество кислорода. Карнитин является 
переносчиком (играет роль «челнока») длинноце-
почечных жирных кислот через внутреннюю ми-
тохондриальную мембрану для их β-окисления в 
матрице митохондрий. В организме человека кар-
нитин синтезируется из триметиллизина (ТМЛ), да-
лее аминокислота гидроксилируется, превращается 
в гидрокситриметиллизин, который в цепи реакций, 
протекающих как в митохондриях, так и в цитозоле 
клетки, образует γ-бутиробетаин (ГББ), гидроксили-
рование последнего дает карнитин. Последний этап 
этого биосинтеза у человека происходит в печени, 
почках, головном мозге и семенниках. Транспор-
тируется карнитин в кардиомиоциты, волокна ске-
летных мышц и другие клетки натрий-зависимым 
транспортером OCTN 2. Рис. 1 представляет в обоб-
щенном виде схему биосинтеза и транспорта карни-
тина в организме, там же указаны точки приложения 

Мельдония. В цитозоле свободные жирные кислоты 
захватываются ферментом КоА и образуется ацил-
КоА, который передает остаток жирной кислоты 
карнитину, образовавшийся под действием карни-
тин-ацилтрансферазы ацилкарнитин с помощью 
карнитин-ацилтранслоказы доставляет карнитин 
внутрь митохондрий, где из ацилкарнитина вновь 
образуется ацил-КоА. Последний при наличии кис-
лорода подвергается β-окислению, а в случае отсут-
ствия кислорода просто накапливается и блокирует 
транспорт уже синтезированного АТФ из митохон-
дрий в цитозоль, а также разрушает мембраны. Огра-
ничение потока длинноцепочечных жирных кислот 
через мембраны митохондрий защищает клетку от 
гибели в условиях кислородного голодания, в то 
время как короткоцепочечные жирные кислоты 
могут проникать в митохондрии свободно и окис-
ляться там. Это означает, что Мельдоний практиче-
ски не способен оказывать токсическое действие 
на дыхание митохондрий, так как блокирует окис-
ление не всех жирных кислот. Кроме того, предот-
вращается интенсивное потребление кислорода 
и накопление кардиотоксичных промежуточных 
продуктов β-окисления: ацил-КоА, ацил-карнитина. 
Клетки переключаются на окисление глюкозы – аль-
тернативный процесс производства АТФ, который 
требует на 12% меньше кислорода на каждую про-
изведенную молекулу. Этот механизм был подробно 
обобщен и проанализирован ранее (Шутенко и др., 
1995; Simkhovich et al, 1988; Dambrova et al., 2002; 
Sjakste and Kalvinsh, 2006; Sjakste et al., 2005), одна-
ко в последние годы были получены новые факты 
в его подтверждение, которые, безусловно, заслу-
живают упоминания. Латвийскими исследователя-
ми описана кристаллическая трехмерная структура 
γ-бутиробетаингидроксилазы (Tars et al., 2010), оха-
рактеризовано и место связывания Мельдония с 
этим ферментом. Помимо ингибирующего эффекта 
на биосинтез карнитина Мельдоний, как оказалось, 
способен блокировать транспорт карнитина внутри 
митохондрий путем ингибирования карнитин-ацил-
трансферазы. Позже было показано, что Мельдоний 
ингибирует Na+-зависимый транспорт карнитина в 
культивируемые мышечные трубочки и изолиро-
ванные миоциты. Показано, что OCTN 2 транспор-
тирует Мельдоний даже более эффективно, чем 
карнитин (Grigat et al., 2009), что даже позволило 
выдвинуть гипотезу о том, что этот транспортер 
является главной мишенью Мельдония. Гипотезу 
подтверждает и вызываемое Мельдонием  ком-
пенсаторное увеличение экспрессии гена OCTN 2 
в почках (Schürch et al., 2010), и экспрессия данно-
го транспортера в эндотелии предсердий чело-
века (Grube et al., 2006). Получены новые данные 
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о возможном ингибировании Мельдонием и кар-
нитин-ацилкарнитинтранслоказы (Oppedisano et 
al., 2008). Таким образом, Мельдоний эффективно 
снижает синтез карнитина посредством ингибиро-
вания: 1) γ-бутиробетаингидроксилазы; 2) OCTN 2; 
3) карнитин-   ацетилтрансферазы и 4) карнитин-
ацилкарнитин транслоказы. Кроме того, имеются 
данные об увеличении почечной экскреции карни-
тина и конкурентном ингибировании транспорта 
карнитина через мембрану микроворсинок щеточ-
ной каймы почек, которое считается столь же важ-
ным в механизме действия Мельдония как и блок 
биосинтеза карнитина.

Получены убедительные доказательства от-
сутствия неблагоприятного воздействия препа-
рата на функции сердца и печени. Несмотря на 
ингибирование окисления жирных кислот, сразу в 
двух исследованиях отмечено отсутствие стеатоза 
печени у животных, длительно получавших Мель-
доний (Liepinsh et al., 2009; Trumbeckaite et аl., 
2009). Все вышесказанное подтверждает, что 
Мельдоний при помощи ряда различающихся 
механизмов способен регулировать в клетках 
количество доступного карнитина и вместе с тем 
скорость окисления длинноцепочечных жирных 
кислот, что является необходимым инструментом 
регуляции энергетического метаболизма в усло-
виях кислородного голодания. Однако, для лечеб-
ного эффекта важно не только снизить уровень 
карнитина, но также повысить уровень γ-бутиро-
бетаина. Объяснить этот эффект может второй 
карнитин-независимый механизм действия, спо-
собствующий проявлению NO-зависимых эффек-
тов, которые наиболее сильно выражены у Капи-
кора (комбинация Мельдоний + γ-бутиробетаин).

7. «БЫСТРЫЙ», КАРНИТИН-НЕЗАВИСИМЫЙ 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ КАПИКОРА 

(МЕЛЬДОНИЙ + γ-БУТИРОБЕТАИН), 

СПОСОБСТВУЮЩИЙ ИНДУКЦИИ 

ЭНДОТЕЛИЕМ ОКСИДА АЗОТА

Снижение уровня карнитина в организме воз-
можно лишь при длительном курсовом введении 
Мельдония. ГББ синтезируется всеми соматически-
ми клетками, скорость его биосинтеза контролиру-
ется интенсивностью образования и потребления 
энергии и концентрацией карнитина – перенос-
чика жирных кислот к месту их утилизации через 
митохондриальные мембраны. Поэтому падение 
концентрации карнитина вызывает увеличение 
скорости биосинтеза его предшественника  –  ГББ, 
а в случае снижения потребности в энергии или 
избыточного накопления карнитина  –  пода-
вляется биосинтез ГББ. В случае блокирования 
γ-бутиробетаингидроксилазы, γ-бутиробетаин 

(ГББ), который при гидроксилировании превра-
щается в карнитин, может подвергаться этери-
фикации. Структура сложного этилового эфира 
γ-бутиробетаина поразительно напоминает струк-
туру ацетилхолина. Furchgott (1980) обнаружил, 
что ацетилхолин взаимодействует с рецепторами 
клеток эндотелия кровеносных сосудов, приводит 
к образованию малых молекул, мигрирующих в 
мышечный слой и вызывающих его расслабление, 
впоследствии которые были идентифицированы 
как NO-радикалы. Т.о. активация ацетилхолиновых 
рецепторов на эндотелии кровеносных сосудов 
вызывает индукцию биосинтеза NO-радикалов.

Доказано, что «быстрый», карнитин-независи-
мый механизм действия Мельдония усиливается 
при его одновременном применении вместе с 
γ-бутиробетаином (ГББ). Эта комбинация предот-
вращала вазоконстрикцию, вызванную ингибито-
ром синтазы оксида азота (Kalvinsh, Veveris, 1999), 
т.о. комбинация Мельдония и ГББ оказалась более 
сильным вазорелаксантом, чем ее компоненты в 
отдельности (Sjakste et аl., 2004).

Как же объяснить быстрые эффекты Мельдо-
ния + ГББ, а также зависимость от оксида азота? 
Объяснение может дать предложенная И.Я. Кал-
виньшем гипотеза о существовании определен-
ной системы передачи сигнала, основанной на 
сложных эфирах γ-бутиробетаина (Kalvinsh et аl., 
2006). ГББ легко этерифицируется, структура эти-
лового эфира ГББ имеет те же центры связывания 
с рецептором, что и ацетилхолин. Гипотетический 
механизм «быстрого» действия препарата можно 
представить себе следующим образом:
1. Введение Мельдония сдвигает равновесие 

между гидроксилированием ГББ до карнитина 
в сторону образования эфиров ГББ. Эфиры ГББ 
физиологически активны, их эффекты развива-
ются очень быстро.

2. Эфиры ГББ связываются со специфическими 
рецепторами и/или m-ацетилхолиновыми ре-
цепторами, ГББ-эстераза гидролизует связан-
ные с рецепторами эфиры подобно ацетилхо-
линэстеразе.

3. Гидролиз эфиров ГББ запускает передачу сиг-
нала с возможным участием вторичных мессен-
джеров (Рис. 3). Было доказано, что эфиры ГББ 
связываются с ацетилхолиновыми рецепторами, 
то есть эфир ГББ оказался мощным агонистом 
m-ацетилхолиновых рецепторов (Dambrova et al., 
2004), молекулярная структура этих соединений 
позволяет им связываться с активным центром 
ацетилхолинэстеразы (Kalvinsh et аl., 2006; Sjakste 
et аl., 2005). Оксид азота оказался самым подходя-
щим кандидатом на роль вторичного мессендже-



12

Ц Д Ц

М Е Д И Ч Н І  П Е Р С П Е К Т И В И ,  12 /  ТО М  X V I I  /  2

ра для передачи сигнала после гидролиза эфиров 
ГББ. Вышеупомянутые результаты обеспечивают 
доказательство того, что эфиры ГББ являются 
мощными NO-зависимыми вазорелаксантами, а 

доний усиливал его эффект (Sjakste et аl., 2004). 
Нам удалось уловить небольшое и быстро про-
ходящее увеличение синтеза окиси азота в неко-
торых органах крыс после введения Мельдония 
(Dzintare et al., 2002; Sjakste et аl., 2004). Интерес-
но, что по времени (15–30 мин после введения) 
этот эффект совпадал с падением давления у не-
которых людей, принявших разовую дозу Мель-
дония (Эниня и др., 1991; Sokolovska et аl., 2006). 
Ни Мельдоний, ни ГББ, ни эфиры последнего не 
взаимодействуют непосредственно с синтазами 
оксида азота, поэтому возможно только опосре-
дованное рецепторами действие.
Учитывая вышеприведенные соображения, 

механизм действия Капикора (Мельдоний + 
γ-бутиробетаин) можем представить себе следую-
щим образом:
1. Одновременное введение Мельдония и ГББ со-

провождается быстрым накоплением эфиров 
ГББ, так как концентрация ГББ высокая, а Мель-
доний не позволяет гидроксилировать ГББ.

2. Образующиеся эфиры ГББ связываются со сво-
ими специфическими рецепторами и/или с 
m-ацетилхолиновыми рецепторами.

3. Происходит активация эндотелиальной синта-
зы оксида азота и биосинтез окиси азота.

4. Оксид азота вызывает вазорелаксацию и ряд 

8. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. КАПИКО

ИННОВАЦИОННЫЙ ОРИГИНАЛЬНЫЙ 

МОДУЛЯТОР ФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ

Таким образом, в отличие от Мельдония ком-
бинация Мельдоний + γ-бутиробетаин способ-
ствует в большей степени физиологическому 
образованию эфиров ГББ и впоследствии более 
быстрому синтезу оксида азота. Быстрое насту-
пление NO-зависимых эффектов является основ-
ным преимуществом Капикора. Следовательно 
более выраженные и быстрые NO-зависимые эф-
фекты обеспечивают Капикору мощное кардио- и 
церебропротективное действие, которое выгод-
но отличает его от предшественников. В послед-
нее время заметен лавинообразный рост числа 
научных публикаций по исследованию роли окси-
да азота и возможно впереди нас ждет еще много 
открытий по изучению его функций.

Как отметил лауреат Нобелевской премии Луи 
Игнарро: «Оксид азота имеет решающее значение 
для здоровья и долголетия. Разница между здоро-
вьем и заболеванием зависит от уровня и актив-
ности оксида азота в организме».

Литература в редакции

РИСУНОК 3. 
Механизм 
действия Капикора

Сокращения: 

ГББ – γ-бутиробетаин; 
ГББ-эстераза – 
γ-бутиробетаин -
эстераза.
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Значение элементов синергической 
политропности в механизме 
реализации фармакологического 
потенциала препарата Капикор
И.А. Зупанец, д-р мед. наук, С.К. Шебеко, канд. фарм. наук, И.А. Отришко, канд. фарм. наук, Национальный 
фармацевтический университет

По данным Всемирной организации здравоохранения, 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной 
причиной смерти во всем мире: ни по какой другой причи-
не ежегодно не умирает столько людей, сколько от ССЗ. Так, 
cогласно оценкам, в 2012 г. от ССЗ умерло 17,5 млн чел., что 
составило 31% всех случаев смерти в мире. Из этого коли-
чества 7,4 млн чел. умерли от ишемической болезни сердца 
и 6,7 млн чел. — вследствие инсульта. Более 75% случаев 
смерти от ССЗ приходится на страны с низким и средним 
уровнем дохода [12, 13, 16, 28]. Поэтому на сегодняшний 
день эффективная профилактика и лечение ишемических 
состояний являются одними из приоритетных составляю-
щих научных изысканий ученых в области клинической и 
экспериментальной фармакологии.
Современные принципы терапии ишемических 
состояний

В настоящее время терапия ишемических состояний 
включает взаимодополняющее сочетание двух концеп-
ций — гемодинамической и метаболической (рис. 1), в 
основе которых лежат различные механизмы действия пре-
паратов [2, 11, 17].

Гемодинамическая концепция включает мероприятия, 
направленные на коррекцию дисфункции эндотелия сосу-
дов, компенсацию нарушенного кровообращения и увели-
чение транспорта кислорода и энергетических субстратов. 
Под метаболической терапией в кардиологии понимают 
улучшение энергетического метаболизма кардиомиоцита 
(КМЦ) путем фармакологического управления процессами 

образования и переноса энергии на уровне самой клетки 
без влияния на перфузию сердечной мышцы и гемодинами-
ческие параметры (частота сердечных сокращений, пред- и 
постнагрузка) [1, 15].

На сегодняшний день не вызывает сомнения важная и 
самостоятельная роль эндотелия в развитии и прогресси-
ровании ишемических состояний, как основного фактора 
гемодинамических нарушений [3]. Эндотелий — гигантский 
паракринный орган, распределенный по всей поверхности 
человеческого тела в виде тонкой полупроницаемой мем-
браны, выстилающей изнутри сердце и сосуды и непрерыв-
но вырабатывающей огромное количество важнейших био-
логически активных веществ. В привычном человеческому 
сознанию виде эндотелий представляет собой орган мас-
сой, равной массе пяти нормальных сердец с количеством 
клеток 1 трлн и общей площадью поверхности, равной пло-
щади 6 теннисных кортов [20].

Для обеспечения эффективного функционирования 
сердечно-сосудистой системы необходимо бесперебой-
ное энергоснабжение ткани миокарда, которое в условиях 
физиологической нормы осуществляется за счет анаэроб-
ного окисления глюкозы на 2%, аэробного — на 20–40% и 
β-окисления жирных кислот ЖК — на 60–80%, требующего 
значительно большего количества кислорода [10, 13].

При развитии ишемии в миокарде процессы гликолиза 
угнетаются, особенно аэробный (до 10%), и активируется 
процесс окисления ЖК. Данное явление носит характер 
«замкнутого круга», поскольку использование в качестве 

Рис. 1. Современные принципы терапии ишемических состояний

Гемодинамическая концепция

-  коррекция дисфункции эндотелия 
сосудов

-  компенсация нарушенного 
кровообращения

-  увеличение транспорта 
кислорода и энергетических 
субстратов

-  нормализация процессов 
окисления (снижение окисления 
ЖК)

-  повышение окисления глюкозы
-  повышение эффективности 

использования кислорода

-  адаптация ткани к функционированию в условиях 
пониженной доставки кислорода

-  сохранение структуры, целостности и функциональной 
активности

Метаболическая концепция
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основного энергетического субстрата ЖК приводит к сни-
жению утилизации глюкозы, увеличению продукции ацил-
КоА, и, как следствие, увеличению синтеза ЖК, что, в свою 
очередь, усиливает опять же процессы их окисления. При 
этом увеличивается потребление кислорода на 12–17%, 
накапливается продукт окисления ЖК — ацил-КоА, который 
и вызывает ацидоз в КМЦ, концентрацию ионов кальция, 
снижение синтеза аденозинтрифосфата, повышение актив-
ности процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и, 
как следствие, дисфункцию клеток. Все это обусловливает 
необходимость прекондиционирования клеток, то есть их 
подготовки к существованию в условиях гипоксии, оптими-
зации ферментативных систем, повышению эффективности 
использования кислорода и т.д. [10, 13, 20].

Следует также отметить, что восстановление гемодина-
мики после периода ишемии неизбежно приводит к раз-
витию синдрома реперфузии. Данное явление связано с 
неспособностью клеток утилизировать нахлынувший поток 
кислорода (для чего первоначально необходимо восстано-
вить метаболические процессы внутри клеток). При этом 
происходит интенсивное образование активных форм 
кислорода, свободных радикалов, активируются процессы 
ПОЛ, происходит деструкция мембранных структур клеток 
и ткань вовлекается в оксидантный стресс. В связи с этим, 
совершенно очевидно, что в комплексную терапию ишеми-
ческих состояний наряду со средствами, восстанавливаю-
щими гемодинамику и эндотелиальную дисфункцию, необ-
ходимо включать препараты метаболической коррекции, 
обеспечивающие цитопротекцию в условиях оксидантного 
стресса [26, 35, 39, 40].
Фармакодинамический взгляд на современные 

метаболические эндопротекторы

Учитывая многовекторность патогенеза ишемических 
состояний, в последнее время внимание специалистов при-
влекают препараты политропного действия.

Большинство средств данного класса обладают метабо-
лическим характером воздействия на ишемизированные 
ткани. Наиболее известными среди них на сегодняшний 
день являются мельдоний и триметазидин [5, 7, 9, 15, 33, 36].

Оба препарата снижают интенсивность процессов окис-
ления ЖК, усиливают гликолиз и повышают, таким образом, 
эффективность энергопродукции клеток в условиях ише-

мии. Однако сравнительный анализ механизмов их дей-
ствия дает возможность выявить у мельдония ряд преиму-
ществ (рис. 2).

Прежде всего, снижая окисление только длинноцепочеч-
ных ЖК, мельдоний не приводит к накоплению недоокис-
ленных ЖК в митохондриях, в отличие от триметазидина. 
Кроме того, мельдоний способствует активации биосин-
теза оксида азота (NO) и связанной с этим вазодилатации. 
Следует отметить, что скорость наступления данного эффек-
та, а также степень его выраженности, недостаточно высока 
[4, 6, 8, 14, 18, 34, 37].
Препарат Капикор: основы фармакодинамики

В связи с изложенными выше подходами к коррекции 
ишемических состояний и определенными недостатка-
ми монопрепарата мельдония (низкая скорость и степень 
выраженности эффекта вазодилатации), научный интерес 
представляет модификация его фармакологических свойств 
субстанцией γ-бутиробетаина (ГББ), что лежит в основе раз-
работки препарата Капикор (рис. 3).

С а м  п о  се б е  м е л ь д о н и й  и н ги б и руе т  γ - бу ти р о -
бетаингидроксилазу и, таким образом, снижает синтез кар-
нитина из эндогенного ГББ. С одной стороны, это приводит 
к снижению транспорта длинноцепочечных ЖК через обо-
лочки клеток, препятствует накоплению в клетках активи-
рованных форм недоокисленных ЖК, усиливает гликолиз 
и эффективность использования кислорода. С другой — 
вызывает накопление эндогенного ГББ, повышение биосин-
теза NO и, как следствие, вазодилатацию [11, 19].

Однако в бинарном механизме действия мельдония 
метаболическая составляющая более выражена, чем вазо-
дилатирующая и комбинирование его с ГББ компенсирует 
данный недостаток. Добавление экзогенного ГББ на фоне 
угнетения его превращения в карнитин, вызванного мель-
донием, приводит к его быстрому и значительному нако-
плению, усилению синтеза NO и высокой скорости развития 
вазодилатирующего эффекта. Следует отметить, что данный 
эффект реализуется не только через неизмененный суб-
страт ГББ, но и через его метаболиты — эфиры (этиловый 
и метиловый), которые по силе действия значительно пре-
восходят сам ГББ [21–23, 25, 29–31].

Наглядной иллюстрацией значения ГББ и его метаболитов 
в плане скорости и степени выраженности вазодилатирую-

Мельдоний

ингибирование биосинтеза 
карнитина

 окисление длинноцепочечных 
ЖК

 биосинтеза NO

 активности ПОЛ

 окисление глюкозы
 эффективности энергопродукции

 окисление длинно- и 
короткоцепочечных ЖК

NB! накопление недоокисленных 
ЖК в митохондриях

блокада 3-кетоацил-КоА-тиолазы

Триметазидин

Рис. 2. Сравнительные элементы фармакодинамики мельдония и триметазидина
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щего эффекта в фармакодинамическом профиле Капикора 
являются результаты изучения влияния мельдония, ГББ и 
его эфиров на синтез NO в сыворотке крови и ткани мио-
карда (рис. 4) [27]. 

