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Применение препаратов янтарной кислоты 
в кардиологии

История применения янтарной кислоты (ЯК) в 
качестве лекарственного препарата насчитывает 
уже несколько десятилетий. В СССР использовать 
препараты ЯК в клинической практике начали с 
1972 г., когда было получено временное разрешение 
Фармакологического комитета Минздрава СССР на 
лечебное применение ЯК [1]. В настоящее время 
препараты, содержащие сукцинат, существуют и 
применяются как в пероральной, так и в паренте-
ральной формах (таблица).

Области применения препаратов ЯК весьма раз-
нообразны и включают кардиологию, неврологию, 
эндокринологию, токсикологию и наркологию, ин-
фекционные болезни, педиатрию, восстановитель-
ную медицину. Достаточно успешно используют 
эти препараты в хирургии, пульмонологии, гема-
тологии, дерматологии, акушерстве и гинекологии. 
Такое многообразие областей применения ЯК обу-
словлено непосредственным участием сукцината 
в процессах тканевого дыхания и окислительного 
фосфорилирования в митохондриях.

Предпосылкой использования препаратов ЯК 
в кардиологии послужила, в первую очередь, 

способность сукцината поддерживать энерго-
синтезирующую способность клеток в условиях 
гипоксии. Исходя из ключевой роли атеросклероза 
в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний, 
наиболее радикальным методом лечения является 
восстановление нарушенного кровоснабжения. 
Однако у многих пациентов, в том числе у по-
лучающих заместительную почечную терапию, 
возможности хирургической реконструкции часто 
ограничены в силу наличия тяжелой сопутствую-
щей патологии. Это обусловливает необходимость 
поиска других подходов в комплексном лечении 
поражений сердечно-сосудистой системы, на-
пример, оптимизацию использования кислорода 
клетками с помощью препаратов, действующих 
на внутриклеточный метаболизм и обладающих 
цитопротективными свойствами, т.е. способностью 
повышать энергосинтезирующую и энергосберега-
ющую функцию клеток без изменения коронарной 
и системной гемодинамики [2–4].

В физиологических условиях основными суб-
стратами для выработки энергии в кардиомиоцитах 
служат свободные жирные кислоты, обеспечиваю-
щие от 60 до 80% синтеза АТФ, и глюкоза (20–40% 
синтеза АТФ) [5, 6]. Глюкоза вначале подвергается 
анаэробному гликолизу с образованием небольшо-
го, около 10% от общего, количества АТФ, а также 
пирувата, который поступает в митохондрии, где 
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происходит его окислительное декарбоксилирова-
ние с образованием ацетил-КоА. Свободные жир-
ные кислоты, поступая в цитоплазму кардиомиоци-
та, превращаются в ацилкоэнзим А, который затем 
подвергается бета-окислению в митохондриях с 
образованием ацетил-КоА. Образующийся в ходе 
метаболизма глюкозы и жирных кислот ацетил-
КоА поступает в цикл Кребса. 

Необходимо особо подчеркнуть, что при окис-
лении глюкозы на синтез одной молекулы АТФ 
расходуется на 35–40% меньше кислорода, чем 
при окислении жирных кислот (ЖК), не только 
за счет метаболических особенностей процесса 
окисления глюкозы, но и за счет отсутствия необ-
ходимости активного транспорта жирных кислот 
в митохондрии, при котором происходит потребле-
ние АТФ. В клетках ишемизированного миокарда 
тормозится процесс окисления глюкозы с одно-
временным повышением использования ЖК [7]. 
Увеличение утилизации свободных жирных кислот 
ведет к повышенному потреблению кислорода. В 
дальнейшем, при усугублении ишемии, блокиру-
ется и бета-окисление ЖК, а затем и анаэробный 
гликолиз, что приводит к исчерпанию ресурсов для 
энергообразования [7]. Такой дисбаланс, а также 
повышенная концентрация ЖК в ишемизирован-
ной зоне являются важными факторами реперфу-
зионного повреждения и дисфункции миокарда, 
развития опасных нарушений ритма сердца [5, 7]. 

Таким образом, наиболее эффективным путем 
энергообразования в условиях нормального снаб-
жения миокарда кислородом является утилизация 
свободных жирных кислот, а в условиях ишемии 
миокарда предпочтительным является окисление 
глюкозы, так как этот путь позволяет расходовать 
кислород более экономно [5, 6, 8]. В лечебной 
практике широко используют препараты, блоки-
рующие бета-окисление ЖК (p-FOX-ингибиторы) 
и переключающие метаболизм кардиомиоцитов 
на окисление глюкозы. Известным представи-
телем этой группы препаратов является триме-
тазидин (предуктал). Триметазидин тормозит 
бета-окисление жирных кислот в митохондриях, 
блокируя последнюю реакцию процесса окисления 
жирных кислот (фермент 3-кетоацил-КоА-тиолазу) 
[5, 9, 10], что сопровождается относительным воз-
растанием роли гликолиза в миокарде с соответ-
ственным увеличением эффективности процесса 
энергобразования и одновременным уменьшением 
образования свободных радикалов на фоне блокады 
бета-окисления ЖК.