В данном исследовании было показано, что как в мио-
карде, так и в крови наибольшая концентрация NO в точке 
15 мин возникает именно под влиянием ГББ. Далее в тка-
нях миокарда наибольшую активность проявляет этило-
вый эфир ГББ, а в крови — мельдоний. Следует отметить, 
что этиловый эфир ГББ использовали в 100-кратно мень-
шей дозе, чем сам ГББ, и при этом по эффективности он 
ему не только не уступал, но в миокарде значительно пре-
восходил. Следовательно, именно добавление экзогенно-
го ГББ к мельдонию в Капикоре  обеспечивает высокую 
скорость и степень воздействия на синтез NO и вазодила-
тацию в механизме действия комбинированного препара-
та [24, 27, 32, 38].

Итак, обобщая элементы фармакодинамики препара-
та Капикор, следует отметить, что это комбинированный 

антиишемический цереброкардиоваскулярный препарат, 
восстанавливающий функцию эндотелия. Учитывая имею-
щиеся виды фармакодинамического синергизма и исходя 
из изложенного выше, можно сделать вывод, что синергиче-
ская политропность фармакологического действия препа-
рата Капикор достигается путем взаимного потенцирования 
монокомпонентов, имеющих различные механизмы дей-
ствия, но обеспечивающих одинаковый эффект. 

Таким образом, на сегодняшний день Капикор является 
оригинальной, достойной альтернативой имеющимся на 
фармацевтическом рынке метаболическим эндопротекто-
рам. Это препарат с многовекторными элементами фармако-
динамики, что дает возможность оптимизировать подходы к 
лечению ишемических состояний в современной кардио- и 
неврологической практике, а, следовательно, повысить ком-
плаентность пациентов к лечению и информированность 
специалистов медицины и фармации в рамках проведения 
фармацевтической опеки врача и пациента.

 активность γ-бутиробетаингидроксилазы

+

Мельдоний + ГББ = КАПИКОР

МельдонийГББ

ГББ

ГББ 

 биосинтеза NO

–  быстрая вазодилатация
–  агрегации тромбоцитов
–   периферического 

сопротивления сосудов
–  ПОЛ

восстановление баланса между доставкой О2 и его потреблением

–   в клетках активированных форм неокисленных ЖК 
(производных ацил-КоА)

– предупреждение повреждения мембран
– восстановление транспорта АТФ
–  гликолиза без дополнительного потребления О2
–  эффективности использования О2

карнитин

карнитин 

 трансмембранного
транспорта длинноцепочечных ЖК

 эфиры 
ГББ

Рис. 3. Основные составляющие элементы фармакодинамического синергизма препарата Капикор

Рис. 4. Влияние мельдония, ГББ и его эфиров на синтез NO
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Ендотелій - орган внутрішньої секреції, який 
регулює тонус судин, захищає їх від негативної 
дії циркулюючих клітин і субстанцій, контролює 
транспортування розчинних речовин у клітини 
судинної стінки, здійснює контроль імунних, 
запальних і репаративних процесів, підтримує баланс 
місцевих процесів гемостазу[1,2]. Зазначені функції 
ендотелій реалізує шляхом синтезу та виділення 
біологічно активних сполук: вазодилатуючих 
(оксид азоту - N0, простациклін, ендотеліальний 
фактор гіперполярізації) та вазоконстрикторних/
протромбогенних (ендотелін-1, тромбоксан А2, 
простагландин Н2 ангіотензинперетворювальний 
фермент - АПФ і утворюваний за його допомогою 
ангіотензин ІІ - АІІ ).

Оксид азоту - найпотужніший серед зазначених 
вище вазодилататорів - молекула малого 
розміру, що являє собою високо реактивний 
радикал, ліпофільність якого зумовлює його 
вільне проникнення через клітинні мембрани. 
N0 синтезується з L-аргініну трьома основними 
ізоформами NO-синтази – nNOS (нейрональна, 
або NOS-1), mNOS (макрофагальна, або 
індуцибельна, NOS-2) та eNOS (ендотеліальна, 
NOS-3)[3]. Ендотеліальна та нейрональна ізоформи 
NOS належать до конститутивного різновиду 
ферменту, індуцибельна ж N0-синтаза, на відміну 
від останніх, з'являється в клітинах лише шляхом 
індукції її бактеріальними ендотоксинами, 
ліпополісахаридами, цитокінами. Конститутивні 
форми активуються через вплив комплексу Са2+ 
- кальмодулін і здатні синтезувати, на відміну від 
індуцибельної NOS, лише обмежену кількість N0[4]. 
Оксид азоту з ендотеліальної клітини проникає 
в міоцити судинної стінки, активує розчинну 
гуанілатциклазу, що зумовлює підвищення 
рівня циклічного гуанозинмонофосфату (цГМФ), 
активацію цГМФ -залежних протеїнкіназ, зниження 
концентрації іонів кальцію та розслаблення судин[5,6]. 
N0 бере активну участь у регуляції судинного тонусу, 
регулює периферичний опір, артеріальний тиск 
(АТ) і розподіл кровообігу в судинному руслі [7]. 
Вивільнення N0 з ендотеліоцитів безпосередньо в 
просвіт судини перешкоджає адгезії тромбоцитів і 

лейкоцитів до ендотелію. Окрім того, N0 здатний 
підтримувати гомеостаз судинної стінки шліхом 
синтезу ендотеліального фактору росту, стимуляції 
ангіогенезу, гальмування проліферації і міграції 
гладеньком'язових клітин [8,9].

У разі зниження біодоступності N0 виникає 
ендотеліальна дисфункція (ЕД), що характеризується 
патологічними змінами вищезазначених 
властивостей ендотелію. Інформацію щодо стану 
ендотеліальної функції (ЕФ) можна отримати за 
допомогою маркерів активації ендотеліацитів 
(Е-селектин), маркерів їх пошкодження (фактор 
Віллебранда, клітини-попередники ендотеліоцитів, 
мікрочастки ендотеліоцитів та ін.). Проте основними 
лишаються методи, що оцінюють ступень дилатації 
судини у відповідь на введення ацетилхоліну (АХ) 
чи під впливом механічного чинника - проби з 
реактивною гіперемією (РГ). Остання розглядається 
як золотий стандарт неінвазивного оцінювання 
функції ендотелію [10].

ЕД розглядається як один з ключових факторів 
патогенезу атеросклерозу[11], атеротромботичних 
ускладнень[12], серцевої недостатності[13] та відіграє 
роль у формуванні клінічних проявів деяких 
кардіоваскулярних патологічних станів, зокрема, 
стенокардії [14]. Ступінь ЕД, оцінювана за допомогою 
проб з АХ або з РГ, добре корелює з прогнозом 
наступних серцево-судинних подій при артеріальній 
гіпертензії[15], хронічній ішемічній хворобі серця 
(ІХС)[16], інфаркті міокарда[17], хронічній серцевій 
недостатності[18], а також у пацієнтів похилого 
віку, в яких на момент дослідження не було 
задокументованої серцево-судинної патології [19].

Серед сучасних кардіоваскулярних засобів 
доведену здатність покращувати ЕФ мають 
блокатори ренін-ангіотензинової системи (інгібітори 
АПФ, сартани) антагоністи мінералокортикоїдних 
рецепторів, статини, бета-блокатори ІІІ покоління 
(карведілол, небіволол). Втім, йдеться про лише 
часткове відновлення ЕФ, яке навіть за поєднаного 
застосування наведених вище засобів зазвичай не 
сягає референтних значень [20].

Додаткові можливості у коригуванні порушеної 
ЕФ з'явилися після оприлюднення досліджень, в яких 

КОРЕКЦІЯ ДИСФУНКЦІЇ ЕНДОТЕЛІЮ ЯК 

АКТУАЛЬНИЙ НАПРЯМОК ПРЕВЕНТИВНОЇ 

СУДИННОЇ МЕДИЦИНИ

Воронков Л.Г., Мазур І.Д., Ільницька М.Р., Вайда Л.С.
ДУ ННЦ «Інститут кардіологіїім. акад. М.Д. Стражеска НАМН України»
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була продемонстрована здатність раніше відомого 
серцево-судинного засобу мелдонію покращувати 
ендотелій - опосередковану вазодилаторну 
відповідь у пацієнтів з ІХС та з ХСН [20, 21]. Було 
з'ясовано, що цей ефект пов'язаний зі стимуляцією 
мускаринових (ацетилхолінових) рецепторів 
ендотеліоцитів (які, зокрема, опосередковують 
ефект стимуляції eNOS) складними ефірами гамма-
бутіробетаїну (ГББ), утворюваними при етерифікації 
останнього. Передумовою для реалізації даного 
механізму є підвищення концентрації ГББ 
внаслідок блокування мелдонієм утворення з 
нього карнитину [22]. Нагадаємо, що блокування 
синтезу карнитину лежить в основі «класичного» 
механізму дії мелдонію, який полягає в оптимізації 
шляхів утворення та транспортування енергії в 
ішемізованому міокарді [23]. Важливо зазначити, що 
на відміну від згаданого «класичного» механізму, 
який реалізується поступово в процесі регулярного 
прийому мелдонію, ГББ-залежний ефект 
стимулювання продукції ендотелієм N0 виникає 
швидко, тобто починається практично одразу після 
введення препарату [22].

Потенційна клінічна цінність наведеного 
ГББ-залежного швидкого шляху стимулювання 
ендотеліальної N0-синтази зумовила створення 
інноваційної лікарської форми, спрямованої на 
посилення даного механізму, у вигляді комбінації 
мелдонію з екзогенним ГББ (Капікор) [24].

Нами виконані два пілотні фрагменти досліджень, 
спрямовані на оцінку впливу препарату Капікор на 
ендотелій-залежну (потік-залежну) вазодилататорну 
відповідь (ПЗВД) плечової артерії у пацієнтів дуже 
високого (> 10 % за шкалою SCORE) серцево-
судинного ризику. В перший фрагмент увійшло 10 
пацієнтів віком від 49 до 70 років з поєднанням ІХС 
та АГ (в тому числі перенесеним інфарктом міокарда 
у 7 випадках, наявністю цукрового діабету - у 5 
випадках) які отримували однотипне стандартне 
лікування (інгібітор АПФ + бета-блокатор + статин 
+ ацетилсаліцилова кислота). Вихідні показники 
ПЗВД у пробі з РГ в зазначеній групі пацієнтів 
коливалися від - 2,5% (парадоксальне звуження 
артерії - найбільш прогностично несприятливий тип 
відповіді) до 8,8 %. Повторний тест з РГ після 2-х 
тижнів прийому Капікору у дозі 2 табл. (мелдоній 
360 мг + ГББ 120 мг) тричі на добу продемонстрував 
зростання ПЗВД в усіх випадках, в тому числі її повну 
нормалізацію (> 10 %) у 7(70 %) пацієнтів. У 2-х 
пацієнтів з вихідною парадоксальною відповіддю 
спостерігали її трансформацію в адекватну.

У другому фрагменті досліджень, куди увійшло 
також 10 пацієнтів подібного профілю з аналогічним 
(дуже високим) рівнем ризику серцево-судинних 
подій та суттєво порушеною (< 8 %) ПЗВД , оцінювали 

тривалість дії разової дози Капікору (2 т.) на ПЗВД на 
етапах 1,3 та 8 год. після прийому препарату. Через 
1 годину у 9 з 10 обстежених спостерігали суттєве 
зростання ПЗВД (в середньому на 79,7 % відносно 
вихідного рівня, р< 0,001). Через 3 год. воно 
зберігалося у 7 пацієнтів (у середньому на 40,1 % від 
вихідного рівня, р < 0,001 за даними контрастного 
аналізу [25]). Через 8 год. вплив препарату на ПЗВД 
був практично відсутній. Повна нормалізація 
ПЗВД (> 10 %) спостерігалася через 1 год. у 6-ти 
(60 %) пацієнтів, а через 3 год. залишалась у 3 (30 
%) з обстежених. Рівень систолічного АТ помірно 
(у межах референтних значень), але достовірно 
(р=0,015) знижувався через 1 год. після прийому 
Капікору, не демонструючи динаміку через 3 та 8 
год. у порівнянні з вихідним рівнем.

Отримані результати дозволяють констатувати 
здатність фіксованої комбінації мелдонію з гамма-
бутіробетаїном в дозах, відповідно 360 та 120 мг, 
швидко і суттєво покращувати порушену функцію 
судинного ендотелію у пацієнтів дуже високого 
кардіоваскулярного ризику, хоча тривалість і 
клінічне значення зазначеного ефекту вимагають 
подальшого з'ясування.

Реалізація стратегії, яка полягає у підвищенні 
біодоступності оксиду азоту шляхом стимулювання 
його утворення конститутивними ізоформами 
Ш-синтази, вбачається вельми перспективною 
і наразі має цілковиті шанси вийти й за межі 
власне серцево-судинної медицини. Зробити таке 
припущення, зокрема, дозволяють сучасні дані з 
патофізіології головного мозку, згідно до яких N0, 
з одного боку, пригнічує утворення та водночас 
стимулює елімінацію у системний кровоток бета-
амілоїду [26, 27] - (одного з білків, з акумуляцією яких у 
нейронах пов'язують виникнення та прогресування 
хвороби Альцгеймера, з іншого ж боку стимулює 
розмноження прогеніторних мозкових клітин через 
активацію мозкового нейротрофічного фактору [28].

Оскільки N0-продукуюча функція ендотелію 
з віком знижується [1] є всі підстави розглядати 
стратегію, спрямовану на її покращення, в якості 
одного з пріоритетів фармакотерапії осіб похилого 
віку.
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В сложной структуре патогенетических 
механизмов атеросклероза значительную 
роль занимает эндотелиальная дисфункция. 
Коррекция эндотелиальной дисфункции повышает 
эффективность комплексной терапии различных 
клинических форм атеросклероза.

Цель работы: провести системный анализ 
влияния препарата Капикор на функциональное 
состояние мозга и сердца у больных дисцирку- 
ляторной энцефалопатией КМ ст.

Материалы и методы исследования. Проведено 
комплексное обсле-дование 25 пациентов 
пожилого возраста (средний возраст 63,7± 2,9 
года) с дисциркуляторной энцефалопатией КМ ст., 
включающее клиниконеврологический осмотр, 
нейро-психологическое обследование (тест 
Лурия, тест Мюнстерберга, шкала Спилберга-
Ханина), анализ мозгового кровотока (EN VISOR, 
Philips)), биоэлектрической активности головного 
мозга (Neurofax EEG-1100, Nihon Kohden), морфо-
функционального со-стояния сердца (Эхо-КГ), 
изучение вегетативной регуляции сердечной 
деятельности (холтеровское мониторирование ЭКГ) 
и функционального состояния эндотелия (лазерная 
допплеровская флоуметрия на аппарате BLF-21D, 
Transonic Systems Inc.). Капикор (1 капсула содержит 
мельдония дигидгат - 180 мг, гамма-бутиребетаин - 
60 мг) принимали по 2 капс. 2 раза в день в течение 
30 дней.

Результаты. Анализ влияния курсового приема 
Капикора на эмоциональномнестические функции у 
больных дисциркуляторной энцефалопатией 1-11 ст. 
показал улучшение краткосрочной, долговременной 
памяти, внимания, снижение уровня тревоги и 
депрессии. Влияние Капикора на церебральную 
гемодинамику характеризуется повышением 
ЛССК как в экстракраниальных (двух ВСА), так и в 
интракраниальных (двух СМА, правая ПМА) сосудах 

каротидного бассейна на фоне снижения индексов 
периферического сопротивления в обеих ОСА и ПА, 
правых ВСА, ПМА, ЗМА и левой СМА. У больных 
дисциркуляторной энцефалопатией 1-11 ст. под 
влиянием Капикора происходит реорганизация 
биоэлектрической активности головного мозга: 
статистически достоверно увеличивается мощность 
в диапазоне альфа-1, альфа-2, бета-1-ритмов 
в двух полушари¬ях мозга на фоне снижения 
мощности в диапазоне дельта-ритма в лобной (до 
лечения 0,81±0,02 мкВ, после лечения - 0,63±0,03 
мкВ), центральной (0,77±0,01 мкВ и 0,59±0,02 мкВ 
соответственно) и затылочной (0,72±0,03 мкВ и 
0,59±0,04 мкВ соответственно) областях правого 
полушария. Капикор статистически достоверно 
увеличивает частоту альфа-ритма в лобной (до 
9,01±0,04 Гц, после - 9,81±0,03 Гц) и височной 
(10,2±0,01 Гц и 11,06±0,02 Гц соответственно) областях 
правого полушария. Установлено положительное 
влияние препарата на эндотелиальную функцию: 
увеличивается пик постооклюзионной реактивной 
гиперемии и время восстановления к исходному 
уровню. Капикор оказывает корригирующее 
влияние на вегетативную регуляцию сердца, о 
чем свидетельствует восстановление симпато-
парасимпатического баланса как суммарно за весь 
период мониторирования (до 614,3±27,5, после 
931,2±24,8), так и отдельно во время бодрствования 
(664,3±45,6 и 1033±33,9 соответствен¬но) и сна 
(472,6±34,9 и 815,9±41,1 соответственно).

Таким образом, у больных дисциркуляторной 
энцефалопатией 1-11 ст. Капикор оказывает 
мультимодальное влияние: активизирует эмоцио- 
нальномнестическую деятельность, улучшает 
мозговой кровоток, положительно структурирует 
биоэлектрическую активность головного мозга и 
корригирует вегетативную регуляцию сердца. 

РОЛЬ КОРРЕКЦИИ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ

ДИСФУНКЦИИ В ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ

СТРАТЕГИИ ДИСЦИРКУЛЯТОРНОЙ

ЭНЦЕФАЛОПАТИИ

Кузнецова С.М., Кузнецов В.В., Егорова М.С., Шульженко Д.В., Чижова В.П.
ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», г. Киев
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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 являются 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 метаболическая 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 кислорода и, как следствие, способствуют 
сохранению их структуры, целостности и 
функциональной активности [3].

Интересным решением в плане оптимизации 
антиишемической терапии путем комбинирования 
метаболической и гемодинамической 
концепций является сочетанное применение 
предшественников и аналогов карнитина - 
мельдония и у-бутиробетаина (ГББ).

Мельдоний является известным кардио- 
и нейропротектором, инги-бирующим 
у-бутиробетаингидроксилазу и, таким образом, 
снижающим синтез карнитина из ГББ [5,6]. С одной 
стороны это приводит к уменьшению транспорта 
длинноцепочечных жирных кислот через оболочки 
клеток, препятствует накоплению в клетках 
активированных форм недоокисленных жирных 
кислот, усиливает гликолиз и эффективность 
использования кислорода [5]. С другой стороны это 
приводит к накоплению

ГББ, повышению биосинтеза оксида 
азота (N0) и вазодилятации [4]. Однако же, в 

бинарном механизме действия мельдония 
метаболическая составляющая более выражена, 
чем вазодилятирующая и комбинирование его с 
ГББ компенсирует данный недостаток. Добавление 
ГББ на фоне угнетения его превращения в 
карнитин, приводит к его резкому накоплению в 
ишемизированных тканях, усилению синтеза N0 и 
высокой скорости развития вазодилятирующего 
эффекта, что, в свою очередь, в еще большей 
степени усиливает метаболическую составляющую 
фармакодинамики данной комбинации.

Представленная концепция легла в основу 
разработки оригинального 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 
сравнительному изучению специфической 
активности препарата Капикор, для уточнения 
механизмов его кардио- и церебропротекторного 
действия, а также особенностей влияния на 
эндотелиальную дисфункцию в условиях раз¬вития 
экспериментального поражения миокарда и 
головного мозга у лабораторных 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 углубленному 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 
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результаты иммуногистохимического изучения 
процессов апоптоза в тканях головного мозга 
животных.

В условиях развития доксорубициновой 
кардиомиопатии у крыс Капикор в дозе 70,2 мг/
кг оказывал выраженное кардиопротекторное 
действие, которое проявлялось снижением 
летальности животных, улучшением их общего 
физического состояния и показателей ЭКГ, 
снижением интенсивности свободнорадикальных 
и воспалительно-деструктивных процессов, 
сохранением морфо- и ультраструктуры миокарда.

При остром нарушении мозгового 
кровообращения у крыс Капикор в дозе 56,5 
мг/кг обеспечивал увеличение выживаемости 
животных, регресс проявлений неврологического 
дефицита, угнетал развитие свободнорадикального 
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 NО-синтазы III типа в случае поражения 
миокарда и I типа в случае поражения головного 
мозга. Подобная тенденция подтверждает усиление 
синтеза N0 и, как следствие, вазодилятации 
на фоне дисфункции сосудистого эндотелия. 
Также в обоих экспериментах было доказано, 
что Капикор достоверно снижает содержание в 
биоматериале крыс NО-синтазы II типа, что с точки 
зрения патофизиологических процес¬сов носит 
положительный характер, поскольку данный вид 
NО-синтазы обусловливает гиперпродукцию N0 и 
образование радикалов пероксинитрита, 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 отражает 
процессы вазоконстрикции. Также Капикор 
нормализует содержание васкулоэндотелиального 
фактора роста, который отражает степень гипок-
сии клеток миокарда и головного мозга, а также, 
связанную с этим, интенсивность 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 влиянию на дисфункцию 
эндотелия сосудов и вазодилятацию лежит явление 
потенцирования эффектов его монокомпонентов.

Таким образом, результаты проведенного 
исследования обосновывают целесообразность 
дальнейшего клинического изучения Капикора с 
целью широкого внедрения в клиническую практику 
в качестве средства кардио- и церебропротекторного 
действия для лечения заболеваний сердечно-
сосудистой и центральной нервной систем.
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ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ

В ПАТОГЕНЕЗЕ И ЛЕЧЕНИИ

НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Карабань И. Н.
ГУ «Институт геронтологии им. Д. Ф. Чеботарева НАМН Украины»

Достижения фундаментальной медицины, 
экспериментальной и клинической фармакологии 
позволяют рассматривать эндотелий как 
высо-коспециализированную, метаболически 
активную систему, продуцирующую значительное 
число биологически активных веществ, 
являющихся конечным звеном нейрогенной и 
гуморальной регуляции сосудистого тонуса, его 
антитромботической, противовоспалительной и 
антипролиферативной функции. В настоящее время 
нормальная работа эндотелия рассматривается как 
ключевая в поддержании сосудистого гомеостаза, 
а эндотелиальная дисфункция (ЭД) считается 
неблагоприятным прогностическим фактором 
развития сердечно-сосудистых и неврологических 
заболеваний.

Морфологическая и биохимическая 
специфичность клеток сосудистого эндотелия 
определяет микроорганную гетерогенность 
сосудистого ложа в зависимости от фенотипа, генной 
экспрессии, размера и роста клеток эндотелия.

Дисфункцию эндотелия сосудов можно 
рассматривать как дисбаланс между 
вазодилатирующими и вазоконстрикторными 
механизмами в сторону последних.

Традиционно считают, что ЭД связана 
с нарушением равновесия медиаторов, 
обеспечивающих регуляцию сосудистого тонуса: 
эндогенными факторами сосудистой релаксации 
(N0, натрийуретический пептид типа С) и 
констрикции (эндотелин-1, простагландин F2а).

В качестве основных причин, приводящих к 
формированию ЭД рассматривают артериальную 
гипертензию, сахарный диабет, возраст, гене-
тические дефекты и т.д.

Значительную роль в нормальном 
функционировании эндотелия играют не только 
состояние самой сосудистой стенки, но и 
образующийся в эндотелии оксид азота (NO).

N0- ведущий регулятор физиологических 
процессов, происходящих в ЦНС, принимающий 
участие в регуляции мозгового кровотока, мнести- 
ческих процессов, уровня сна и бодрствования.

Эндотелий сосудистого русла, осуществляя 
локальный синтез медиаторов, участвует в 
регуляции сосудистого тонуса, гемостаза, 
иммунных реакций, миграции клеток крови в 
сосудистую стенку, синтезе факторов воспаления и 
их ингибиторов, осуществляет барьерные функции.

Отмечают различия функции эндотелиоцитов в 
зависимости от расположения, что особенно касается 
эндотелия мозговых сосудов, выпол-няющих одну 
из функций гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 
и регу-лирующих интрацеребральный транспорт 
лекарственных препаратов. Морфологические 
субстраты ГЭБ - астроциты способствуют процессам 
пиноцитоза, обеспечивающего транспорт веществ 
из крови к нейронам.

Именно поэтому эндотелий рассматривается 
как самостоятельная мишень терапевтического 
воздействия с целью профилактики и лечения 
сосудистых осложнений и снижения риска 
прогредиентности различных неврологических 
заболеваний.

Установлена ключевая роль 
эндотелиопротекторных препаратов (Капикор) 
как оптимизатора выработки N0 и восстановления 
функции эндотелия при сосудистых и 
нейродегенеративных заболеваниях. 

Тези Доповідей  НАУКОВО-ПРАКТИЧНА КОНФЕРЕНЦІЯ Київ 12 листопада 2015
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«ЕНДОТЕЛІАЛЬНА ДИСФУНКЦІЯ ПРИ ВІК-ЗАЛЕЖНІЙ ПАТОЛОГІЇ – ДІАГНОСТИКА, ПРОФІЛАКТИКА, ЛІКУВАННЯ»

ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ

ПРЕПАРАТА КАПИКОР В ЛЕЧЕНИИ

БОЛЬНЫХ С ДИСЦИРКУЛЯТОРНОЙ

ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ

Мищенко Т.С., Здесенко И.В, Мищенко В.Н.
ГУ «Институт неврологии, психиатрии и наркологии НАМН Украины”, г. Харьков

Актуальность цереброваскулярной патологии не 
вызывает сомнения у большинства исследователей 
проблемы. По данным ВОЗ, цереброваскулярные 
заболевания (ЦВЗ) и их осложнения составляют 
12,7 % от всех причин смертности в мире и занимают 
одно из лидирующих мест по уровню инвалидизации 
населения. В структуре всех форм ЦВЗ большое 
место (до 90 %) занимают хронические нарушения 
мозгового кровообращения, или дисциркуляторные 
энцефалопатии (ДЭ).

Наиболее частыми факторами риска ДЭ являются 
атеросклероз, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет (СД), болезни сердца. Сочетание этих 
факторов существенно повышает степень риска 
развития мозгового инсульта, деменции и требует 
более активного медикаментозного вмешательства. 
В патогенезе развития ДЭ большое значение имеет 
эндотелиальная дисфункция (ЭД), препятствующая 
адекватной регуляции мозгового кровотока.

Для коррекции нарушений функции эндотелия 
используется группа препаратов. В последние годы 
на фармакологическом рынке появился комплексный 
препарат Капикор производства компании 
«Олайнфарм», Латвия, содержащий мельдония 
дигидрат (180 мг) и у-бутиробетаина дигидрат (60 
мг), являющийся церебро- и кардиопротектором. 
Препарат оказывает выраженный антиишемический 
эффект и положительно влияет на восстановление 
функции эндотелия, которая страдает при ЦВЗ.

С учетом вышеизложенного представляло интерес 
изучить клиническую эффективность, переносимость, 
а также влияние на эндотелиальную функцию 
препарата Капикор у больных с ДЭ II стадии и СД II 
типа.

Целью данного исследования явилась оценка 
эффективности и переносимости препарата 
«Капикор» производства компании «Олайнфарм», 
Латвия в сравнении с оригинальным лекарственным 
средством Милдронат, производства фирмы 
«Grindex» в лечении больных с ДЭ II стадии и 
СД II типа на фоне гипертонической болезни и 

атеросклеротического поражения сосудов головного 
мозга.

Задачи исследования:
- Изучить терапевтическую эффективность 

препарата Капикор, его влияние на клинико - 
неврологические проявления заболевания;

- Исследовать влияние прпарата Капикор на 
церебральную гемодинамику;

- Изучить влияние препарата Капикор на ЭД;
- Сравнить результаты применения препаратов 

в основной и контрольной группах, и оценить 
превышающую эффективность лекарственного 
средства Капикор, капсулы, производства АО 
«Олайнфарм» Латвия в сравнении с оригинальным 
лекарственным препаратом Милдронат, капсулы, 
производства фирмы «Grindex» в лечении пациентов 
с ДЭ II стадии и СД II типа.

Для осуществления поставленной цели и 
задач были применены следующие методы: 
общеклинические (клинико-неврологическое, 
шкала общего клинического впечатления (CGI-S), 
психодиагностическое (шкала ММSЕ) обследование), 
инструментальные (транскраниальная доппле-
рография (ТКД)), биохимические (оценка состояния 
функции эндотелия по показателям эндотелина-1 (ЕТ-
1), эндотелиальной N0 - синтетазы (eNOS)), клинико-
лабораторные, статистические.

В исследование были включены 60 пациентов 
обоего пола в возрасте от 52 до 75 лет с ДЭ II стадии 
и СД II типа, находившихся на стационарном лечении 
в отделении сосудистой патологии головного мозга 
ГУ «Институт неврологии, психиатрии и наркологии 
НАМН Украины».

Из всех обследованных было 33 женщины (55 %) 
и 27 мужчин (45 %). По характеру сосудистого 
заболевания у 36 больных была диагностирована 
гипертоническая болезнь, у 14 - атеросклероз, в 10 
случаях имело место сочетание гипертонической 
болезни с атеросклерозом. Все больные страдали СД 
II типа.

Включённые в исследование пациенты методом 
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простой рандомизации в соотношении 1:1 
были распределены на две группы - основную и 
контрольную (по 30 пациентов). Группы больных 
были однородными по возрасту (средний возраст 
больных составлял: в основной группе - (53,8±6,2) 
лет, в контрольной - (54,2±5,8) лет), полу, массе 
тела, выражен-ности субъективной и объективной 
неврологической симптоматики.

Наиболее значительными и распространенными 
жалобами у больных были: головные боли, чувство 
тяжести, шум в голове, головокружения, снижение 
памяти, внимания, изменения настроения, 
повышенная раздражительность, утомляемость. 
Выраженность жалоб соответствовала 2-3 баллам.

Ведущими клиническими синдромами были: 
цефалгический (93,3 %), вестибуло-атактический 
(86,7 %), ликворно- гипертензионный (50 - 53,3 %), 
астенический - (93,3 %), когнитивных нарушений - (90 
- 93,3 %).

По шкале общего клинического впечатления о 
тяжести заболевания (CGI-S) состояние больных было 
квалифицировано как пограничное расстройство у 
9 пациентов основной группы и 10 - контрольной, 
а в остальных наблюдениях (21 пациент основной 
группы, 20 пациентов - контрольной) - как «легкое 
заболевание».

Пациенты основной группы на фоне базисной 
терапии получали Капикор по 2 капсулы 2 раза в 
сутки, контрольной - Милдронат по 1 капсуле 2 раза 
в сутки на протяжении четырех недель. В состав 
базисной терапии входили антигипертензивные 
препараты, витамины, физиотерапевтические 
методы исследования.

В процессе 4- недельного лечения у пациентов 
обеих групп происходило постепенное снижение 
выраженности основных клинических признаков 
до 0-1 балла, динамика количественных сдвигов в 
сравниваемых группах была идентичной. Однако под 
влиянием лечения препаратом Капикор отмечена 
статистически значимая большая положительная 
динамика в восстановлении когнитивных функций 
и уменьшении выраженности астенической 
симптоматики.

При психодиагностическом исследовании общий 
показатель по шкале ММSЕ у пациентов основной 
и контрольной групп практически не отличался и 
составлял (25,3±2,2) баллов. В процессе лечения у 
пациентов обеих групп отмечалось статистически 
значимое улучшение всех показателей когнитивной 
сферы, однако, у больных основной группы сумма 
баллов по ММ5Е увеличилась на 3 единицы и 
общий показатель когнитивной продуктивности 
после лечения составил (28,4±1,6) баллов, что 
соответствовало отсутствию когнитивных нарушений. 
У пациентов контрольной группы динамика 

показателей когнитивной сферы была меньшей, 
показатель когнитивной продуктивности по шкале 
ММ5Е увеличился лишь на 2 балла и составлял 
(27,2±1,5) баллов, что соответствовало только 
преддементным когнитивным нарушениям.

К моменту завершения лечения (28 дней лечения) 
общая частота улучшения различной степени 
выраженности (шкала CGI-I) составляла в основной 
группе 100 %, в контрольной - 93,3 %.

По данным ТКД у всех больных выявлялось 
достоверное увеличение комплекса «интима-медиа» 
(до 1,4 мм), лишение его дифференциации на слои, 
большое количество кальцифицированных бляшек, 
отмечалось сни-жение линейной систолической 
скорости кровотока в бассейне СМА до (62,4±2,6) 
см/с, снижение пульсационного индекса, снижение 
показателей потокозависимой вазодилятации 
(ПЗВ) по результатам манжеточной пробы до 
(4,2±1,3) %, что свидетельствовало об ухудшении 
эластико-тонических свойств церебральных сосудов, 
эндотелиальной дисфункции.

В процессе лечения пациентов препаратом 
Капикор показатели церебральной гемодинамики 
по данным ТКД улучшались - увеличивалась ЛСК 
в бассейне СМА (на 26 % и составила (78,7±3,8) 
см/с), нормализовался пульсационный индекс, 
увеличивались исходно низкие показатели ПЗВ 
до (16,5± 1,4)%, что говорило о восстановлении 
функции эндотелия. В процессе лечения препаратом 
Милдронат динамика в показателях церебральной 
гемодинамики была незначительной, прироста 
кровотока в плечевой артерии в пробе с ПЗВ не 
отмечалось.

В пользу восстановления функции эндотелия у 
пациентов, принимавших Капикор, показательны 
данные биохимических исследований. В ходе 
терапии препаратом Капикор у больных отмечалось 
снижение в сыворотки крови уровня ЕТ1 в 2 раза, 
тогда как у больных контрольной группы такой 
специфики не наблюдалось. Также у больных 
основной группы в результате терапии наблюдалось 
повышение содержания eNOS в сыворотки крови 
(на 24 %) по сравнению с отсутствием изменений у 
больных группы сравнения.

Результаты проведенного исследования 
позволили заключить, что препарат Капикор 
оказывает достаточно выраженное терапевтическое 
влияние на клинические показатели, когнитивные 
функции, астеническую симптоматику, церебральную 
гемодинамику, вазодилатирующую функцию 
эндотелия у исследуемых больных.

Полученные данные показали, что у 
пациентов с ДЭ II ст. и СД II типа препарат Капикор 
является более эффективным, чем препарат 
Милдронат. Нормализация эндотелийзависимого 

Тези Доповідей  НАУКОВО-ПРАКТИЧНА КОНФЕРЕНЦІЯ Київ 12 листопада 2015
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«ЕНДОТЕЛІАЛЬНА ДИСФУНКЦІЯ ПРИ ВІК-ЗАЛЕЖНІЙ ПАТОЛОГІЇ – ДІАГНОСТИКА, ПРОФІЛАКТИКА, ЛІКУВАННЯ»

вазодилататорного ответа в плечевой артерии 
при назначении препарата Капикор указывает на 
восстановление функции эндотелия. Обобщенная 
оценка показателей переносимости препарата у 
пациентов характеризовалась как «хорошая».

Результаты проведенных исследований 
позволяют рекомендовать препарат Капикор для 
лечения больных с ДЭ II стадии и СД II типа. Эф-
фективность и безопасность препарата Капикор, 

капсулы, производства АО «Олайнфарм», определяет 
перспективу более широкого использования его 
в медицинской практике, не только для лечения 
больных с ДЭ II стадии и СД II типа на фоне 
гипертонической болезни и атеросклеротического 
поражения сосудов головного мозга, но и для 
восстановлении функции эндотелия, редукции 
астенических расстройств, замедления темпов 
прогрессирования дементирующего процесса.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ

ПРЕПАРАТА КАПИКОР В КОМПЛЕКСНОМ

ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ

ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Родионова В.В., Коваленко Е.Н., Хмель Е.С.
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МОЗ Украины»,
Днепропетровск

В  Украине  за последние  30  лет 
распространенность болезней системы кровообра-
щения выросла в 3,5 раз, смертность от них 
- на 46%. У 3/4 взрослых украинцев выявляют 
сердечно-сосудистую патологию ежегодно, а у 2/3 
она приводит к смерти. Предикторами кардио-
васкулярных рисков считают нарушения функции 
сосудистого эндотелия, активацию сосудистого, 
тромбоцитарного звена гемостаза, нарушения 
реологии крови и развитие гемодинамических 
изменений сердца и сосудов. Профилактика 
и лечение сердечно-сосудистых заболеваний 
является приоритетной задачей медицины 
Украины. Современная Национальная стратегия 
кардиологической службы определила основные 
направления в лечении и классы применяемых 
препаратов, среди которых основными являются 
β-адреноблокаторы, статины, антикоагулянты и 
др. В то же время существует ряд препаратов, 
обладающих определенным кардио- тропным 
эффектом и оказывающих аддитивный эффект 
в комплексной терапии сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Так, в Украине достаточно широко применяется 
дигидрат мельдония (действующее вещество 
γ-бутиробетаина дигидрат), который в 
условиях ишемии клеток угнетает активность 
γ-бутиробетаингидроксилазы, вызывает 
уменьшение содержания свободного карнитина, 
снижает карнитин- зависимое окисление 
жирных кислот, снижает образование маркеров 
свободно радикального окисления и накопление 

триггеров воспалительного ответа, способствует 
нормализации углеводного обмена.

Целью настоящего исследования явилось 
изучение преимущества терапевтической 
эффективности лекарственного средства Капикор 
(прежнее название - Олвазол), раствор для инъекций 
производства АО «Олайнфарм», применяемого в 
комплексном лечении хронической ише-мической 
болезни сердца (ИБС) в сравнении с препаратом 
Милдронат, раствор для инъекций производства 
фирмы «Grindex».

Капикор является комплексным лекарственным 
средством (1 ампула - 5 мл раствора для 
инъекций - содержит мельдония дигидрата 
500 мг, γ-бутиробетаина дигидрата 182,5 мг). 
Фармакологическое действие препарата Капикор, 
раствор д/ин. обусловлено входящими в его состав 
действующими веществами.

Критерии включения в исследование: 
наличие у пациентов диагноза ИБС, стабильной 
стенокардии напряжения (диагноз установлен 
в соответствии с приказом МЗ Украины № 436 
от 03.07.2006 г. «Про затвердження протоколїв 
надання медичної допомоги за спеціальністю 
кардіологія» и Рекомендациями Европейского 
общества кардиологов по диагностике и лечению 
стабильной стенокардии (2006).; прием в течение 3 
последних месяцев стандартной базовой терапии, 
включающей: β-адреноблокаторы, антиагреганты.

Критерии не включения: повышенная 
чувствительность к исследуемому препарату и 
его компонентам; нестабильная стенокардия; 
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гипер- калиемия; атриовентрикулярная блокада; 
наличие противопоказаний для выполнения 
ВЭМ теста; предшествующий прием препаратов, 
включающих в свой состав соли аргинина; 
наличие противопоказаний для назначения 
β-адреноблокаторов, антиагрегантов, статинов.

Материал и методы исследования: Обследовано 
114 пациентов с ИБС и клиническими проявлениями 
стабильной стенокардии напряжения II-III ФК. Из них 
в основную группу были включены - 42 мужчины и 
15 женщин в возрасте от 44 до 67 лет, в среднем 
54,3+1,3 года. В контрольную группу включены 
39 мужчин и 18 женщин в возрасте от 40 до 66 
лет, в среднем 54,3+1,3 года. Продолжительность 
заболевания в основной группе составила в среднем 
6,4+0,7 года, в контрольной - 7,1+0,5.

Методы обследования: клиническое 
обследование; общий анализ крови; общий 
анализ мочи; биохимический анализ крови; ЭКГ 
в покое в 12 отведениях с последующей оценкой; 
велоэргометрия с определением мощности 
пороговой нагрузки, Вт, продолжительности 
выполняемой нагрузки, мин., учет количества 
приступов стенокардии в сутки и количества 
потребляемого нитроглицерина (НГ) производился 
пациентом самостоятельно с использованием 
Дневника, в котором он ежедневно отмечал 
количество приступов стенокардии и потребляемого 
НГ в сутки. Статистический анализ выполнен 
с применением методов параметрической и 
непараметрической статистики, сравнение между 
группами по динамике клинических показателей 
выполнено при помощи критерия Манна – Уитни, 
Wilcoxon W. 

Пациенты основной группы на фоне базовой 
терапии получали внутривенно Капикор 10 мл в 
один раз в сутки, пациенты контрольной группы - 
Милдронат, внутривенно 10 мл в один раз в сутки. 
Продолжительность лечения - 14 дней.

Результаты: До начала лечения стенокардию 
напряжения II ФК на-блюдали у 45 пациентов 
основной группы, III ФК - у 12. В контрольной группе 
стенокардия напряжения II ФК была у 42, III ФК - у 15 
пациентов. ГБ (гипертоническая болезнь) I-II стадии 
(ВОЗ,1993) выявлена у 40 (73%) больных, сердечная 
недостаточность (СН) I стадии отмечена у 23 (55%) 
больных основной группы. В контрольной группе 
ГБ I-II стадии выявлена у 38 больных, СН I стадии - 
у 18 больных. Экстрасистолическая аритмия была 
у 8 больных основной группы и 10 - контрольной. 
Количество приступов стенокардии в обеих 
группах достоверно не различалось и составляло в 
основной (1,93+0,19) приступов в день и (2,0+0,15) 
приступа в контрольной группе. В результате 
лечения в обеих группах наблюдалась значимая 
положительная динамика клинических показателей. 

К концу лечения количество приступов стенокардии 
составляло 0,17+0,07 приступов в сутки в основной 
и 1,11+0,06 приступов в сутки в контрольной группе. 
Такая же динамика отмечалась и в количестве 
принятых таблеток НГ. Так перед включением в 
исследование в основной группе потребление НГ в 
среднем по группе составляло 2,0+0,21 таблеток, в 
референтной  - 1,98+0,18. К моменту окончания 
лечения этот показатель достоверно снизился в 
обеих группах испытуемых, при этом наиболее 
выражен¬ным был эффект у больных основной 
группы. До лечения АД в состоянии покоя составило 
в основной и контрольной группах соответственно 
138,4+1,4/88,4+2,0 мм рт. ст. и 137,2+1,5/86,1+1,9 
мм рт.ст., Р >0,05, ЧСС -65+2 уд/мин и 66+2 уд/мин. 
Мощность пороговой нагрузки (МПН) в ос-новной 
группе до начала терапии составила 76,6+3,2 Вт, в 
контрольной группе - 75,8+3,4 Вт. После лечения 
в основной группе МПН возросла до 97,2+3,3 Вт, 
увеличилась продолжительность выполнения 
физической нагрузки - с 9,2+0,2 мин до 11,5+0,3 
мин. До включения в комплекс лечения препарата 
Капикор, у 17 больных проба была прекращена 
из-за возникновения ангинозной боли, у 19 - из-за 
депрессии сегмента ST по ишемическому типу. После 
лечения с применением Капикора, у 4 больных 
мощность физической нагрузки увеличилась с 50 
Вт до 75 Вт, у 11-ти -с 75 Вт до 100 Вт, у 6 больных 
- со 100 Вт до 125 Вт. Увеличение выполненной 
работы сопровождалось уменьшением количества 
приступов стенокардии и количества потребляемого 
НГ на 50% и более.

ВЫВОДЫ:
1. Применение препарата Капикор приводит 

к достоверному увеличению переносимости 
физической нагрузки, ее мощности (с 76,6+3,2 Вт 
до 97,2+3,3 Вт), продолжительности до появления 
депрессии сегмента 5Т (с 9,2+0,2 мин до 11,5+0,3 
мин.), снижению количества приступов стенокардии 
за сутки на 91% (с 1,93+0,19 в день до 0,17+0,07) и 
количества принятых таблеток НГ на 50% и более.