Наибольшее количество заслуживающих 
внимания данных о применении в кардиологии 
препаратов ЯК относится к препарату этилме-
тилгидроксипиридина сукцинат (коммерческие 
названия «Мексидол», «Мексикор», «Мексиприм» 
и др.), представляющему собой комплексное соеди-
нение сукцината с эмоксипином, производным 

 Препараты янтарной кислоты, доступные в Российской Федерации

Коммерческое название препарата Действующее вещество Форма выпуска

«Мексикор»/«Мексидол»/
«Мексиприм»/«Медомекси»/
«Мексифин»/«Нейрокс»

Этилметилгидроксипиридина сукцинат Капсулы 50, 100, 125 мг
5% раствор в ампулах по 2 и 5 мл

«Реамберин» Меглумина натрия сукцинат 1,5% раствор во флаконах 100–500 мл

«Ремаксол» На 1 л раствора:
Янтарная кислота 5,28 г
Меглумин 8,725 г
Рибоксин 2 г
Метионин 0,75 г
Никотинамид 0,25 г

Раствор во флаконах 200 и 400 мл

«Цитофлавин»/«Церебронорм» Янтарная кислота 300 мг
Рибоксин 50 мг
Никотинамид 25 мг
Рибофлавин 5 мг

Таблетки
Ампулы 10 мл

«Лимонтар» Янтарная кислота 200 мг
Лимонной кислоты 
моногидрат 50 мг

Таблетки

«Когитум» (Франция) Ацетиламиноянтарная кислота Ампулы 250 мг – 10 мл для приема 
внутрь

«Янтарная кислота», «Янтавит» и др. 
(относятся к группе БАД)

Янтарная кислота
(Глюкоза)

Таблетки 500 и 100 мг

«Митомин», «Янтарит» и др. (относят-
ся к группе БАД)

Янтарная кислота 100 мг
Аскорбиновая кислота 50 мг
(Глюкоза)

Таблетки

«Энерлит» (относится к группе БАД) Сукцинат аммония 200 и 250 мг Капсулы, таблетки
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3-оксипиридина. Эмоксипин, как и сукцинат, об-
ладает отчетливой антиоксидантной активностью, 
однако принципиальное значение в данном случае 
имеет способность 3-оксипиридинов изменять 
физико-химические свойства клеточных мембран 
(уменьшать вязкость и увеличивать текучесть мем-
браны), активность мембраносвязанных ферментов 
(кальций-независимая фосфодиэстераза, аденилат-
циклаза, ацетилхолинэстераза) и модифицировать 
тем самым транспортную и метаболическую функ-
цию мембран [11]. Этилметилгидроксипиридина 
сукцинат в растворах диссоциирует на основание 
(2-этил-6-метил-3-оксипиридин) и янтарную кисло-
ту. Основание активно депонируется в биологиче-
ских мембранах, увеличивая их проницаемость для 
сукцината и улучшая его доступность к ферментам 
дыхательной цепи [12,13]. В эксперименте экспози-
ция изолированных митохондрий гепатоцитов крыс 
в растворе сукцината этилметилгидроксипиридина 
приводила к существенно большему приросту па-
раметров эндогенного дыхания митохондрий, чем 
при изолированном применении 3-оксипиридина, 
и незначительно большему, чем при использовании 
только сукцината [14]. При добавлении конкурент-
ного ингибитора сукцинатдегидрогеназы – малона-
та – скорость эндогенного дыхания митохондрий 
снижалась примерно в 3 раза, при этом как сукци-
нат, так и мексидол переставали ее стимулировать, 
что свидетельствует о том, что стимуляция дыхания 
митохондрий обусловлена активацией сукцинаток-
сидазного пути окисления [14]. 

Активация сукцинатдегидроденазного пути 
стимулирует прямое окисление глюкозы. Клеточ-
ный метаболизм, таким образом, переключается с 
преимущественного окисления ЖК на окисление 
глюкозы. При этом, в отличие от триметазиди-
на, который блокирует бета-окисление ЖК как 
в условиях гипоксии, так и при восстановлении 
коронарного кровотока, сукцинатсодержащие 
препараты при улучшении оксигенации миокарда 
не препятствуют окислению ЖК на фоне полного 
использования глюкозы в энергетической цепи. 
Вместе с тем, мексидол, повышая уровень восста-
новленных нуклеотидов, способствует сохранению 
уровня эндогенных антиоксидантов и усиливает 
антиоксидантную защиту клетки [7].