2. По терапевтической эффективности в 
лечении ИБС препарат Капикор превосходит 
препарат сравнения Милдронат: Капикор 
эффективен у 91,2 % пациентов, Милдронат - у 
71,9%.

3. Лекарственное средство Капикор, раствор д/
ин. хорошо переносится пациентами и не вызывает 
серьезных побочных эффектов, изменения 
лабораторных показателей при 14-дневном 
назначении по 10 мл раствора внутривенно 1 раз 
в день и может быть рекомендован в комплексной 
терапии ИБС. 
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7,2 ± 0,92 4,4 ± 0,12 < 0,01

8,1 ± 0,78 2,0 ± 0,37 < 0,001
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-

-

4,5 ± 0,45 3,5 ± 0,8 > 0,1

4,75 ± 0,55 1,0 ± 0,5 < 0,001

-

-

p

12,2 ± 3.2 8,6 ± 2,3 > 0,1

14,3 ± 2,4 3,2 ± 1,2 < 0,001

-

p

4,11 ± 0,23 4,31 ± 0,11 > 0,1

4,12 ± 0,26 4,87 ± 0,18 < 0,05

«Кардиология: от науки к практике» № 2 (15) 2015



32

-
-

-

-
-

p

55,2 ± 2,2 54,0 ± 2,3 > 0,1

59,7 ± 1,8 52,3 ± 2,2 < 0,025

-
-

-
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(p < 0,05).
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 Despite on the achieved progress in treatment of coronary arteries disease and arterial hyperten-
sion, the problem of effective treatment of their combination remains actually. It was founded that associa-
tion of coronary arteries disease with arterial hypertension is a negative prognostic feature. The leading 
pathological mechanisms for the combined progression of coronary arteries disease and arterial hyperten-
sion are disturbances of myocardium metabolism and endothelial dysfunction. The elimination of coronary 
and non-coronary factors of metabolism disturbances of myocardium with the simultaneous restoration of 
diminished endothelial functions promotes positive clinical changes of the comorbid state progression and 
lowers the possibility of fatal cardiovascular events. Described data shows the effectiveness of Capicor 
(meldonium dihydratis and butyrobetain) in the complex treatment of combined management of coronary 
arteries disease and arterial hypertension, as Capicor is a medication, that is simultaneously promotes im-
provement both endothelial dysfunction and disturbances of myocardial merabolism. 
By adding Capicor to the standard treatment protocols for patients suffering on CAD and hypertension the 
incidence and duration of ischemic myocardial events lowers, the incidence of heart attacks and the number 
of nitroglycerin doses adjusted per day lowers, the tolerability of physical exercises increases, the endothelial 
function restores and the total cardiovascular risk lowers.
The adding of Capicor to standard protocols of antihypertensive treatment is resulted in more effective blood 
pressure lowering and so increases the number of patients that achieved target blood pressure values in 
one month after the treatment initiation. Capicor also improves the quality of life by reducing of anxiety and 
depression in patients with exertion angina NYHA II–III that is associated with arterial hypertension.

 coronary arteries disease, hypertension, endothelial dysfunction, meldonium dihydrate, gamma-
butyrobetain.
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Резюме. Изучалась эффективность комбинированного антиишемического цереброваскулярного препара-

та Капикор в сравнении с препаратом Милдронат в лечении пациентов с дисциркуляторной энцефалопа-

тией II стадии и сахарным диабетом II типа на фоне гипертонической болезни и атеросклеротического 

поражения сосудов головного мозга. 60 пациентов (33 женщины и 27 мужчин; средний возраст 54,2 ± 

± 5,6 года) были распределены на две группы — основную и группу сравнения (по 30 больных). Пациенты 

основной группы получали Капикор (комбинация -бутиробетаина 60 мг и мельдония дигидрата 180 мг) 

в дозе 2 капсулы 2 раза в сутки, группы сравнения — Милдронат 500 мг в дозе 1 капсула 2 раза в сутки 

в течение 28 дней. Изучение эффективности препаратов проводили с использованием клинико-не-

врологических, психодиагностических (шкалы MMSE, CGI-S), инструментальных (транскраниальная 

допплерография (ТКД)), биохимических (оценка функции эндотелия по показателям эндотелина-1, 

эндотелиальной NO-синтазы) методов исследования. Установлено, что препарат Капикор оказывает 

выраженное терапевтическое влияние на клинические показатели, когнитивные функции, церебральную 

гемодинамику, астеническую симптоматику, восстановление функции эндотелия и является более 

эффективным, чем препарат Милдронат. Побочных эффектов и нежелательных явлений при терапии 

препаратом Капикор не наблюдалось. Сделан вывод о показаниях к широкому применению препарата 

Капикор у пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией и сахарным диабетом.

Ключевые слова: Капикор, дисциркуляторная энцефалопатия, сахарный диабет, эффективность.

В современном мире цереброваскулярные заболева-

ния (ЦВЗ) являются наиболее распространенными. В 

популяции населения возрастает количество не только 

острых, но и хронических нарушений мозгового крово-

обращения [1, 2].

По данным официальной статистики Министерства 

здравоохранения Украины и статистических регистров, 

более 2,5 млн людей страдают различными формами 

ЦВЗ. При этом наиболее распространенной является 

дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭ), которая состав-

ляет более 90 % в структуре всех форм ЦВЗ. С каждым 

годом в нашей стране наблюдается неуклонный рост 

заболеваемости ЦВЗ, и именно за счет этой формы 

нарушения мозгового кровообращения [2]. Наиболее 

частыми факторами риска ДЭ являются атеросклероз, 

артериальная гипертензия, артериальная гипотензия, 

сахарный диабет (СД), болезни сердца и др. [3]. Наличие 

у пациентов нескольких факторов значительно повы-

шает степень риска развития мозгового инсульта (МИ), 

деменции и требует более активного медикаментозного 

вмешательства.

Основными патогенетическими механизмами раз-

вития ДЭ являются: стенозирующие поражения ма-

гистральных артерий головы, диффузные поражения 

мелких пенетрирующих артерий, нарушения реоло-

гических свойств крови, внутрисосудистая активация 

гемостатического потенциала, изменения эндотелия, 

факторы гуморального и клеточного иммунитета [3]. 

В последние годы пристальное внимание многих ис-

следователей обращено на проблему роли эндотелия в 

развитии сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), в 

том числе ДЭ [4–6].

Воздействие на эндотелиальную дисфункцию — 

новая стратегия превентивной кардионеврологии. 

Эндотелий сосудов является органом-мишенью при 
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профилактике и лечении цереброваскулярной патоло-

гии [6–10]. Он продуцирует более 30 важнейших меди-

аторов, участвующих в фибринолизе, регуляции тонуса 

сосудов, пролиферации и регуляции иммунных реакций. 

Среди всего изобилия медиаторов, вырабатываемых 

эндотелием, ключевая роль принадлежит оксиду азота 

(NO), который является универсальным биологическим 

регулятором, содержащимся во всех клетках человече-

ского организма. Оксид азота поддерживает нормаль-

ный тонус сосудов, подавляет пролиферацию гладкой 

мускулатуры сосудов, предотвращая патологическую 

перестройку сосудистой стенки (ремоделирование), 

прогрессирование атеросклероза. Кроме того, оксид 

азота обладает антиоксидантным действием, ингиби-

рует агрегацию тромбоцитов, адгезию нейтрофилов к 

эндотелию и миграцию моноцитов [11–19].

Признаки эндотелиальной дисфункции наблюда-

ются при артериальной гипертензии, атеросклерозе, 

ишемической болезни сердца, инфаркте миокарда, хро-

нических цереброваскулярных заболеваниях, МИ, по-

чечной недостаточности, CД, эректильной дисфункции, 

гестозах и метаболическом синдроме и др. [5, 6, 20–24].

Таким образом, целостность и физиологическая 

функция эндотелия сосудов являются основой здоро-

вья сердечно-сосудистой системы. Именно эндотели-

альная функция находится под влиянием сосудистых 

факторов риска. Дисфункция эндотелия сосудов 

является ранним патофизиологическим признаком и 

независимым предиктором неблагоприятного прогноза 

при большинстве ССЗ.

Для коррекции эндотелиальной дисфункции при-

меняется несколько лекарственных препаратов. Одним 

из первых лекарственных средств этой группы был 

мельдоний. Действующим началом мельдония является 

3-(2,2,2-триметилгидразиний) пропионата дигидрат. 

Этот препарат был разработан в середине 70-х годов 

XX века в Латвийском институте органического синтеза 

Иваром Калвиньшом и другими исследователями. С 

1984 года это лекарство широко используется в меди-

цинской практике под названием «Милдронат».

Как известно, механизм действия мельдония вклю-

чает в себя ингибирование ГББ-гидроксилазы, которая 

превращает -бутиробетаин (ГББ) в карнитин. В резуль-

тате этого постепенно (в течение 10 дней) происходит 

снижение концентрации карнитина и накопление ГББ, 

что приводит к оптимизации энергопроизводства в ише-

мизированных клетках. К сожалению, данный процесс 

происходит медленно, и лечебный эффект мельдония 

начинает проявляться лишь после того, как концентра-

ция ГББ во всем организме существенно возрастет, что 

затрудняет применение мельдония при острых случаях 

нарушения кровообращения.

При анализе механизма действия мельдония было 

высказано предположение о том, что этот недостаток 

препарата можно устранить, создав такую компо-

зицию мельдония и ГББ, которая обеспечивала бы 

незамедлительное повышение концентрации ГББ до 

нужного уровня. В экспериментальных исследованиях 

эта гипотеза подтверждена, так как было установлено, 

что если к мельдонию добавляется необходимое коли-

чество ГББ, то эффект от этой композиции наступает 

незамедлительно. Таким образом, был создан комби-

нированный цереброваскулярный антиишемический 

препарат — Капикор (мельдоний + -бутиробетаин), 

который сочетает в себе достоинства предшественника 

мельдония и широкие возможности NО.

Комбинация -бутиробетаина 60 мг и мельдония 

дигидрата 180 мг в препарате Капикор позволяет до-

стичь максимально быстрого и стойкого физиологиче-

ского антиишемического эффекта путем оптимизации 

выработки оксида азота и восстановления функции 

эндотелия. Одновременное введение мельдония и ГББ 

сопровождается быстрым накоплением эфиров ГББ, 

так как мельдоний не позволяет гидроксилировать 

-бутиробетаин в карнитин. Образующиеся эфиры ГББ 

связываются со своими специфическими рецепторами 

и/или с М-ацетилхолиновыми рецепторами. Проис-

ходит активация эндотелиальной синтазы окиси азота 

и его биосинтез. В свою очередь, оксид азота вызывает 

быструю вазодилатацию и каскад NO-зависимых эф-

фектов, что обусловливает восстановление функции 

эндотелия. Снижение уровня карнитина приводит к 

торможению окисления жирных кислот, активации 

гликолиза, уменьшению потребности в кислороде и 

оптимизации энергообеспечения.

Эти совокупные механизмы обеспечивают оптималь-

ный уровень гамма-бутиробетаина дигидрата, что обу-

словливает более выраженные и быстрые NO-зависимые 

эффекты: сосудорасширяющий, антиагрегантный, 

антикоагулянтный, антиоксидантный и другие; влияет 

на регуляцию апоптоза и пролиферации, поддержание 

сосудистого гомеостаза и т.д.

Такая комбинация обеспечивает мощное и быстрое 

кардио- и церебропротекторное действие, устраняя 

зависимость скорости наступления терапевтических 

эффектов от истощения организма в условиях ишемии 

и стресса различного генеза (оксидантного в том числе).

При сердечной недостаточности Капикор улучша-

ет сократительную способность миокарда, повышает 

толерантность к физической нагрузке; при стабильной 

стенокардии II и III функционального класса — снижает 

частоту сердечных приступов; обеспечивает умеренный 

гипотензивный эффект и нормализует ритм сердечных 

сокращений.

При сосудистых поражениях головного мозга 

Капикор улучшает церебральную гемодинамику, 

нормализует метаболизм в нервных клетках, опти-

мизирует потребление кислорода мозговой тканью, 

благодаря чему улучшаются когнитивные функции, 

умственная и физическая деятельность, нормализует-

ся психоэмоциональное состояние, снижается чувство 

переутомления.
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С учетом вышеизложенного представляло интерес 

изучение клинической эффективности, переносимости, 

а также влияния препарата Капикор на эндотелиальную 

функцию у больных с ДЭ II стадии и СД II типа.

Целью данного исследования явилась оценка эффек-

тивности и переносимости препарата Капикор (ком-

бинация -бутиробетаина 60 мг и мельдония дигидрата 

180 мг), капсулы, производства АО «Олайнфарм» (Латвия) 

в сравнении с препаратом Милдронат 500 мг, капсулы, 

производства фирмы Grindex при лечении пациентов с 

дисциркуляторной энцефалопатией II стадии и сахарным 

диабетом II типа на фоне гипертонической болезни и ате-

росклеротического поражения сосудов головного мозга.

Задачи исследования:

— изучить терапевтическую эффективность препа-

рата Капикор в отношении клинико-неврологических 

проявлений заболевания;

—  оценить эффективность влияния препарата Ка-

пикор на когнитивные функции;

— исследовать воздействие препарата Капикор на 

церебральную гемодинамику;

— изучить влияние препарата Капикор на эндотели-

альную дисфункцию;

— изучить переносимость и возможные побочные 

явления исследуемого препарата;

— сравнить результаты применения препаратов в ос-

новной и контрольной группах и оценить превышающую 

эффективность лекарственного средства Капикор, капсу-

лы, производства АО «Олайнфарм» (Латвия) в сравнении 

с препаратом Милдронат, капсулы, производства фирмы 

Grindex при лечении пациентов с ДЭ II стадии и СД II типа.

Для осуществления поставленной цели и задач были 

применены следующие методы: общеклинические, кли-

нико-неврологические с оценкой общего клинического 

впечатления по шкале СGI-S, психодиагностические 

(шкала MMSE), инструментальные (транскраниальная 

допплерография на ультразвуковом сканере ULTIMA Pro 

30 («РАДМИР», Украина) и Sigma Iris 880 CE (Франция)), 

биохимические (оценка состояния функции эндотелия по 

показателям эндотелина-1 (ЕТ1), эндотелиальной NO-

синтазы), клинико-лабораторные, статистические методы.

Результаты исследования и их анализ
В исследование были включены 60 пациентов 

обоих полов в возрасте от 52 до 75 лет с ДЭ II стадии 

и СД II типа, находящихся на стационарном лечении 

в отделении сосудистой патологии головного мозга 

ГУ «Институт неврологии, психиатрии и наркологии 

НАМН Украины».

Преобладали женщины: среди всех обследованных 

было 33 женщины (55 %) и 27 мужчин (45 %) в возрасте 

от 52 до 70 лет. Большинство относилось к возрастной 

группе 56–70 лет. По характеру сосудистого заболе-

вания у 36 больных была диагностирована гиперто-

ническая болезнь, у 14 — атеросклероз, в 10 случаях 

имело место сочетание гипертонической болезни с 

атеросклерозом. Все больные страдали СД ІІ типа.

Включенные в исследование пациенты были рас-

пределены на две группы по 30 человек — основную 

и группу сравнения. 

Группы больных были однородными по возрасту 

(средний возраст больных составлял: в основной 

группе — 53,8 ± 6,2 года, в группе сравнения — 54,2 ± 

± 5,8 года), полу, массе тела (табл. 1).

Наиболее значительные и распространенные жало-

бы: головные боли, которые зачастую были связаны с 

колебаниями артериального давления («стягивает голо-

ву»), чувство тяжести, шум, звон в голове, головокруже-

ния, шаткость при ходьбе («земля уходит из-под ног»), 

снижение памяти, внимания, работоспособности, из-

менения настроения, повышенная раздражительность, 

утомляемость («быстрое наступление усталости после 

небольших нагрузок»). Пациенты жаловались на рас-

сеянность, замедление сообразительности, отмечали, 

что им «трудно собраться с мыслями». Ухудшение 

общего самочувствия сопровождалось нарушением 

сна (трудности засыпания, беспокойный сон с часты-

ми пробуждениями, устрашающими сновидениями, 

ранним и окончательным пробуждением, отсутствием 

ощущения отдыха после сна).

При объективном исследовании у всех больных 

отмечалась диффузная органическая симптоматика в 

сочетании с очаговыми нарушениями. Превалировали 

глазодвигательные нарушения: слабость конверген-

ции, ограничение взора вверх, недостаточность от-

водящих нервов. У больных выявлялись асимметрия 

лицевой мускулатуры, нистагм при крайних отведени-

ях, нарушения статики и координации, двигательные 

(разной степени выраженности), чувствительные, 

тонусные нарушения, анизорефлексия. Отмечалась 

группа симптомов: снижение корнеальных рефлек-

сов, отечность языка с отпечатками зубов, болезнен-

Таблица 1. Распределение больных по полу, возрасту и массе тела

Показатели
Группы больных

Основная Контрольная

Количество больных 30 30

Возраст, годы 53,8 ± 6,2 54,2 ± 5,8

Мужчины 14 (53 %) 13 (43 %)

Женщины 16 (47 %) 17 (57 %)

Масса тела, кг 79,10 ± 12,12 78,70 ± 13,11
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ность глазных яблок при надавливании, которые 

расценивались как косвенные признаки ликворной 

гипертензии.

Кроме того, у больных обнаруживались рефлексы 

орального автоматизма, патологические знаки.

Анализ субъективной и объективной неврологи-

ческой симптоматики позволил выделить ведущие 

клинические синдромы.

Цефалгический синдром встречался в 93,3 % случаев. 

Он характеризовался выраженностью, монотонностью 

и однообразием головной боли, иногда только в одной 

половине головы, но чаще без четкой локализации.

Вестибулоатактический синдром отмечался у 

86,7 % больных, характеризовался головокружени-

ями, шаткостью при ходьбе, усиливающейся при 

взгляде на движущиеся предметы, и изменениями по-

ложения тела, сопровождался нарушениями статики 

и координации, атаксией в пробе Ромберга.

Ликворно-гипертензионный синдром встречался в 

50,0–53,3 % случаев. Он характеризовался упорными 

головными болями распирающего характера, с чувством 

давления на глазные яблоки, тошнотой и обусловливал 

развитие и усугубление неврологической симптоматики 

вторично-стволового характера — глазодвигательные на-

рушения, пирамидные знаки, патологические рефлексы, 

псевдобульбарные нарушения. Наличие гипертензион-

ного синдрома подтверждалось данными обследования 

глазного дна, компьютерной томографии, косвенными 

признаками, выявленными при проведении электроэн-

цефалографии, ультразвуковой допплерографии.

Астенический синдром отмечался у 93,3 % боль-

ных. Он представлен в основном в виде выраженного 

компонента физической и психической утомляемости 

и снижения сенсорной толерантности.

Когнитивные нарушения различной степени вы-

раженности встречались у 90,0–93,3 % больных. Их 

более подробная характеристика будет дана ниже.

Как видно из представленных данных, группы боль-

ных были также однородными по выраженности субъек-

тивной и объективной неврологической симптоматики.

Включенные в исследование пациенты были рас-

пределены на две группы по 30 пациентов — основную 

и группу сравнения.

Пациенты основной группы получали исследу-

емый препарат Капикор, капсулы, производства 

АО «Олайнфарм» по 2 капсулы 2 раза в сутки. Курс 

применения лекарственного средства составил 28 

дней.

Пациентам группы сравнения по такой же схеме 

назначалось референтное лекарственное средство 

Милдронат, капсулы, производства фирмы Grindex 

по 1 капсуле (500 мг) 2 раза в сутки. Курс применения 

лекарственного средства составил 28 дней.

Клинико-неврологическая оценка 
эффективности препарата Капикор

Динамика субъективной неврологической симпто-

матики и выраженности ведущих неврологических 

синдромов до и после лечения препаратами Капикор 

и Милдронат представлена в табл. 2–4.

Как видно из табл. 2–4, синдромальная структура, 

характер и выраженность субъективной и объектив-

ной неврологической симптоматики у больных обеих 

групп до начала лечения были практически идентич-

ными, количественно сходными.

Пациенты как основной, так и группы сравнения 

оценивали выраженность исследуемых показателей 

как «высокую» (3 балла) и «среднюю» (2 балла). На 

Таблица 2. Динамика субъективной неврологической симптоматики у исследуемых больных 
до и после лечения препаратами Капикор и Милдронат

Жалобы

Капикор Милдронат

До лечения После лечения До лечения После лечения

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Головная боль 28 93,3 10 33,3* 27 90,0 10 33,3*

Боль в глазах 23 76,6 9 30,0* 25 83,3 11 36,7*

Головокружение 26 86,7 12 40,0* 25 83,3 13 43,3

Шаткость при ходьбе 26 86,7 10 33,3* 26 86,7 12 40,0*

Тошнота 24 80,0 5 16,7* 16 53,3 10 33,3

Шум в ушах и в голове 24 80,0 6 20,0* 23 76,6 9 30,0*

Онемение конечностей 13 43,3 9 30,0 10 33,3 7 23,3

Нарушение сна 20 66,6 7 23,3* 24 80,0 10 33,3*

Раздражительность, снижение 
фона настроения 23 76,6 5 16,7* 22 73,3 8 26,7*

Нарушение памяти, внимания, 
мышления

27 90,0 8 26,7* 28 93,3 16 53,3

Астеническая симптоматика 28 93,3 6 20,0* 28 93,3 18 60,0

Примечание: здесь и в табл. 3–5: * — р < 0,05 между результатами до и после лечения.