У больных с нестабильной стенокардией при 
применении мексикора в составе комплексной 
терапии происходило быстрое снижение концен-
трации первичных (диеновые конъюгаты, ДК) и 
вторичных (малоновый диальдегид, МДА) про-
дуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ), 
начиная с 3-х суток введения препарата (на 31,2 и 

24,9% соответственно). К 5-м суткам содержание 
продуктов ПОЛ снизилось на 53,1 и 49,8%, к 10-м 
суткам – на 71,0 и 65,5% соответственно (р<0,05). 
В группе сравнения (в отсутствие «Мексикора») 
содержание ДК и МДА начинало снижаться с 7-го 
дня наблюдения (на 33,1 и 24,3%), и к 10-м суткам 
снижение составило только 42,3 и 38,6% соответ-
ственно [15]. 

В острых экспериментах на модели коронароок-
клюзионного инфаркта миокарда у крыс показано, 
что внутривенная инфузия «Мексикора» в дозе 50 
мг/кг перед началом ишемии достоверно уменьша-
ет размер инфаркта и уровень тропонина I, а также 
снижает частоту возникновения реперфузионной 
фибрилляции желудочков [16]. Аналогичные дан-
ные получены и зарубежными исследователями: 
применение сукцината при реперфузии ишемизи-
рованного сердца крыс либо добавление сукцината 
в состав раствора для кардиоплегии приводило 
к значительному улучшению восстановления 
сердечной функции после ишемии по сравнению 
с контролем [17,18]. Это дает дополнительные 
основания полагать, что положительные эффекты 
мексикора напрямую связаны с входящим в его 
состав сукцинатом.

Значительный интерес вызывают данные 
отечественного открытого рандомизированного 
исследования эффективности мексикора с участи-
ем 338 больных с острым коронарным синдромом 
и гипертонической болезнью кризового течения 
[15]. Больным из контрольной группы проводили 
традиционное лечение. Пациенты основной груп-
пы дополнительно получали мексикор в дозе 6–9 
мг/кг/сут. У больных острым инфарктом миокарда 
при лечении мексикором к 14-м суткам наблюда-
лось снижение числа зон акинезии на 42,2%. В 
группе сравнения достоверной динамики этого 
показателя не отмечено. Число зон дискинезии в 
основной группе с 14-х по 24-е сутки уменьшилось 
в 1,5 раза, в то время как в группе сравнения число 
зон дискинезии увеличилось в 2,6 раза (вероятно, 
за счет формирования у ряда больных аневризмы 
сердца). Индекс сократимости в 1-е сутки инфаркта 
был существенно повышен в обеих группах, что 
свидетельствовало о наличии выраженных на-
рушений сократимости левого желудочка. К 24-м 
суткам при лечении мексикором индекс сократимо-
сти уменьшился на 11,2%, в то время как в группе 
сравнения он существенно не изменился. Время 
изоволемического расслабления левого желудочка 
(IVRT) существенно превышало норму в 1-е сутки 
инфаркта в обеих подгруппах. При лечении мекси-
кором к 14-м суткам наблюдалось его уменьшение 
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на 17%, в то время как аналогичное уменьшение 
IVRT (на 15,2%) в контрольной группе отмечено 
лишь к 24-м суткам [15]. 

Анализ результатов холтеровского монитори-
рования у больных с нестабильной стенокардией 
показал, что в обеих группах частота и продол-
жительность ишемических эпизодов в 1-е сутки 
достоверно не различались. В дальнейшем у 
больных, получавших мексикор, частота и про-
должительность периодов ишемии сократилась 
к 5-м суткам на 66,7 и 67,8%, к 10-м суткам – на 
88,1 и 83,4% соответственно. В группе сравнения 
частота и продолжительность периодов ишемии 
к 5-м суткам снизились только на 38,7 и 41,9%, 
к 10-м суткам – на 58,9 и 66,8% соответственно. 
Суммарный интеграл смещения сегмента ST в 
основной подгруппе к 5-м суткам уменьшился на 
79,7%, к 10-м – на 82,1%. В контрольной группе его 
изменения были менее выраженными: уменьшение 
к 5-м суткам – на 31,0%, к 10-м – на 51,8%. Таким 
образом, включение мексикора в комплексную 
терапию нестабильной стенокардии способство-
вало более выраженному, чем в группе сравнения, 
уменьшению частоты, продолжительности и вы-
раженности ишемии миокарда [15]. 