41

Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë,   ISSN 2224-0713 N¹ 5(75), 2015

Таблица 3. Динамика степени выраженности клинических проявлений у исследуемых больных 
в процессе лечения

Жалобы
Капикор Милдронат

До лечения После лечения До лечения После лечения

Головная боль 2,92 ± 0,32 1,08 ± 0,05* 2,95 ± 0,31 1,10 ± 0,09*

Чувство тяжести в 
голове 2,96 ± 0,20 0,95 ± 0,08* 2,94 ± 0,22 1,05 ± 0,09*

Головокружение 2,87 ± 0,34 1,25 ± 0,02* 2,77 ± 0,26 1,28 ± 0,08*

Неустойчивость при 
ходьбе 2,88 ± 0,33 0,98 ± 0,07* 2,92 ± 0,30 1,02 ± 0,09*

Шум в голове и ушах 2,87 ± 0,34 0,85 ± 0,05* 2,80 ± 0,29 1,02 ± 0,06*

Повышенная 
утомляемость 2,84 ± 0,37 0,72 ± 0,28* 2,90 ± 0,27 1,26 ± 0,10*

Ухудшение памяти 2,81 ± 0,39 0,91 ± 0,09* 2,78 ± 0,40 1,18 ± 0,09*

Ослабление внимания 2,72 ± 0,45 0,72 ± 0,08* 2,76 ± 0,45 1,09 ± 0,09*

Нарушение сна 2,61 ± 0,49 0,62 ± 0,09* 2,70 ± 0,45 1,02 ± 0,09*

Таблица 4. Динамика выраженности ведущих неврологических синдромов у исследуемых больных 
до и после лечения препаратами Капикор и Милдронат

Синдромы

Капикор Милдронат

До лечения После лечения До лечения После лечения

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Цефалгический 28 93,3 10 33,3* 27 90,0 10 33,3*

Ликворно-гипертензионный 16 53,3 9 30,0 15 50,0 10 33,3

Вестибулоатактический 26 86,7 10 33,3* 26 86,7 12 40,0*

Пирамидной недостаточности 13 43,3 9 30,0 10 33,3 7 23,3

Астенический 28 93,3 6 20,0* 28 93,3 18 60,0

Когнитивные нарушения 27 90,0 8 26,7* 28 93,3 16 53,3

момент включения в исследование никто из больных 

не давал клиническим симптомам характеристику 

«слабая выраженность» (1 балл) или «отсутствие при-

знака» (0 баллов).

По шкале общего клинического впечатления о тя-

жести заболевания (CGI-S) у 9 пациентов основной 

группы и у 10 — контрольной отмечено пограничное рас-

стройство, а в остальных (21 пациент основной группы и 

20 — контрольной) наблюдениях — «легкое заболевание».

В ходе исследования под влиянием терапии 

сравниваемыми препаратами у больных основной и 

контрольной групп существенно уменьшался объем 

жалоб, каких-либо значимых различий в количе-

ственной динамике практически всех показателей 

субъективной и объективной неврологической 

симптоматики выявлено не было. По завершении 

лечения пациенты обеих групп ставили такую оценку 

исследуемым признакам: преимущественно «слабая 

выраженность» (1 балл) или «отсутствие признака» 

(0 баллов). Высокой степени выраженности симпто-

ма по завершении курса лечения не отметил никто из 

пациентов как основной, так и группы сравнения. В 

отдельных случаях признаки оценивались пациента-

ми как «средневыраженные».

Однако под влиянием лечения препаратом Капи-

кор отмечена статистически значимая положительная 

динамика в восстановлении когнитивных функций и 

уменьшении выраженности астенической симптома-

тики. Пациенты, принимавшие Капикор, в большей 

степени констатировали уменьшение утомляемости, 

улучшение ночного сна, возрастание активности и 

работоспособности (пациенты отмечали, что «в голове 

просветлело», «прибавилось сил»). Наряду с редукци-

ей астенических расстройств, восстановлением эмо-

циональной устойчивости лиц, получавших Капикор, 

большая положительная динамика у них наблюдалась 

и в отношении нарушений когнитивного функци-

онирования. Улучшалась концентрация внимания, 

уменьшалась заторможенность, ускорялся темп пси-

хической деятельности, что находило отражение в 

лучших показателях этих пациентов по шкале ММSЕ.

Влияние препарата Капикор 
на когнитивные функции

При психодиагностическом исследовании общий 

показатель по шкале ММSЕ у пациентов основной 

и контрольной групп не отличался, составляя 25,3 ± 

± 2,2 балла из 30 возможных, что соответствовало 
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преддементным когнитивным нарушениям. Имели 

место: сужение объема вербальной памяти (4,6 ± 

± 0,9 балла из 6 в основной и 4,7 ± 0,3 в контрольной 

группе), нарушения счетных операций (3,8 ± 0,2 

балла из 5 возможных в основной и 4,0 ± 0,3 балла в 

контрольной), перцептивно-гностических функций 

(7,8 ± 0,3 балла из 9 в основной и 7,3 ± 0,4 балла в 

контрольной), ориентации (9,1 ± 0,8 балла из 10 воз-

можных в основной и 9,3 ± 0,7 балла в контрольной 

группе) (табл. 5).

Анализ динамики когнитивных функций в процес-

се лечения показал, что у пациентов основной группы, 

принимающих Капикор, отмечалось статистически 

значимое улучшение всех показателей когнитивной 

сферы (памяти, внимания, ориентации, счетных 

функций). У этих больных после лечения общий по-

казатель когнитивной продуктивности увеличился на 

3 балла и составил 28,4 ± 1,6 балла, что соответствова-

ло отсутствию когнитивных нарушений. У пациентов 

группы сравнения динамика показателей когнитив-

ной сферы была меньшей, показатель когнитивной 

продуктивности по шкале ММSЕ увеличился лишь 

на 2 балла и составлял 27,2 ± 1,5 балла, что соответ-

ствовало преддементным когнитивным нарушениям.

Таким образом, динамика показателей продук-

тивности когнитивных функций (по шкале ММSЕ) у 

больных, получавших Капикор, превышала таковую 

у пациентов, получавших Милдронат.

К моменту завершения лечения (28 дней) общая 

частота улучшения различной степени выраженности 

(шкала CGI-I) составляла в основной группе 100 %, в 

контрольной — 93,3 %. Умеренное улучшение отмечено 

у 63,3 % пациентов, получавших Капикор, выражен-

ное — у 16,7 %, минимальное — у 10 %. У пациентов, 

получавших Милдронат, умеренное улучшение наблю-

далось также в 63,3 % случаев, выраженное — лишь в 

13,3 %, минимальное — в 16,7 %. У 2 пациентов этой 

группы состояние не изменилось (рис. 1).

Таким образом, в процессе лечения препаратом 

Капикор отмечена позитивная динамика когнитив-

ных функций у обследованных больных. Получено 

статистически достоверное уменьшение астенических 

нарушений, увеличение показателей когнитивной 

продуктивности. После лечения общий показатель 

когнитивной продуктивности (по шкале ММSЕ) со-

ставил 28,4 ± 1,6 балла, увеличившись более чем на 3 

балла, что соответствовало отсутствию когнитивных 

нарушений. Общая частота улучшения различной 

степени выраженности (шкала CGI-I) составила у 

пациентов основной группы 100 %, выраженного 

улучшения — 16,7 %.

Влияние препарата Капикор 
на церебральную гемодинамику

О состоянии церебральной гемодинамики судили 

по данным ТКД. Регистрировали среднюю линейную 

скорость кровотока в сифоне внутренней сонной 

артерии (ВСА), средней мозговой артерии (СМА) и в 

интракраниальных сегментах позвоночной артерии 

(ПА). Определяли также индекс пульсации.

По данным ТКД, у всех больных отмечалось сни-

жение линейной систолической скорости кровотока 

в бассейне СМА до 62,4 ± 2,6 см/с, средней ЛСК по 

интракраниальным артериям, уменьшение пульсаци-

онного индекса, что свидетельствовало об ухудшении 

Таблица 5. Динамика показателей продуктивности когнитивных функций у исследуемых больных 
до и после лечения препаратами Капикор и Милдронат (по шкале ММSЕ), баллы

Рисунок 1. Эффективность лечения препаратом 
Капикор и Милдронатом по шкале CGI-I

Показатели
Капикор Милдронат

До лечения После лечения До лечения После лечения

Ориентация (макс.10 баллов) 9,1 ± 0,8 9,7 ± 0,3 9,3 ± 0,7 9,5 ± 0,4

Память (макс. 6 баллов) 4,6 ± 0,9 5,3 ± 0,7* 4,7 ± 0,3 5,4 ± 0,6

Счетные операции (макс. 5 баллов) 3,8 ± 0,2 4,6 ± 0,4* 4,0 ± 0,8 4,4 ± 0,2

Перцептивно-гностические функции 
(макс. 9 баллов) 7,8 ± 0,3 8,8 ± 0,2* 7,3 ± 0,4 7,9 ± 0,3

Общий показатель когнитивной 
продуктивности (макс. 30 баллов) 25,3 ± 2,2 28,4 ± 1,6* 25,3 ± 2,2 27,2 ± 1,5
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эластико-тонических свойств церебральных сосудов 

(табл. 6).

При дуплексном сканировании стенок сонных ар-

терий выявлялось достоверное увеличение комплекса 

интима-медиа (КИМ) — до 1,4 ± 0,2 мм, отсутствие 

его дифференциации на слои, большое количество 

кальцифицированных бляшек.

У пациентов оценивали показатели потокзависи-

мой вазодилатации (ПЗВ), по которым судили о со-

стоянии сосудисто-двигательной функции эндотелия. 

ПЗВ определяли по результатам манжеточной пробы 

как процентное отношение внутреннего диаметра 

плечевой артерии до и через 30 с после ее проведе-

Таблица 6. Средние показатели церебральной гемодинамики и функционального состояния эндотелия 
по данным ТКД у исследуемых больных до и после лечения препаратами Капикор и Милдронат

Параметры ТКД
Исследуемая 

область
До лечения

После лечения

Капикор Милдронат

Линейная скорость кровотока (средняя, см/с)

ВСА 30,3 ± 2,7 36,0 ± 2,6 31,0 ± 1,4

СМА 46,2 ± 2,5 60,3 ± 4,7* 46,6 ± 2,5

ПА 35,0 ± 6,0 37,9 ± 7,0 36,0 ± 6,0

Пульсационный индекс

ВСА 0,90 ± 0,20 0,96 ± 0,10 0,91 ± 0,10

СМА 0,56 ± 0,20 0,7 ± 0,2 0,6 ± 0,2

ПА 0,82 ± 0,20 0,95 ± 0,20 0,80 ± 0,20

Линейная систолическая скорость кровотока 
(см/с) СМА 62,4 ± 2,6 78,7 ± 3,8* 63,2 ± 2,6

КИМ (мм) 1,4 ± 0,2 1,1 ± 0,2 1,3 ± 0,2

ПЗВ (%) Плечевая 
артерия 4,2 ± 1,3 16,4 ± 1,4* 6,7 ± 1,5

Примечание: * — разница достоверна (р < 0,01).

Рисунок 2. Влияние препаратов Капикор 
и Милдронат на уровень еNOS в сыворотке крови

ния. ПЗВ у пациентов обеих групп была снижена до 

4,2 ± 1,3 %.

В процессе лечения пациентов препаратом Ка-

пикор показатели церебральной гемодинамики по 

данным ТКД улучшались — увеличивалась ЛСК в со-

судах сонных и позвоночных артерий, нормализовался 

пульсационный индекс. Линейная систолическая 

скорость кровотока в бассейне СМА повысилась на 

26 % (более чем на 15 % от исходной) и составляла 

78,7 ± 3,8 см/с, нормализовался пульсационный 

индекс, снижались показатели КИМ, увеличивались 

показатели ПЗВ (до 16,4 ± 1,4 %), что говорило о вос-

становлении функции эндотелия. В процессе лечения 

препаратом Милдронат динамика показателей цере-

бральной гемодинамики была незначительной. Полу-

ченные результаты свидетельствуют также в пользу 

превышающей эффективности препарата Капикор 

по сравнению с референтным препаратом Милдронат 

при лечении пациентов с ДЭ II стадии и СД II типа 

на фоне гипертонической болезни и атеросклероти-

ческого поражения сосудов головного мозга.

Влияние препарата Капикор 
на уровень эндотелиальной 
NO-синтазы (еNOS) в сыворотке крови 
обследованных больных

Для оценки эффективности препарата Капикор 

и его влияния на эндотелиальную дисфункцию было 

проведено исследование содержания еNOS в сыворотке 

крови у обследованных больных. 

В результате терапии наблюдалось повышение содер-

жания еNOS в сыворотке крови у пациентов основной 

группы (на 24 %) по сравнению с отсутствием изменений 

у больных контрольной группы (рис. 2).

При этом более выраженное повышение еNOS (на 

44 %) в процессе лечения было отмечено у пациентов 

старшей возрастной группы (от 66 до 75 лет) (рис. 3).

Рисунок 3. Возрастные различия влияния 
препарата Капикор на уровень eNOS
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Влияние препарата Капикор 
на уровень эндотелина-1 (ЕТ1) 
в сыворотке крови обследованных 
больных

Для оценки влияния препарата Капикор на эндо-

телиальную дисфункцию было также проведено ис-

следование содержания уровня ЕТ1 в сыворотке крови 

обследованных больных. 

В ходе терапии наблюдалось снижение в 2 раза 

уровня ЕТ1 в сыворотке крови большинства пациентов 

основной группы. У больных группы сравнения таких 

изменений не наблюдалось.

Обращало на себя внимание увеличение эффектив-

ности препарата Капикор с возрастом пациентов. Если в 

группе пациентов 46–55 лет эффект Капикора проявлял-

ся в снижении ЕТ1 в 1,7 раза, то в следующих возрастных 

группах — в 3,0 и 3,4 раза соответственно (рис. 4).

Результаты оценки переносимости 
препарата Капикор

При осмотре и опросе пациентов основной и 

контрольной групп в ходе настоящего клинического 

исследования не выявлено каких-либо жалоб, неожи-

данных побочных реакций, осложнений или явлений 

непереносимости сравниваемых препаратов Капикор, 

капсулы, и Милдронат, капсулы.

Отсутствие побочных и токсических эффектов 

под влиянием терапии препаратом Капикор под-

тверждается и по данным объективных клинических 

и лабораторных исследований.

Рисунок 4. Возрастные различия влияния 
препарата Капикор на уровень ЕТ1

Рисунок 5. Временная динамика концентрации 
ЕТ1 в сыворотке крови после терапии 

препаратом Капикор

Ни один пациент в обеих сравниваемых группах не 

предъявлял жалоб и не испытывал каких-либо непри-

ятных ощущений, которые можно было бы связать с 

действием изучаемых препаратов.

Назначение в течение 28 дней исследуемого пре-

парата не оказало какого-либо влияния на показатели 

морфологического состава периферической крови, на 

уровни ее основных биохимических констант и не от-

разилось на показателях клинического анализа мочи.

Таким образом, по результатам проведенного ис-

следования можно заключить, что препарат Капикор 

оказывает достаточно выраженное терапевтическое 

влияние на клинические показатели, когнитивные 

функции, астеническую симптоматику, церебральную 

гемодинамику, восстановление функции эндотелия у 

больных с ДЭ II стадии и СД II типа.

У большинства пациентов зарегистрировано от-

четливое улучшение основных когнитивных функций: 

вербальной памяти — в виде увеличения объемов непо-

средственного запоминания и долговременной памяти; 

улучшение функций произвольного внимания, увели-

чение объемов перерабатываемой информации, умень-

шение явлений истощаемости, улучшение скоростных 

параметров; улучшение качества счетных операций; 

уменьшение выраженности перцептивно-гностических 

расстройств; общее повышение когнитивной продук-

тивности больных.

После курса лечения препаратом Капикор на-

блюдалась также положительная динамика показа-

телей церебральной гемодинамики по данным ТКД. 

У пациентов увеличивалась ЛСК в сосудах сонных 

и позвоночных артерий (на 26 %), нормализовался 

пульсационный индекс, снижались показатели КИМ, 

увеличивались показатели ПЗВ (до 16,4 ± 1,4 %), что 

говорило о восстановлении функции эндотелия.

В пользу восстановления функции эндотелия у па-

циентов, принимавших Капикор, свидетельствовали и 

данные биохимических исследований. В ходе терапии 

препаратом Капикор у больных отмечалось снижение 

в сыворотке крови уровня ЕТ1 в 2 раза, тогда как у 

больных группы сравнения таких изменений не наблю-

далось. Также у больных основной группы в результате 

терапии наблюдалось повышение содержания eNOS в 

сыворотке крови (на 24 %) по сравнению с отсутствием 

изменений у больных группы сравнения.

Общая частота улучшения различной степени вы-

раженности (шкала CGI-I) у пациентов, получавших 

Капикор, составила 100 %, тогда как в группе больных, 

получавших Милдронат, — 93,3 %.

Полученные данные показали, что у пациен-

тов с ДЭ II стадии и СД II типа препарат Капикор 

более эффективен, чем препарат Милдронат. Это, 

по-видимому, обусловлено тем, что фиксированная 

комбинация мельдония и ГББ является более сильным 

вазорелаксантом, чем ее компоненты по отдельности, 

что связано с их синергическим эффектом.
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Выводы
1. В процессе лечения препаратом Капикор отмече-

на статистически значимая положительная динамика 

восстановления когнитивных функций и уменьшения 

выраженности астенической симптоматики. Динамика 

показателей когнитивной продуктивности по шкале 

ММSЕ составила 28,4 ± 1,6 балла, увеличиваясь более 

чем на 3 балла у больных, получавших Капикор, что пре-

вышало таковую у пациентов, получавших Милдронат.

2. После лечения препаратом Капикор достоверно 

улучшались показатели церебральной гемодинамики 

по данным транскраниальной допплерографии: уве-

личилась линейная систолическая скорость крово-

тока СМА на 26 %, нормализовался пульсационный 

индекс, снизились показатели КИМ, увеличились 

показатели ПЗВ до 16,4 ± 1,4 %, что указывает на 

восстановление функции эндотелия. В процессе ле-

чения препаратом Милдронат динамика показателей 

церебральной гемодинамики была незначительной.

3. Препарат Капикор хорошо переносится пациен-

тами и не вызывает побочных эффектов при назначе-

нии его по 2 капсулы 2 раза в сутки в течение 28 дней.

4. Эффективность и безопасность препарата 

Капикор, капсулы, производства АО «Олайнфарм» 

определяет перспективу более широкого его при-

менения в медицинской практике, не только для 

лечения больных с ДЭ II стадии и СД II типа на фоне 

гипертонической болезни и атеросклеротического 

поражения сосудов головного мозга, но и для восста-

новления функции эндотелия, редукции астенических 

расстройств, замедления темпов прогрессирования 

дементирующего процесса.
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NEW POSSIBILITIES IN THE TREATMENT OF PATIENTS 
WITH DYSCIRCULATORY ENCEPHALOPATHY

Summary. The efficacy of Capicor in comparison with the original 

medication mildronate has been studied when treating patients with 

dyscirculatory encephalopathy and diabetes mellitus type 2 on the 

background of essential hypertension and atherosclerotic damage 

of brain vessels. Sixty patients (33 females and 27 males; average 

age of 54.2 ± 5.6 years) were divided into 2 groups — the main and 

control (30 patients in each). The patients of the main group received 

Capicor 2 capsules BID, of the control — mildronate 1 capsule BID 

during 4 weeks. An efficacy of the medications was investigated using 

clinical-neurological, psychodiagnostic (MMSE and CGI-S scales), 

instrumental (transcranial Dopplerography), biochemical (an as-

sessment of endothelial function by the parameters of endothelin-1, 

endothelial NO synthetase) methods. It was found out that Capicor 

had a significant therapeutic influence on clinical parameters, cogni-

tive functions, cerebral hemodynamics, asthenic symptoms, recovery 

of endothelial function, and is more effective than mildronate. Side 

effects and adverse events were not registered during the therapy with 

Capicor. It is concluded that this drug can be widely used in patients 

with dyscirculatory encephalopathy and diabetes mellitus.

Key words: Capicor, dyscirculatory encephalopathy, diabetes mel-

litus, efficacy.
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ì. Õàðê³â

ÍÎÂ² ÌÎÆËÈÂÎÑÒ² Â Ë²ÊÓÂÀÍÍ² ÕÂÎÐÈÕ 
IÇ ÄÈÑÖÈÐÊÓËßÒÎÐÍÎÞ ÅÍÖÅÔÀËÎÏÀÒ²ªÞ

Резюме. Вивчалася ефективність препарату Капікор порівняно 

з оригінальним препаратом Мілдронат у лікуванні пацієнтів iз 

дисциркуляторною енцефалопатією ІІ стадії і цукровим діабетом 

II типу на тлі гіпертонічної хвороби та атеросклеротичного ура-

ження судин головного мозку. Шiстдесят пацієнтів (33 жінки і 27 

чоловіків, середній вік 54,2 ± 5,6 року) були розподілені на дві 

групи — основну і контрольну (по 30 хворих). Пацієнти основної 

групи отримували Капікор (комбінація -бутиробетаину дигідра-

ту 60 мг і мельдонію дигидрату 180 мг) в дозі 2 капсули 2 рази 

на добу по 2 капсули 2 рази на добу, контрольної —  Мілдронат 

500 мг в дозі 1 капсула 2 рази на добу протягом 28 діб. Вивчення 

ефективності препаратів проводили з використанням клініко-

неврологічних, психодіагностичних (шкали MMSE, CGI-S), 

інструментальних (транскраніальна доплерографія), біохіміч-

них (оцінка функції ендотелію за показниками ендотеліну-1, 

ендотеліальної NO-синтази) методів дослідження. Установлено, 

що препарат Капікор має виражений терапевтичний вплив на 

клінічні показники, когнітивні функції, церебральну гемоди-

наміку, астенічну симптоматику, відновлення функції ендоте-

лію і є більш ефективним, ніж препарат Мілдронат. Побічних 

ефектів і небажаних явищ при терапії препаратом Капікор не 

спостерігалося. Зроблено висновок про показання щодо широ-

кого застосування препарату в пацієнтів iз дисциркуляторною 

енцефалопатією і цукровим діабетом.

Ключові слова: Капікор, дисциркуляторна енцефалопатія, 

цукровий діабет, ефективність.
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В статье рассмотрены механизмы действия метаболичес�
ких препаратов на основе мельдония Вазоната и Капикора.
Авторами приводятся собственные данные изучения дей�
ствия Капикора (по 2 капсулы 2 раза в сутки) у пациентов
с хронической ишемией мозга и хроническими формами
ИБС. Показано, что добавление препарата Капикор в ком�
плексное лечение больных с АГ, хронической ишемичес�
кой болезнью сердца (ИБС), хронической ишемией мозга
приводит к уменьшению депрессивности, явлений вегета�
тивной дисфункции, выраженному клиническому противо�
астеническому эффекту. Не оказывая прямого влияния на
гемодинамические показатели, Капикор способствовал
уменьшению уровня пульсового АД на 16%, уменьшению
вариабельности систолического АД (что отражает боль�
шую стабильность кровотока, в том числе и мозгового) и
нормализации его суточного ритма. Капикор положитель�
но влиял на функцию эндотелия, способствуя ее нормали�
зации у 27% больных. На основании полученных данных
делается вывод о целесообразности включения препарата
в схему ведения таких пациентов.
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, метаболиче�
ская терапия, Капикор.

В последние десятилетия пристальное внимание уделяет
ся изучению состояния и функции эндотелия как клю

чевого органа, определяющего прогрессирование сердечно
сосудистых заболеваний и развитие осложнений. Эндотелий
является регуляторным органом, выполняющим эндокрин
ные, антикоагулянтные, иммунные и другие функции.
Именно от состояния эндотелия зависит, насколько адекват
но работает система микроциркуляции и кровоснабжаются
жизненно важные органы. Вместе с тем эндотелий – уязви
мый орган. При хроническом стрессе, метаболическом синд
роме, сахарном диабете и атеросклерозе эндотелий постоян
но находится под влиянием медиаторов воспаления, ФНО
альфа, других цитокинов, гормонов, кининов и продуктов
окислительного стресса. В комплексе с высокой гемодина
мической нагрузкой (артериальная гипертензия) и проате
рогенными изменениями липидов это способствует избы
точному синтезу факторов роста (факторы роста тромбоци
тов и фибробластов, инсулиноподобный фактор роста1, ин
терлейкин1, эндотелин1, ангиотензин ІІ) и их ингибиторов
(гепарина сульфат, трансформирующий фактор роста ,
простациклин, оксид азота (NO), брадикинин). Это приво
дит к нарушению нормальной регенерации эндотелиальных
клеток, перестройки сосудистой стенки, включением в про
цесс форменных элементов крови и формированием систем
ного воспалительного синдрома. А системное воспаление в
свою очередь связано с прогрессированием инсулинорезис
тентности, усугубляя проявления метаболического синдро
ма. Поэтому эндотелиальная дисфункция может рассматри
ваться как связующее звено между факторами сердечносо
судистого риска и манифестированной патологией (ишеми
ческой болезнью сердца, мозга и другими последствиями
атеросклероза и артериальной гипертензии). 

Одним из важнейших регуляторных веществ, синтезиру
емых эндотелием, является NO. NO синтезируется из Lар
гинина под влиянием NОсинтазы в эндотелиальных клет
ках. NО активирует гуанилатциклазу в гладкомышечных
клетках, стимулируя синтез цГМФ, собственно вызывающе
го вазодилатацию. NО является веществом быстрого реаги
рования, и синтез его в здоровом организме чутко реагирует
на потребности тканей в доставке крови. Однако эти процес
сы могут существенно нарушаться при различной хроничес
кой сосудистой патологии. NО не только оказывает местное
вазодилатирующее действие, но и подавляет пролиферацию
гладкомышечных клеток сосудов, препятствует прогресси
рованию атеросклероза, подавляет адгезию тромбоцитов и
нейтрофильных гранулоцитов к эндотелию. Поэтому здоро
вый эндотелий является гарантией поддержания циркуля
торного гомеостаза и гомеокинеза в тканях всех органов и
систем. Резонно предположить, что эндотелий является ми
шенью препаратов метаболического действия, для которых
пока не доказано влияние на прогноз, но четко прослежива
ется положительное симптоматическое действие. Сегодня
при анализе метаболического действия кардиологического
препарата учитывают его влияние на эндотелий. В частнос
ти, препараты мельдония (Вазонат) не только перестраива
ют метаболизм кардиомиоцитов, переводя их на более эрго
номный путь окисления глюкозы, но и обладают антиокси
дантным действием, а также непосредственным вазодилати
рующим действием за счет увеличения образования гамма
бутиробетаина (ГББ) (предшественника карнитина). Меха
низмы действия мельдония представлены следующими
принципиальными направлениями:

1) Подавлением окисления ВЖК и стимуляцией окис
ления глюкозы, что позволяет органу эффективно функци
онировать в условиях хронической гипоксии, снижает ак
тивность перекисного окисления липидов на уровне целост
ного организма. Последнее получило подтверждение в ра
ботах А.Н. Корж (2009), который показал достоверное уве
личение дистанции 6минутной ходьбы, снижение функци
онального класса СН и улучшение сократительной способ
ности миокарда, а также снижение интенсивности свобод
норадикальных процессов и активизацию антиоксидантной
защиты организма в группе больных, получавших препарат
Вазонат в качестве дополнительного лечения на фоне стан
дартной терапии СН. Описанные эффекты автор объясняет
метаболическими (ингибирование окисления жирных кис
лот) и антиоксидантными свойствами препарата. Стимуля
ция окисления глюкозы в тканях особенно актуальна в ус
ловиях инсулинорезистентности, которая свойственна ме
таболическому синдрому. 

2) Стимуляцией синтеза ГББ, который оказывает сосудо
расширяющее действие, улучшает микроциркуляцию, позво
ляет стимулировать функцию эндотелия. ГББ по структуре
сходен с ацетилхолином, что может обеспечивать подобные
ацетилхолину эффекты мельдония. Ацетилхолиноподобный
эффект мельдония позволяет влиять не только на регуляцию
сосудистого тонуса, но и оказывать корректирующее влияние

Новые возможности в патогенетической терапии
пациентов с хронической ишемией мозга 
и хронической ишемической болезнью сердца
В.Ю. Приходько, Д.О. Кашковский, Е.А. Кононенко, В.М. Приходько
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев
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на вегетативную дисфункцию, которой приписывается зна
чимая роль в увеличении кардиоваскулярного риска у боль
ных с тревожнодепрессивными расстройствами на фоне ин
сулинорезистентных состояний (метаболический синдром,
сахарный диабет 2го типа, жировой гепатоз). Ацетилхолин
оподобный эффект расценивается неврологами как клиниче
ски важный в восстановительный период у больных, перенес
ших инсульт (Кузнецова С.М., 2014).

Еще более значимое влияние на сосудистый тонус и
регуляцию сосоудодвигательной функции должен
оказывать новый препарат метаболического действия
Капикор. Это комбинированный препарат, одна капсула ко
торого включает 60 мг ГББ дигидрата и 180 мг мельдония
дигидрата. Идея создания препарата базировалась на том,
что снижение уровня карнитина и повышение уровня ГББ
при использовании мельдония происходит медленно и толь
ко при длительном использовании препарата. Снижение
концентрации карнитина вызывает увеличение скорости
биосинтеза ГББ как предшественника карнитина. А вот при
снижении потребности тканей в энергии или при избыточ
ном накоплении карнитина синтез ГББ тормозится. А ведь
эффект препарата связан не только с его карнитинопосредо
ванными эффектами, но и с тем, что ГББ схож по структуре
с ацетилхолином. За счет этого ГББ стимулирует рецепторы
эндотелиоцитов и активирует синтез NO в эндотелии. По
этому сосудистые эффекты мельдония, во многом обуслов
лены именно скоростью накопления ГББ. Учеными, создав
шими препараты мельдония доказано, что карнитиннезави
симый (сосудистый) механизм действия мельдония усили
вается при его одновременном применении с ГББ. Комбина
ция мельдония и ГББ оказалась более сильным вазодилата
тором, чем ее компоненты в отдельности (Сьяксте Н.И.,
2004, 2012). И.Я. Кальвиньшем, создателем препарата мель
доний, предложена гипотеза системы передачи сигнала в со
судистой стенке с участием сложных эфиров ГББ, которая
может объяснить более значимые сосудистые эффекты пре
парата Капикор по сравнению с монопрепаратами мельдо
ния. Исходя из теории авторов препарата механизм дей
ствия препарата Капикор может быть представлен следую
щим образом:

1. Одновременное введение мельдония и ГББ способ
ствует быстрому накоплению эфиров ГББ. Это объяс
няется более высокой концентрацией ГББ и блокадой
ГББгидроксилазы мельдонием (взаимопотенцирую
щее действие мельдония и ГББ).

2. Эфиры ГББ действуют на рецепторы сосудов (Маце
тилхолиновые рецепторы).

3. Активация NОсинтазы и увеличение образования
NО.

4. Вазодилатация, улучшение микроциркуляции, умень
шение агрегации и адгезии тромбоцитов. 

Кроме того, возможно, вазодилататорная реакция спо
собствует и более интенсивной доставке мельдония в ткани,
где он и оказывает непосредственное действие на метабо
лизм клеток, будучи парциальным ингибитором окисления
жирных кислот. Таким образом, препарат Капикор, наряду с
традиционным для мельдония эффектом подавления окис
ления длинноцепочечных жирных кислот и перехода клетки
на метаболизм глюкозы с потреблением меньшего количест
ва кислорода, оказывает и более выраженный сосудистый
эффект, что особенно значимо у пациентов с АГ, ИБС, обли
терирующим атеросклерозом нижних конечностей, сахар
ным диабетом, хронической ишемией мозга. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В клинике ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботаре

ва АМН Украины» на базе кафедры терапии и гериатрии На
циональной медицинской академии последипломного образо
вания имени П.Л. Шупика было проведено исследование эф
фективности препарата Капикор у больных с АГ, атеросклеро
зом, ИБС, ишемической болезнью мозга. Было обследовано 45
человек в возрасте 50–80 лет. Все пациенты получали базовую
терапию антигипертензивными препаратами, статинами (при
необходимости) и АСК 75 мг в сутки. Ни один из пациентов не
получал в дополнение к базовой терапии ноотропы или препа
раты комплексного метаболического действия. Базовая тера
пия оставалась без изменений. К лечению добавлялся препарат
Капикор (60 мг ГББ дигидрата и 180 мг мельдония дигидрата)
по 2 капсулы 2 раза в день в течение 1 мес. Оценивали измене
ния показателей после курсового лечения препаратом Капикор
на фоне ранее принимаемой базисной терапии. 

Были проведены физикальное обследование, измерение
АД, биохимическое исследование крови (липиды, глюкоза, кре
атинин), тестирование по шкале САН (самочувствиеактив
ностьнастроение), оценка качества жизни по ВАШ, проба на
эндотелиальную дисфункцию (проба Целермайера), суточное
мониторирование АД и ЭКГ, дуплексное сканирование сосудов
шеи и головы с определением основных гемодинамических по
казателей (скорости кровотока в систолу и диастолу, индексы
пульсации и резистивности), определение соотношения альбу
мин/креатинин (Ал/Кр) в моче при помощи тестполосок
«Microalbuphan», расчет скорости клубочковой фильтрации
(СКФ) по формуле СKDEPI.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Капикор является препаратом без  выраженного гемодина
мического действия. За счет входящего в его состав ГББ он ока
зывает вазодилятирующее действие, которое реализуется, ве
роятнее всего, на уровне прекапиллярных артериол микроцир
куляторного русла. Такой эффект не будет сопровождаться за
метным снижением АД, но за счет улучшения кровоснабжения

Таблица 1
Показатели нейропсихологического тестирования больных с АГ (50–80 лет) до и после курсового лечения 

препаратом Капикор в дополнение к основной терапии

Показатель, баллы
Больные с АГ

р
До лечения После лечения

Опросник А.М. Вейна 
HADS, тревога 
HADS, депрессия 
Реактивная тревожность 
(Тест Ч.Д. СпилбергераGЮ.Л. Ханина) 
САН:

самочувствие 
активность 
настроение 

ВАШ оценки качества жизни 

27,6 ±3,7
11,4±0,9
12,4±0,4
38,5±4,1

3,7±0,2
3,2±0,3
4,1±0,3

59,5±5,7

19,4±3,5
9,1±0,6

8,5±0,5
32,8±4,3

4,5±0,2
4,0±0,2
4,3±0,3

79,5±6,6

<0,05
>0,05
<0,05
>0,05

<0,05
<0,05
>0,05
<0,05
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тканей ожидаемо уменьшит выраженность астении. Для оцен
ки физической работоспособности и психоэмоционального со
стояния в повседневной жизни наших пациентов были исполь
зовали тесты и шкалы (ВАШ, САН, госпитальные шкалы тре
воги и депрессии). Результаты исследования показали положи
тельное влияние терапии препаратом Капикор на показатели
нейропсихологического тестирования больных (табл. 1).

Лечение препаратом Капикор способствовало уменьше
нию выраженности явлений вегетативной дисфункции по
данным опросника А.М.Вейна: существенно уменьшились
сердцебиение, одышка в покое, слабость, утомляемость при
незначительной нагрузке. Для пациентов с АГ это значимый
клинический эффект, поскольку кардиальные проявления ве
гетативной дисфункции имитируют проявления ИБС и спо
собствуют более тяжелому течению АГ. 

Также снизился показатель по госпитальной шкале деп
рессии, что можно объяснить противоастеническим действи
ем препарата. Безусловно, метаболические действия ни в коей
мере не оказывают антидепрессивного эффекта и не показаны
при клинически значимой депрессии. Но в данном случае
улучшение работоспособности, увеличение мышечной силы,
ежедневной активности положительно сказались на психо
эмоциональном состоянии пациентов. 

По опроснику САН достоверно улучшилось самочувствие и
увеличилась активность (физическая и социальная). Большин
ство больных отметили улучшение качества жизни по ВАШ, что
результировалось в достоверном улучшении общего показателя. 

Все включенные в исследование пациенты получали антиги
пертензивную терапию. Несмотря на демонстрируемую привер
женность ей, целевое АД (менее 140/90 мм рт.ст.) при амбула
торном измерении утром отмечено не более чем у 40% обследо
ванных. Мы не усиливали антигипертензивную терапию во вре
мя курсового лечения препаратом Капикор. Как и следовало
ожидать, уровень АД у обследованных больных достоверно не
изменился, но было отмечено уменьшение вариабельности АД
по данным суточного мониторирования, уменьшение пульсово
го АД и нормализация суточного профиля АД. Это важная дина
мика, поскольку ухудшение прогноза пациента с АГ и поражение
органовмишеней определяется не только абсолютными значе
ниями систолического и диастолического АД, но и различными
производными – вариабельностью, утренним пиком повыше
ния, суточными колебаниями, пульсовым АД и центральным

аортальным АД. Потому влияние препарата Капикор на некото
рые показатели суточного ритма АД заслуживают очень тща
тельного изучения (табл. 2). Известно, что уровень пульсового
АД выше 60 мм рт.ст. является существенным фактором увели
чения сердечнососудистого риска у пожилых людей. Следует
отметить, что при лечении препаратом Капикор уровень пульсо
вого АД снизился на 16%. Если исходно показатель был выше
60 мм рт.ст. (значимый фактор риска у пожилых пациентов со
гласно рекомендациям ЕОК, 2013), то при добавлении препара
та Капикор уменьшился до 53,3 мм рт.ст., т.е. у части пациентов
стал ниже критического для прогноза уровня. На сегодняшний
день нет доказательств влияния метаболической терапии на про
гноз кардиологических пациентов, она рассматривается исклю
чительно как симптоматическая. Но выявленное влияние на ге
модинамику в отдаленном наблюдении вполне может отразить
ся и на улучшении прогноза гипертоников пожилого возраста.
Уменьшение пульсового АД можно объяснить влиянием на ми
кроциркуляцию, улучшением периферического кровотока, а
также уменьшением выраженности гиперсимпатикотонии.

При этом уменьшилась вариабельность САД (по данным
его стандартного отклонения), что отражает большую ста
бильность кровотока, в том числе и мозгового. Также умень
шилась вариабельность САД в дневное время, тогда как в ноч
ное существенно не изменилась. Подобный эффект можно
объяснить уменьшением гиперсимпатикотонии при нагруз
ках физических и психоэмоциональных. У обследованных
больных увеличился суточный индекс САД, что отражало
уменьшение количества «nondipper» – людей с недостаточ
ным ночным снижением систолического АД. В последнее вре
мя кардиологи полагают, что многие положительные эффек
ты препаратов связаны не столько с их дополнительными
(плейотропными) свойствами, сколько с более значимым
влиянием на АД и, в том числе, на его производные (централь
ное давление в аорте, вариабельность, ночное снижение). По
механизму действия препарат Капикор не является антиги
пертензивным препаратом, но улучшая микроциркуляцию,
периферическое кровообращение, интенсифицируя кровоток
в органах и тканях, препарат косвенно может влиять на от
дельные производные АД – его лабильность, пульсаторный
характер, суточный ритм. Это мы и наблюдали у обследован
ных пациентов. По данным суточного мониторирования ЭКГ
была отмечена тенденция (недостоверная) к уменьшению

Таблица 2 
Показатели суточного мониторирования АД, достоверно изменившиеся после лечения препаратом Капикор

Таблица 3
Показатели функции эндотелия у больных с АГ при лечении препаратом Капикор

Показатель
Больные с АГ

% измененияДо лечения
препаратом Капикор

После лечения
препаратом Капикор

Пульсовое АД день, мм рт.ст. 63,5±5,4 53,3±6,0 G16,0

Суточный индекс САД,% 6,2±1,5 8,9±1,4 +43,5

Стандартное отклонение САД день, мм рт.ст. 20,1±2,3 16,7±2,2 G16,9

Стандартное отклонение САД весь период, мм рт.ст. 20,9±1,9 16,3±2,0 G22,0

Показатели
Больные с АГ

р До лечения препаратом
Капикор

После лечения
препаратом Капикор

Д1, мм 4,02±0,20 4,06±0,20 >0,05

ЛСК1, м/с 0,388±0,082 0,416±0,075 <0,05

Д2, мм 4,25±0,25 4,39±0,17 >0,05

ЛСК2, м/с 0,392±0,072 0,439±0,076 <0,05

Д, % 5,72±0,15 8,0±0,20 <0,05

ЛСК, % 1,03±0,08 5,53±0,07 <0,05
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ЧСС в дневное время у пациентов с исходной ЧСС выше 75 в
1 мин. В целом же следует отметить, что препарат Капикор не
оказывал значимого влияния на ЧСС. Поэтому врачам не сле
дует опасаться увеличения числа экстрасистол, тахикардии
или брадикардии при назначении препарата. 

Изучение состояния эндотелиальной функции показало
положительное влияние препарата на эндотелиальную
функцию: среди обследованных количество людей с эндоте
лиальной дисфункцией уменьшилось с 36 (80%) человек до
24 (53%) (табл. 3).

Обращает на себя внимание достоверное увеличение при
роста диаметра плечевой артерии с 5,72% до 8,0%, что свиде
тельствует о положительном влиянии на функцию эндотелия.
При этом достоверно увеличилась скорость кровотока в плече
вой артерии, что можно объяснить более интенсивным крово
током в микроциркуляторном русле и соответственно улучше
нием оттока крови ниже места локации. При отсутствии досто
верного увеличения диаметра сосуда и одновременном увели
чении скорости кровотока в нем можно сделать вывод об уве
личении объемного кровотока в периферических тканях. На
фоне улучшения физической работоспособности, уменьшения
выраженности астении предположение о таком эффекте пре
парата Капикор выглядит вполне обоснованным. В целом по
группе увеличился не только прирост диаметра плечевой арте
рии, но и прирост скорости кровотока в ней. Капикор положи
тельно влияет на функцию эндотелия, способствуя ее норма
лизации у 27% больных, что выше, чем аналогичные показате
ли по препаратам мельдония.

В качестве одного из основных маркеров эндотелиальной
дисфункции в настоящее время рассматривают альбуминурию.
Отмечена четкая связь между АГ и альбуминурией. Повыше
ние содержания альбумина в моче больше 30 мг/г ассоциирует
ся с увеличением кардиоваскулярного риска. В рекомендациях
KDIGO (2012) была предложена следующая градация альбу
минурии: 

• А1 (соотношение Ал/Кр мочи <30 мг/г или
<3 мг/ммоль) – норма или незначительное повышение; 

• А2 (Ал/Кр 30–300 мг/г или 3–30 мг/ммоль) – умеренное
повышение; 

• А3 (Ал/Кр > 300 мг/г или > 30 мг/ммоль) – выраженная
альбуминурия.

У всех обследованных пациентов была умеренная альбу
минурия (Ал/Кр 121,2±26,1 мг/г). После месячного курса те
рапии у 6 (13%) пациентов уровень альбуминурии снизился до
уровня менее 30 мг/г. Это можно пояснить улучшением мик
роциркуляции, уменьшением вариабельности АД именно у
этих пациентов. В среднем же уровень альбуминурии имел
тенденцию к уменьшению до 107,6±38,9 мг/г, которая, однако,
не была достоверной. Возможно, для клинического проявле
ния нефропротекторного действия препарата Капикор необхо
димо более длительное время. Но подобный эффект является
вполне ожидаемым, исходя из механизма действия препарата

(вазодилатирующий эффект, который реализуется на уровне
артериол клубочка с уменьшением гидростатического давле
ния в клубочке). Мы полагаем, что долговременное изучение
влияния препарата Капикор на альбуминурию является пер
спективным научным направлением. 

Относительно расчетной СКФ было отмечено отсутствие
значимой динамики показателя при лечении препаратом Капи
кор (до лечения – 88,6±12,9 мл/мин на 1,73 м2, после лечения –
92,37±15,8 мл/мин на 1,73 м2). Таким образом, терапия препа
ратом Капикор не сопровождалась снижением СКФ. 

Значимым гемодинамическим бассейном является цереб
ральный. Изучение состояния церебрального кровотока по
казало достоверное уменьшение индекса пульсации в сред
ней мозговой артерии (СМА) и некоторое увеличение обще
го объемного мозгового кровотока (по каротидному и вертеб
робазилярному бассейну). Уменьшение пульсаторности кро
вотока в СМА отражает общую тенденцию уменьшения
пульсового АД и может иметь важное значение у пациентов
пожилого возраста с изолированной систолической гипер
тензией. Эти данные свидетельствуют о признаках улучше
ния церебрального кровотока у пациентов с АГ при лечении
препаратом Капикор (табл. 4). Таким образом, препарат Ка
пикор проявил себя как препарат с сосудистыми эффектами,
которые реализуются не на макрогемодинамическом уровне
(системное АД, сердечный выброс), а на уровне регионарно
го кровотока, динамических характеристик АД (суточный
профиль, вариабельность). Индексы сопротивления сосудов
не изменились достоверно. А вот общий мозговой кровоток
увеличился, что также отражает положительные сдвиги, ко
торые могут иметь клиническое значение у больных с хрони
ческой ишемией мозга на фоне АГ. 

Влияние препарата Капикор на когнитивные функции
сложно интерпретировать, поскольку у всех обследован
ных показатели MMSE были выше 28 баллов (деменции не
было). В результате лечения показатели не изменились. Но
вот влияние препарата на активность и психоэмоциональ
ное состояние больных с АГ позволяет предполагать и не
которое улучшение когнитивного статуса. Дело в том, что у
обследованных нами ранее пациентов при анализе корре
ляционных зависимостей было обнаружено, что даже у лю
дей без сердечнососудистой патологии отмечается четкая
связь между психоэмоциональным статусом и когнитивны
ми функциями. Показатели MMSE отрицательно коррели
ровали с уровнем личностной тревожности (r=0,57,
р<0,05) и реактивной тревожности (r=0,37, р<0,05). Тес
ная отрицательная корреляция отмечена и между показате
лями MMSE и данными шкалы депрессии Гамильтона 
(r=0,62, р<0,05). Это подтверждает связь когнитивных
расстройств с тревожнодепрессивными изменениями и
указывает на необходимость своевременной коррекции
психоэмоциональных расстройств. А препарат Капикор,
как показано выше, способствует некоторому снижению

Таблица 4
Влияние лечения препаратом Капикор на церебральный кровоток у больных с АГ

Показатели
Больные с АГ

р До лечения препаратом
Капикор

После лечения
препаратом Капикор

RI СМАпр. 0,75±0,09 0,65±0,08 >0,05

PI СМАпр. 1,23±0,12 1,04±0,11 <0,05

RI СМАлев. 0,69±0,07 0,66±0,08 >0,05

PI СМАлев. 1,19±0,11 0,98±0,10 <0,05

RI ОА 0,72±0,08 0,62±0,07 >0,05

PI ОА 1,12±0,10 1,02±0,08 >0,05

Общий мозговой кровоток, мл/мин 630,4±45,3 718,9±31,2 <0,05
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Таблица 1  Факторы, синтезируемые 
эндотелиоцитами и регулирующие их функцию
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Рисунок 1  Биохимический механизм действия мельдония [12]



58

-
-

-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-
-

-

-

-
-

-
-
-

-
-

-

-

Рисунок 2  Динамика показателей теста Лурия 
у больных дисциркуляторной энцефалопатией I-II ст. 
под влиянием терапии Капикором и Милдронатом
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Таблица 2  Динамика показателей шкалы тревоги 
Спилберга-Ханина у больных дисциркуляторной 
энцефалопатией I-II ст. под влиянием терапии 
Капикором и Милдронатом

-

-

Рисунок 3  Частота и характеристика 
атеросклеротических бляшек у больных ДЭ I-II ст.

Таблица 4  Динамика ЛССК у больных ДЭ I-II ст.  
под влиянием курсового приема Капикора и Милдро

74,3±4,6 71,5±2,6 68,3±3,9 66,1
75,4±3,7 78,2±3,3 80,3±5,6 76,3

67,5±3,8 70,6

37,7±2,7 39,3±3,1 39,0±2,5 38,6
44,6±1,9 45,6±2,1 41,4±2,9 38,9

84,9±4,8 84,4
85,8±4,1 83,0±3,5 76,2±5,3 78,1

89,6±6,6 88,3
89,7±3,3 94,6±3,9 87,9±4,7 87,6
55,2±2,1 56,8±3,5
57,1±3,3 56,7±2,5 55,8±3,4 57,0
55,7±2,8 54,6±3,9 50,6±3,8 50,8

Таблица 3  Динамика показателей внимания (тест 
Мюнстерберга) у больных дисциркуляторной 
энцефалопатией I-II ст. под влиянием терапии 
Капикором и Милдронатом
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ца 5  Динамика пульсаторного индекса (Pi) 
ых ДЭ I-II ст. под влиянием курсового приема 
ра и Милдроната

1,48±0,1 1,46±0,1
1,42±0,08 1,35±0,08
0,84±0,03 0,88±0,06

0,97±0,05 0,88±0,04 0,87±0,04 0,85±0,04
1,18±0,09 1,05±0,07 1,24±0,1 1,11±0,08

0,96±0,06 1,03±0,05

0,92±0,12 0,86±0,04 0,77±0,1 0,74±0,05
0,79±0,07 0,74±0,04
0,72±0,03 0,74±0,05

0,80±0,05 0,77±0,05 0,77±0,03 0,78±0,04
0,83±0,05 0,78±0,03 0,72±0,03 0,72±0,04

0,73±0,03 0,76±0,03

ца 6  Динамика индекса резистентности (Ri) 
ых ДЭ I-II ст. под влиянием курсового приема 
ра и Милдроната

0,73±0,02 0,70±0,02 0,71±0,02 0,72±0,02
0,66±0,02 0,65±0,03
0,55±0,01 0,56±0,03

0,58±0,02 0,56±0,02 0,55±0,02 0,55±0,02
0,66±0,02 0,62±0,02 0,65±0,03 0,63±0,02
0,63±0,02 0,61±0,02 0,59±0,03 0,62±0,02
0,59±0,02 0,56±0,04
0,58±0,04 0,56±0,04 0,54±0,05 0,52±0,02

0,52±0,02 0,51±0,02
0,55±0,02 0,52±0,02 0,52±0,02 0,52±0,02
0,54±0,03 0,52±0,02 0,53±0,02 0,51±0,02
0,55±0,02 0,55±0,02 0,51±0,01 0,50±0,02
0,55±0,02 0,52±0,02 0,51±0,02 0,51±0,02

Рисунок 4  Схема измерений показателей лазерной 
допплеровской флоуметрии при постишемической 
пробе, где: 1 — объемная скорость кожного кровотока 
в исходном состоянии; 2 — биологический ноль;  
3 — время до начала постишемического ответа; 4 — 
время восстановления до исходного кровотока; 5 — 
время максимального постишемического кровотока; 
6 — максимальный постишемический кровоток
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Таблица 7  Показатели объемной скорости кожного 
кровотока при проведении пробы с реактивной 
гиперемией у больных ДЭ I-II ст. под влиянием 
курсового приема Капикора и Милдроната

 
1,0±0,1 0,9±0,1

1,1±0,1 1,1±0,1

0,1±0,1 0,3±0,1*

 

5,4±0,5 5,0±0,8

6,1±1,1 5,7±0,6

1,8±0,8 1,0±0,4
11,3±1,8 13,5±0,9

8,6±1,5 10,3±1,5

3,8±1,3 3,4±1,4
98,0±9,4 101,7±11,7

130,6±15,8 142,5±19,6

30,1±4,8 46,2±5,4*

Рисунок 5  Капилляроскопия бульбарной 
конъюнктивы пациентки В., 64 года
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ца 8  Динамика мощности дельта-ритма у больных 
т. под влиянием терапии Капикором, мкВ

0,78±0,09 0,62±0,05 0,61±0,05* 0,61±0,03
0,79±0,09 0,59±0,04 0,62±0,04* 0,61±0,04
0,54±0,1 0,46±0,04 0,43±0,03 0,45±0,03
0,76±0,1 0,60±0,05 0,63±0,04 0,58±0,04

0,74±0,08 0,57±0,06 0,59±0,04* 0,53±0,03
0,55±0,09 0,47±0,05 0,45±0,04 0,51±0,04
0,63±0,07 0,68±0,07 0,48±0,04* 0,50±0,04*
0,71±0,06 0,67±0,05 0,59±0,04* 0,56±0,06

ца 9  Динамика мощности альфа 1-ритма у больных 
т. под влиянием терапии Капикором, мкВ

1,12±0,15 1,1±0,12 1,12±0,15 1,14±0,13
1,21±0,16 1,2±0,14 1,26±0,18 1,29±0,16
0,81±0,12 0,82±0,11 0,80±0,12 0,87±0,08
1,15±0,13 1,18±0,17 1,48±0,14* 1,39±0,12
1,54±0,18 1,44±0,16 2,14±0,17* 1,85±0,16*
0,92±0,17 0,93±0,15 1,11±0,19 1,05±0,18
1,57±0,15 1,24±0,12 1,93±0,16* 1,64±0,15*
1,83±0,12 1,67±0,17 2,33±0,13* 2,16±0,19*

Таблица 10  Динамика мощности тета-ритма 
у больных ДЭ I-II ст. под влиянием терапии 
Милдронатом, мкВ

0,73±0,06 0,74±0,05 0,72±0,06 0,75±0,06
0,88±0,06 0,86±0,07 0,76±0,04* 0,80±0,06
0,55±0,06 0,57±0,05 0,51±0,05 0,55±0,05
0,97±0,03 1,0±0,04 0,74±0,07* 0,77±0,06*
1,0±0,04 0,77±0,07 0,79±0,08* 0,59±0,05*

0,70±0,07 0,69±0,11 0,57±0,05* 0,69±0,08
0,72±0,08 0,82±0,06 0,65±0,05 0,65±0,06*
0,88±0,05 0,78±0,08 0,74±0,06* 0,70±0,07
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ца 11  Параметры интракардиальной 
мной гемодинамики у пациентов ДЭ I-II ст.  
е лечения Капикором

44,0±2,39 43,78±2,56
118,2±7,44 118,4±7,86
74,4±5,41 74,9±5,72

-1 750,8±61,25 781,3±65,42
2 2,72±1,3 2,83±1,6

5,77±3,3 5,56±3,2
62,3±1,2 62,6±1,1

ок 6  Эндотелиальная дисфункция – фармакологическая мишень 
куляторной энцефалопатии
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СТРУКТУРНЫЕ ПРЕДПОСЫЛКИ ПРИМЕНЕНИЯ

ПРЕПАРАТА КАПИКОР В УСЛОВИЯХ

ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ И МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ

ДИСФУНКЦИЙ ПРИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ПАРКИНСОНИЗМЕ
Розова Е. В.1, Карасевый Н. В.2, Маньковская И. Н.1

1Институт физиологии им. А. А. Богомольца НАН Украины, Киев
2ГУ «Институт геронтологии им. Д. Ф. Чеботарева НАМИ Украины», Киев

Болезнь Паркинсона (БП) является 
мультисимптомным хроническим неврологическим 
заболеванием, связанным с разрушением и гибелью 
нейронов, вырабатывающих нейромедиатор 
дофамин - прежде всего в черной субстанции, а также 
и в других отделах центральной нервной системы 
(Яхно Н. Н., Штульман Д. Р., 2001). По современным 
представлениям, БП, являющаяся прогрессирующей 
нейродегенеративной патологией, обязана своим 
возникновением и развитием оксидативному 
стрессу, который, в свою очередь, развивается на 
фоне внутримитохондриальных функциональных 
и структурных перестроек, формирующихся в 
соответствии со свободно-радикальной теорией 
Хармана и приводящих к митохондриальной 
дисфункции (Skulachev V. P. et al., 2009; Пилипенко 
Д. И., 2010). Для изучения ультраструктуры 
митохондрий (МХ), как и других клеточных 
органелл, у человека единственными объектами 
(при отсутствии оперативного вмешательства) могут 
служить клетки крови, в частности, тромбоциты (Т). 
Поскольку Т являются высокоспециализированными 
безъядерными клетками (по мнению некоторых 
исследователей (Колосова Е. Н. и др., 2011; Fu-
jimi S. et al., 2006) - клеточными фрагментами, 
образовавшимися из клеток - предшественников 
- мега-кариоцитов), их исследование дает общее 
представление о морфологических нарушениях, 
развивающихся в тканях и клетках у пациентов с БП. 
В связи с этим для выяснения ультраструктурных 
основ развития БП достаточно распространенными 
являются эксперименты с моделированием 
паркинсоноподобных состояний (ПС) у животных, 
в частности с использованием ротенона (Р) 
(Панина Ю. А. и др., 2009; Sherer T. B. et al., 2003), 
подавляющего электрон-транспортную цепь 
митохондрий путем блокады переноса электрона с 
железосерного кластера в комплексе I на убихинон 
(Mehta S., Suresh B., 2014). 

С другой стороны, адекватное функционирование 
митохондриального аппарата клеток любых 
тканей организма определяется уровнем доставки 
кислорода, что приобретает исключительное 
значение при патологических состояниях, 
связанных с развитием оксидативного стресса. 
Кислород поступает к клеткам благодаря сосудам 
различного калибра, и обеспечение оптимального 
соотношения доставки 02 к его потреблению прямо 
зависит от состояния сосудистой стенки, особенно 
от внутренней выстилки - эндотелиального 
слоя. В качестве одного из звеньев патогенеза 
БП в настоящее время обсуждается дисфункция 
эндотелия (ЭД). В течение длительного времени 
эндотелий (Э) считали барьером, отделяющим 
кровь от околососудистого пространства. 
Со временем сформировалось понимание 
того, что клетки Э являются метаболически 
активными и играют важную, часто ведущую, 
роль в большинстве физиологических процессов. 
Целостность Э обеспечивает антиатерогенную, 
антитромботическую активность сосудистой стенки, 
и нарушение одной либо нескольких функций Э 
приводит к развитию различных патологических 
состояний. Таким образом, ЭД является, с одной 
стороны, одним из возможных патогенетических 
механизмов БП, с другой - самостоятельным 
фактором риска заболевания, хотя прямая связь 
между БП и патологией сосудов остается не до 
конца выясненной (Иллариошкин С. Н., 2004; Левин 
О. С., 2006; Zesiewicz T et al., 2003).

Нами было проведено изучение изменений 
ультраструктуры тромбоцитов у пациентов с БП, 
а также клеток продолговатого мозга, легких 
и миокарда (в модельных экспериментах с 
применением ротенона на половозрелых крысах-
самцах линии Вистар).

Обследованные пациенты (n=12) имели 
установленный диагноз БП со стадией болезни 3,0 по 

«Мультимодальні підходи в неврології» 



74

Хен-Яру, находились на базисной терапии леводо- 
пасодержащими препаратами в комбинации с 
другими противопаркинсо- ническими препаратами 
(агонисты дофаминовых рецепторов, амантадин, 
холинолитики).

Электронно-микроскопическое (с помощью 
электронного микроскопа ПЕМ-124С, Украина) и 
морфометрическое (с помощью компьютерной 
программы Image Tool Version 3, США) изучение 
Т у пациентов с БП выявило следующее. Т были 
представлены преимущественно зрелыми и 
старыми клетками. В них было снижено количество 
плотных δ-гранул, которое со-ставляло 4,2±0,3 шт. 
в клетке (у здоровых лиц - 7,5±0,8 шт. в клетке; 
р<0,05). Плотные гранулы содержат серотонин 
(С), а также аккумулируют Са2+, содержат 
АДФ та АТФ. Известно, что важной функцией 
тромбоцитов является их участие в метаболизме 
С, причем количество плотных гранул зависит 
именно от его количества (Вашкинель В. К., 1981; 
Коваленко В. Н. и др., 2001). Т - практически 
единственные клеточные элементы крови, в 
которых сосредоточиваются резервы С. Поскольку Т 
являются резервуарами С, поступающего из плазмы 
крови, его количество, накопленное в δ-грану-
лах, опосредованно свидетельствует об обмене С, 
который у обследованных пациентов существенно 
снижен. Сниженный уровень С обусловливает 
наличие аффективных расстройств при БП и может 
указывать на дисфункцию серотонинергической 
системы, а также может свидетельствовать о 
нарушениях регуляторных эффектов С относительно 
сократительной способности сосудистой стенки 
(Drevets W. C., 1998; Дзяк Г. В. и др., 2011; Федорова 
Н. В., Мирецкая А. В., 2012). Количество Количество 
крупных α-гранул, содержащих различные 
белки и гликопротеины, принимающие участие 
в процессах свертывания крови, факторы роста, 
протеолитические ферменты, в Т было выше, чем у 
здоровых людей и достигало 9,6±0,8 шт. в клетке (у 
здоровых лиц - 4,9±1,1 шт. в клетке; р<0,05). Можно 
предположить, что столь значительное количество 
гранул, содержащих антигепариновый фактор 
тромбоцитов 4, тромбоцитарный ростовой фактор, 
тромбоспондин (гликопротеин С) способствующие 
агрегации Т, указывает на повышение 
риска тромбообразования у пациентов с БП 
(Александров А. А., 2007). Значительные нарушения 
были выявлены в ультраструктуре МХ в Т у больных. 
Часто помимо потери четкости МХ мембран 
(внешней и/или внутренней, кристообразующей) 
наблюдалось образование септированных органелл 
(сМХ). Механизмы и причины образования сМХ до 
настоящего времени не изучены. Предполагают, 
что этот процесс подобен ретенции, вызванной 

нарушениями транспорта метаболитов между 
внутренней мембраной МХ и цитоплазмой, кроме 
того, считают, что сМХ способны аккумулиро¬вать 
Са2+ (Сударикова Ю.В., 2000). Поскольку известно, 
что аккумуляция Са2+ и синтез АТФ - альтернативные 
процессы, связанные с переносом электронов, то 
усиление Са-аккумулирующей способности МХ 
может ука¬зывать на уменьшение синтеза АТФ в 
них. Кроме того, существует мнение, что появление 
сМХ свидетельствует о парциальном некрозе клетки 
(Постнов Ю. В. и др., 2000). Указанные изменения 
ультраструктуры МХ являются свидетельством 
формирования в Т митохондриальной дисфункции 
(МД).

Полученные при обследовании пациентов с 
БП результаты могут опосредованно указывать на 
механизмы, принимающие участие в формировании 
и течении у них патологического процесса.

Для непосредственного исследования 
изменений, происходящих в ультраструктуре 
митохондриального аппарата и сосудистой стенки 
в тканях организма, у белых лабораторных крыс 
(n=10) было воспроизведено паркинсоноподобное 
состояние с помощью длительного введения 
ротенона (с/к, ежедневно в течение 2-х недель 
в дозе 0,3 мг/100 г массы тела). Поскольку при 
ротенон-токсической модели невозможно 
предположить наличие структурных нарушений 
лишь в структурах мозга, изучали также состояние 
тканей сердца и легких, как органов, принимающих 
непосредственное участие в доставке кислорода.

Развитие ПС сопровождалось наиболее 
выраженной МД, а следовательно, и оксидативным 
стрессом, именно в ткани продолговатого мозга 
по¬скольку Р способен накапливаться в МХ мозга, 
нарушая перенос электро¬нов в МХ дыхательной 
цепи и ингибируя активность комплекса I, вызывая 
накопление свободных радикалов, что наряду с 
оксидативным стрессом, приводит к изменениям 
внутриклеточного баланса Са2+, уменьшению 
образования АТФ, нарушению процессов синтеза 
белков, деполимеризацию микротрубочек 
(Малиновская Н. А. и др., 2012). Все это может в 
последующем стать непосредственной причиной 
повреждения нервной ткани с гибелью клеток по 
апоптотическому и/или некротическому типу. Также 
наблюдалась выраженная компартментализация 
МХ, что указывает на активную очаговую 
дегенерацию клеток в продолговатом мозге. 
В целом МХ с нарушенной ультраструктурой 
выявлялось более 40% от общего количества 
органелл. Наряду с этим наблюдалось и развитие 
ЭД - эндотелиальная выстилка капилляров 
продолговатого мозга подвергалась частичной 
либо тотальной гипергидратации (толщина слоя 
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возрастала на 35-40%), деструкции (особенно 
в участках тотального отека). Выявлены также 
значительные области нарушения ультраструктуры 
миелина - отек, деструкция миелиновых волокон, 
что является характерным признаком развития ПС.

Изучение ткани легких и миокарда выявило, 
что развитие ПС сопровождается также и 
значительными структурными нарушениями в них. 
При данной экспериментальной модели в ткани 
легких наблюдались значи¬тельные изменения 
в митохондриальном аппарате с повреждением 
структуры МХ (до 20-25% поврежденных 
органелл): частичная вакуолизация, образование 
септированных МХ, митоптоз (повреждения по 
некротическому типу не были превалирующими), 
иногда образование в МХ миелиноподобных 
структур, что считают признаком формирования 
МД (Судакова Ю. В. и др., 1999). Наблюдалось 
также развитие ЭД - гипергидратация и признаки 
деструкции захватывали не только эндотелий 
капилляров, но и весь аэрогематический барьер. 
Однако в целом ткань легких под влиянием Р 
повреждалась меньше, чем миокард. В последнем 
изменения уль-траструктуры были подобны, но 
более выражены: поврежденных МХ выявлялось 
более 30%, участков с деструкцией эндотелия 
капилляров также было больше.

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что при развитии ПС нарушения ультраструктры 
тканей и развитие МД и ЭД наблюдаются не только 
в структурах мозга, но и в других тканях организма 
- более выражено в миокарде, менее - в ткани 
легких. Данные факты указывают на то, что при 
поиске эффективных путей коррекции ПС и лечения 
БП необходим системный подход и использование 

комбинированных препара¬тов достаточно 
широкого спектра действия.

К таким препаратам можно отнести Капикор 
(мельдония дигидрат + гамма-бутиробетаина 
дигидрат). Такая комбинация обеспечивает 
кардио- и церебропротекторное действие 
препарата. В соответствии с фармако-логическим 
спектром действия компоненты, входящие в 
состав Капикора, обусловливают выраженью 
и быстрые N0-зависимые эффекты: сосудорас-
ширяющий, антиагрегантный, антикоагулянтный, 
антиоксидантный; влияют на регуляцию апоптоза 
и пролиферации, поддержание сосудистого 
гомеостаза. Гамма-бутиробетаина дигидрат влияет 
на индукцию биосинтеза N0, защищает клетки от 
токсического воздействия свободных радикалов, 
нормализует про- и антиоксидантный гомеостаз 
на клеточном уровне, положительно влияет на 
функцию эндотелия. Мельдония дигидрат тормозит 
транспорт длинноцепочечных жирных кислот 
и их метаболитов в митохондриях, благодаря 
снижению биосинтеза карнитина, что сохраняет 
аэробный путь метаболизма в условиях тканевой 
гипоксии, предотвращает истощение запасов АТФ 
и креатинфосфата в клетках. В соответствии с этим, 
Капикор является перспективным препаратом, 
который, по-видимому, может эффективно снижать 
выраженность как ЭД, так и МД, влияя тем самым, 
на механизмы, способствующие развитию болезни 
Паркинсона и улучшая качество жизни пациентов. 
Полученные в настоящей работе данные могут 
служить структурными предпосылками для 
дальнейших исследований применения Капикора в 
клинике паркинсонизма.
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СТРАТЕГИЯ КОРРЕКЦИИ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ

ДИСФУНКЦИИ У БОЛЬНЫХ ДИСЦИРКУЛЯТОРНОЙ

ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ
Кузнецова С. М., Кузнецов В. В., ШульженкоД. В., Егорова М. С.
ГУ «Институт геронтологии им.Д. Ф. Чеботарева НАМИ Украины», Киев

Важным звеном в патогенезе дисциркуляторной 
энцефалопатии является энергетическая и 
эндотелиальная дисфункции. Изучение роли 
эндотелия в патогенезе сердечно-сосудистых 
заболеваний привело к формированию концепции об 
эндотелии, как о мишени для профилактики и лечения 
процессов, формирующих сердечно-сосудистую 
патологию. Дисфункция эндотелия является 
ранней фазой повреждения сосудистой стенки и в 
дальнейшем - развития атеросклероза, артериальной 
гипертензии. Эндотелиальная дисфункция - 
это дисбаланс физиологических механизмов и 
биологических веществ, обеспечивающих гомеостаз 
и регулирующих тонус сосудов, поэтому коррекция 
дисфункции эндотелия - важное направление терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний.

В 2000-х годах создана инновационная комбинация 
мельдония и гам- ма-бутиробетаина(ГББ) с торговым 
названием Капикор (содержит мельдония дигидрат 
- 180 мг, гамма-бутиробетаинадигидрата - 60 мг). 
Механизм действия Капикора обусловлен быстрым 
накоплением высоких концентраций эфиров ГББ, 
эфиры ГББ связываются с М-ацетилхолиновыми 
рецепторами, происходит активация эндотелиального 
синтеза оксида азота, вызывающая вазорелаксацию и 
другие NО-зависимые механизмы, что обеспечивает 
более мощное кардио- и церебропротекторное 
влияние Капикора по сравнению с действием только 
мельдония.

Цель работы: анализ влияния Капикора на 
функциональное состояние центральной нервной 
и сердечно-сосудистой систем у лиц с атеросклеро-
тической дисциркуляторной энцефалопатией I-II ст.

Материал и методы исследования. Проведено 
комплексное клини-ко-инструментальное 
обследование 25 пациентов пожилого возраста 
(средний возраст 64,3±3,8 года) с дисциркуляторной 
атеросклеротической энцефалопатией I-II ст. (ДЭ) до 
и после курсового приема препарата Капикор по 2 
капсулы 2 раза в день (30 дней).

Программа обследования включала: клинико-
неврологический осмотр; нейро-психологическое 
тестирование; компьютерную ЭЭГ на 16-канальном 
электроэнцефалографе «Neurofax EEG-1100K» 
(«NIHONKOHDEN», Япония); УЗДС экстра- и 
интракраниальных отделов магистральных артерий 

головы и шеи на приборе PhilipsEnVisor (PHILIPS); 
изучение функции эндотелия методом лазерной 
допплеровской флоуметрии (BLF-21D, Transon-
icSystemsInc., США) по методике, разработанной 
в отделе клинической физиологии и патологии 
внутренних органов института ге-ронтологии НАМИ 
Украины; холтеровское мониторирование ЭКГ на 
ап¬парате «Кардиотехника-04» (ЗАО «Инкарт»), 
эхокардиография на приборе ToshibaAplio 300.

Результаты и обсуждение.
Установлено, что под влиянием Капикора 

отмечается улучшение кратковременной и 
долговременной памяти, снижение реактивной и 
личностной тревоги. У 40 % больных ДЭ I-II ст. под 
влиянием Капикора нормализуются показатели 
внимания.

Анализ курсового влияния Капикора на мозговое 
кровообращение у больных ДЭ I-II ст. показал, что 
под влиянием Капикора статистически достоверно 
увеличивается линейная систолическая скорость 
кровотока (ЛССК) в правой (до лечения - 67,2±2,6 см/с, 
после - 78,7±2,1 см/с) и левой (69,5±2,4 см/с и 76,9±2,1 
см/с соответственно) ВСА, в правой ПМА (до лечения 
- 78,9±3,9 см/с, после - 89,5±3,3 см/с) и правой СМА 
(87,4±2,6 см/с и 96,7±3,0 см/с соответственно), на 
фоне снижения пульсаторного индекса (Ri) в правой и 
левой ОСА, правой и левой СМА, правой ВСА и правой 
ПМА, в левой ПАи ОА, а также индекса резистентности 
(Ri)  в левой ОСА, в правой ВСА и правой СМА.

При анализе функционального состояния 
эндотелия установлено, что в группе больных ДЭ 
I-II ст. показатель объемной скорости кожного 
кровотока в исходном состоянии составляет 1,0±0,1 
мл/(мин*100 г), у здоровых лиц того же возраста 
(КГ) - 1,31±0,04 мл/(мин*100 г) (р <0,05). После 
окклюзии максимальные цифры ОССК составляли: 
у больных ДЭ 1-И ст. - 5,6±0,4 мл/(мин*100 г), в КГ 
- 6,10 ± 0,24 мл/(мин*100 г) (р<0,05). Показатели 
прироста ОСКК составили соответственно 4,20±0,20 
и 4,8±0,44 мл/(мин*100 г). Восстановительный 
период также достоверно меньше у больных ДЭ I-II 
ст.  по сравнению с КГ, что указывает на уменьшение 
вазорелаксации, которая может быть обусловлена 
пониженной секрецией N0. После приема Капикора 
статистически достоверно повышается ОСКК как 
в исходном состоянии, так и на пике реактивной 
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гиперемии, а также увеличивается время наступления 
пика реактивной гиперемии и продолжительности 
восстановления ОСКК к исходному уровню, что может 
свидетельствовать о нормализации функционального 
состояния эндотелия.

У больных с ДЭ I-II ст.  курсовой прием Капикора 
вызывает реорганизацию биоэлектрической 
активности головного мозга. Следует отметить, что 
под влиянием Капикора снижается мощность дельта-
ритма во всех областях правого полушария и в левом 
полушарии только в височной области, а также 
увеличивается мощность в диапазоне альфа-1-ритма 
в центральной, затылочной и височной областях двух 
полушарий. В правом полушарии Капикор увеличивает 
в височной области мощность в диапазоне альфа-2-, 
бета-1-ритмов, мощность бета-2-ритма в височной и 
затылочной областях и повышает частоту альфа-ритма 
в лобной области (до лечения - 9,47±0,31 Гц, после 
лечения - 10,58±0,26 Гц).

Для оценки влияния Капикора на сердечно-
сосудистую систему у больных ДЭ I-II ст.. исследовалась 
динамика показателей вариабельности ритма сердца 
и структурно-функционального состояния сердца. 
Максимальное ЧССу пациентов с ДЭ 1-И ст. до лечения 
Капикором составляло 118±4уд/мин, после лечения 
- 106±3 уд/мин и снижение циркадного индекса: до 
лечения - 147±2, после - 122±3.

У больных с ДЭ I-II ст.  оценивали такой показатель 
холтеровского  мониторирования, как время 
удлинения  ОТс.  Капикор у больных с ДЭ I-II ст. вызывает 
снижение длительности среднего ОТс (до лечения - 
455±16 мсек, после - 373±19 мсек), среднего ОТс днем 
и ночью (до лечения -460±7 мсек, после - 390±11 мсек 
и до - 462±13 мсек, после - 396±8 мсек соответственно). 
Для оценки влияния Капикора на вегетативный статус 
также был проведен анализ вариабельности ритма 
сердца до и после применения данного препарата. У 
больных ДЭ I-II ст.  до лечения Капикором отмечено 
снижение спектральных показателей, в частности, 
низких частот 531±112 (нормальное значение = 
1170±416) и высоких частот 249±86 (норма = 975±203), 
что может свидетельствовать о недостаточной 
суммарной ВРС, что может быть связано со снижением 
всех вегетативных влияний на сердце. Необходимо 
отметить, что при этом показатель НЧ/ВЧ до лечения 
Капикором был выше нормальных значений (2,2±0,18 
при норме 1,5-2,0), что характерно для смещения 
симпато-парасимпатического баланса в сторону 
превалирования симпатического отдела центральной 
нервной системы и активизации подкоркового 
симпатического центра. После лечения Капикором у 
больных ДЭ I-II ст.  показатель НЧ/ВЧ нормализовался 
(1,78±0,16), что свидетельствует о гармонизации 
симпатико-парасимпатического баланса. У больных 
ДЭ 1-И ст. под влиянием Капикора изменяется 

временная структура ритма сердца: увеличивается 
триангулярный индекс, характе-ризующий общую 
мощность спектра и являющийся маркером парасим-
патической активности ВНС (до лечения - 112±13, 
после - 159±19). Итак, установлено влияние Капикора 
на уровень церебральной, кардиальной и системной 
гемодинамики.

Информативным для оценки фармакологических 
эффектов Капикора является анализ структуры 
кардио-церебральных взаимосвязей. Проведен 
корреляционный анализ взаимосвязи ЛССК в экстра- 
и интракраниальных сосудах каротидного и вертебро-
базиллярного бассейнов с показателями системной 
и кардиальной гемодинамики. Установлено, что 
для больных ДЭ I-II ст.  статистически достоверные 
корреляционные связи с показателями кардиальной 
и системной гемодинамики характерны только для 
ЛССК в экстракраниальных сосудах каротидного 
бассейна: между ЛССК в правой ОСА с 9 показателями, 
ЛССК в левой ОСА с 3 показателями и ЛССК в правой 
ВСА с 2 показателями. Под влиянием Капикора 
уменьшается количество корреляционных связей 
между ЛССК в правой и левой ОСА и в правой ВСА до 
4 связей и формируется 1 статистически достоверная 
корреляционная связь между ЛССК в правой ПА и Е/Е. 
Итак, для больных с ДЭ I-II ст.  харак¬терно сужение 
диапазона автономной ауторегуляции мозга. Под 
влиянием Капикора повышается функциональная 
активность процессов ауторегуляции мозгового 
кровообращения.

Таким образом, у больных ДЭ I-II ст.  под 
влиянием Капикора улучшается долговременная 
память, внимание, церебральная гемодинамика 
за счет увеличения ЛССК преимущественно в 
экстракраниальных сосудах каротидного бассейна, 
уменьшения периферического сопротивления в 
отдельных сосудах головного мозга и улучшения 
капиллярного кровообращения. Капикор вызывает 
реорганизацию структуры биоэлектрической 
активности головного мозга (уменьшается мощность 
медленных ритмов на фоне увеличения частоты и 
мощности в диапазоне альфа-ритма), нормализует 
вегетативную регуляцию сердца за счет активизации 
парасимпатического звена вегетативной нервной 
системы и повышает уровень ауторегуляции 
мозгового кровообращения. Мультимодальное 
действие Капикора на функциональное состояние 
нервной и сердечно-сосудистой системы дает 
основание рекомендовать применение этого 
препарата в терапии больных с атеросклеротической 
дисциркуляторной энцефалопатией 1-И ст.
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Достижения фундаментальной медицины, 
экспериментальной и клинической фармакологии 
позволяют рассматривать эндотелий как 
высокоспециализированную, метаболически 
активную систему, продуцирующую зна-
чительное число биологически активных веществ, 
являющихся конечным звеном нейрогенной и 
гуморальной регуляции сосудистого тонуса, его 
анти- тромботической, противовоспалительной и 
антипролиферативной функции. В настоящее время 
нормальная работа эндотелия рассматривается как 
клю-чевая в поддержании сосудистого гомеостаза, 
а эндотелиальная дисфункция считается 
неблагоприятным прогностическим фактором 
развития сердечно-сосудистых и неврологических 
заболеваний.

Морфологическая и биохимическая 
специфичность клеток сосудистого эндотелия 
определяет микроорганную гетерогенность 
сосудистого ложа в зависимости от фенотипа, 
генной экспрессии, размера и роста клеток эн-
дотелия.

Дисфункцию эндотелия (ЭД) сосудов можно 
рассматривать как дисбаланс физиологических 
механизмов и биологических веществ, которые в 
норме обеспечивают гомеостаз и тонус сосудов.

Традиционно считают, что ЭД связана 
с нарушением равновесия медиаторов, 
обеспечивающих регуляцию сосудистого тонуса: 
эндогенными факторами сосудистой релаксации 
(N0, натрийуретический пептид типа С) и кон- 
стрикции (эндотелин-1, простагландин F2а).

В качестве основных причин, приводящих к 
формированию ЭД рассматривают АГ, СД, возраст, 
гиперлипидемию, генетические дефекты и т. д.

Значительную роль в нормальном 
функционировании эндотелия играют не только 
состояние самой сосудистой стенки, но и 
образующийся в эндотелии оксид азота (N0).

N0, как ведущий регулятор физиологических 
процессов, происходящих в ЦНС, принимает участие 
в регуляции мозгового кровотока, мнестических 
процессов, уровня сна и бодрствования [Furchgo  , 
Zovadzki 1998].

Эндотелий сосудистого русла, осуществляя 
локальный синтез медиаторов, участвует в 
регуляции сосудистого тонуса, гемостаза, 
иммунных реакций, ми-грации клеток крови в 
сосудистую стенку, синтезе факторов воспаления и 

их ингибиторов, осуществляет барьерные функции.
Отмечают различия функции эндотелиоцитов в 

зависимости от расположения, что особенно касается 
эндотелия мозговых сосудов, выполняющих одну 
из функций гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 
и регулирующих интрацеребральный транспорт 
лекарственных препаратов. Морфологические 
субстраты ГЭБ, астроциты, способствуют процессам 
пиноцитоза, обеспечивающего транс¬порт веществ 
из крови к нейронам.

ГЭБ способствует активному взаимодействию 
между кровотоком и ЦНС: с одной стороны, 
ограничивает транспорт из крови в мозг 
потенциально токсичных и опасных веществ, а с 
другой - обеспечивает транспорт газов, питательных 
веществ к мозгу и удаление метаболитов.

Известно, что физиологическая проницаемость 
ГЭБ значительно отличается от патологической при 
различных видах патологии ЦНС (ишемия, гипоксия 
головного мозга, травмы, нейродегенеративные 
заболевания), ее изменения избирательны и 
зачастую становятся причиной неэффективной 
фармакотерапии (Alyautdin et. all., 2014).

Анатомические элементы структуры ГЭБ - это 
функционально и анатомически взаимосвязанные 
эндотелиоциты капилляров головного мозга, 
астроциты, нейроны и перициты, объеденяемые 
понятием «нейроваскулярная единица» (Haw-
kins et. all., 2005). Эндотелиоциты капилляров 
головного мозга принципиально отличаются 
от эндотел иоцитов других органов и тканей 
организма, определяют основную роль в 
формировании ГЭБ, непосредственно регулируя 
его проницаемость. Нейроны, входящие в состав 
ГЭБ, оказывают серотонинадре- нергическое, 
холинадренергическое, ГАМК-адренергическое 
и норадренергическое влияние на эндотелий 
капилляров головного мозга, регулируют просвет 
его сосудов и проницаемость ГЭБ.

Именно поэтому эндотелий рассматривается 
как самостоятельная мишень терапевтического 
воздействия с целью профилактики и лечения 
сосудистых осложнений и снижения риска 
прогредиентности течения различных 
неврологических заболеваний.

Установлено, что N0 обладает широким 
спектром биологического действия, являясь одним 
из вторничных мессенджеров в регуляции систем 
внутри- и межклеточной сигнализации практически 
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во всех тканях человеческого организма.
В связи с этим становится достаточно актуальным и 

оправданным назначение препаратов, которые могли 
бы обеспечить воздействие на эндотелий сосудов 
на раннем этапе эндотелиальной дисфункции. 
К основным классам препаратов, обладающим 
эндотелийпротекторным действием, относятся:

- заместительные органические протекторные 
вещества (аналоги простациклина и 
нитровазодилататоры);

- стимуляторы синтеза эндотелиальных 
вазодилататоров (ингибиторы анги- 
отензинпревращающего фермента, ингибиторы 
фосфодиэстеразы, небиволол);

- ингибиторы или антагонисты эндотелиальных 
вазоконстрикторов  (анта-гонисты кальция, антагонисты 
рецепторов ангиотензина II, ингибиторы рецепторов 
эндотелина, ингибиторы тромбоксансинтетазы и 
тромбоксана);

- антиоксиданты;
- мембранопротекторы (статины, омега-3 

полиненасыщенные жирные кислоты, эссенциальные 
фосфолипиды).

В последние годы все больше обращает на себя 
внимание относительно новая группа препапаратов - 
цитопротекторы. К ним относится хорошо известный 
препарат мельдоний, который имеет мультимодальное 
цито- протекторное действие. Комбинация 180 мг 
мельдония и 60 мг γ-бутиробетаина способствует в 
большей степени физиологическому образованию 
эфи-ров γ-бутиробетаина и в результате более 
быстрому синтезу оксида азота (Зупанец И. А. и соавт., 
2015; Сьяксте Н. И., Калвиньш И. Я., 2012).

Так, установлена ключевая роль эндотелио-

протекторных препаратов, в частности Капикора, для 
оптимизации выработки N0 и восстановления функции 
эндотелия при сосудистых и нейродегенеративных 
заболеваниях ЦНС.

В связи с этим представляет значительный 
интерес применение комбинированного препарата 
Капикора в комплексной патогенетической терапии 
болезни Паркинсона с целью уменьшить проявления 
окислительного стресса и тем самым улучшить 
функцию эндотелия и транспорт лекарственных пре-
паратов через гематоэнцефалический барьер к мозгу.

Есть веские основания полагать, что исследование 
механизма   действия  Капикора на  сосудистый  
эндотелий будет иметь глубокое фундаментальное 
значение в условиях экспериментального 
моделирования дисфункции эндотелия и 
последующего морфологического анализа его 
ультраструктуры непосредственно в тканях 
лабораторных животных (крыс), находящихся в 
ротеноновой модели паркинсонизма.

Эта идея явилась основанием для определения 
целей исследования - изучение и оценка 
эффективности и переносимости препарата Капикор 
(комбинация γ-бутиробетаина 60 мг и мельдония 
дигидрата 180 мг), капсулы, производство АО 
«Олайнфарм» (Латвия) в комплексном лечении 
пациентов с болезнью Паркинсона с двигательными 
флюктуациями и дискинезиями.

Этот научно-исследовательский проект реализуется 
в настоящее время в Отделе клинической физиологии 
и патологии нервной системы Института геронтологии, 
а его результаты планируется опубликавать в конце 
2016 года.
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Рисунок 1  Динамика показателей теста Лурия 
у больных дисциркуляторной энцефалопатией I-II ст. 
под влиянием терапии Капикором
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Рисунок 2  Динамика показателей шкалы тревоги 
Спилберга-Ханина у больных дисциркуляторной 
энцефалопатией I-II ст. под влиянием терапии Капикором

Реактивная тревога

Личностная тревога
Рисунок 3  Динамика показателей внимания 
(тест Мюнстерберга) у больных дисциркуляторной 
энцефалопатией I-II ст. под влиянием терапии Капикором

Рисунок 4  Частота и характеристика 
атеросклеротических бляшек у больных с ДЭ I-II ст.
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Рисунок 5  Динамика ЛССК (А) и индексов периферического 
сопротивления (Б) у больных ДЭ I-II ст. под влиянием курсового приема 
Капикора

Таблица  Показатели объемной скорости кожного 
кровотока при проведении пробы с реактивной 
гиперемией у больных ДЭ I-II ст. под влиянием 
курсового приема Капикора
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Рисунок 6  Капилляроскопия бульбарной 
конъюнктивы пациентки В., 64 года

Рисунок 7  Направленность статистически достоверных изменений мощности 
основных ритмов ЭЭГ у больных ДЭ I-II ст. под влиянием курсового приема Капикора
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Рисунок 8  Корреляционные портреты между 
церебральной, системной и кардиальной 
гемодинамикой у больных с дисциркуляторной 
энцефалопатией I-II ст. до и после лечения Капикором
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