Анализ результатов применения мексикора у 
больных с кризовым течением гипертонической 
болезни показал, что хотя исходные уровни АД в 
основной группе (205 ± 29 / 112 ± 18 мм рт. ст.) и 
в группе сравнения (203 ± 25 / 111 ± 16 мм рт. ст.) 
достоверно не различались, средний срок полного 
купирования жалоб больных и стабилизации АД 
в основной группе (2,6 ± 0,2 сут) был достоверно 
меньше, чем в группе сравнения (3,7 ± 0,08 сут). 
Таким образом, применение мексикора в комплекс-
ной терапии гипертонической болезни на этапе 
посткризовой стабилизации сопровождалось до-
полнительным гипотензивным влиянием [15].

В другом исследовании у больных с артериаль-
ной гипертензией стабильного течения показано, 
что сочетанная терапия мексикором (0,3 г/сут) и 
эналаприлом (20–30 мг/сут) более эффективно 
снижает артериальное давление, чем монотерапия 
эналаприлом. В основной группе к 10-м суткам 
терапии среднесуточное систолическое и диа-
столическое артериальное давление снижалось на 
15,6 и 17,5% соответственно, а к 30-м суткам – на 
25,2 и 26,4%. В контрольной группе (монотерапия 
эналаприлом) соответствующие показатели соста-
вили к 10-м суткам 9,2 и 5,2%, а к 30-м суткам – 
16,6 и 11,3% (р<0,05) [19]. При этом применение 
комбинации мексикора с эналаприлом приводило 
к достоверно большему приросту диаметра плече-

вой артерии при пробе с реактивной гиперемией, 
что свидетельствовало о способности мексикора 
улучшать эндотелийзависимую вазодилатацию 
и восстанавливать функциональную активность 
эндотелия сосудов.

Необходимо подчеркнуть, что в обоих случаях 
речь шла об использовании мексикора в составе 
комплексной терапии гипертонической болезни, 
т.е. о потенцировании мексикором антигипер-
тензивного действия ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента и бета-блокаторов. 
Собственным гипотензивным действием мексикор 
не обладает. Усиление антигипертензивного эф-
фекта при сочетанной терапии можно объяснить 
антиоксидантным действием мексикора и его 
способностью корригировать эндотелиальную 
дисфункцию. Важным патогенетическим фактором 
развития и прогрессирования артериальной гипер-
тензии является усиление активности процессов 
свободнорадикального окисления, что приводит, в 
частности, к снижению концентрации монооксида 
азота. Артериальная гипертензия, как правило, со-
четается с выраженной дисфункцией эндотелия, 
что не только усугубляет тяжесть гипертензии, но и 
существенно снижает эффективность гипотензив-
ных средств, реализующих свою фармакологиче-
скую активность через эндотелиальные механизмы 
регуляции сосудистого тонуса [2]. 

Помимо потенцирующего эффекта мексикора 
по отношению к гипотензивным препаратам, в экс-
перименте показано, что мексикор, практически не 
влияя на тонус коронарной артерии самостоятель-
но, существенно увеличивает вазодилатирующее 
действие нитроглицерина [3].

Оксидативный стресс играет значительную роль 
и в возникновении ишемических аритмий. Экто-
пический очаг, как правило, располагается вблизи 
зоны ишемии, что было доказано при помощи ме-
тода позитронной эмиссионной томографии [20]. 
Внутриклеточная аккумуляция недоокисленных 
продуктов катаболизма жирных кислот, образую-
щихся в результате замедления процессов бета-
окисления, оказывает ингибирующее действие на 
метаболизм клетки и приводит к повреждению 
клеточных мембран. Мексикор продемонстри-
ровал выраженное антиаритмическое действие в 
отношении ишемических желудочковых наруше-
ний ритма. В результате применения мексикора в 
суточной дозе 300 мг при анализе результатов хол-
теровского мониторирования выявлен достоверный 
положительный эффект в отношении одиночных и 
парных желудочковых экстрасистол, а также эпи-
зодов желудочковой тахикардии [20]. Применение 
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мексикора позволило к 5-м и 10-м суткам терапии 
сократить общее число аритмических эпизодов 
на 81,7 и 91,8% соответственно, в то время как в 
контрольной группе данные показатели составили 
23,4 и 44,7%, р<0,05. Помимо антиаритмического 
действия препаратов янтарной кислоты, показана 
также их способность уменьшать кардиодепрессив-
ное и гипотензивное действие антиаритмических 
препаратов [21].

Внутрикоронарное введение мексикора после 
восстановления кровотока в инфаркт-ответственной 
коронарной артерии уменьшало реперфузионное 
повреждение миокарда [2]. В исследование был 
включен 51 пациент с острым инфарктом миокар-
да с полной окклюзией коронарной артерии. Всем 
больным в первые 6 ч от начала заболевания были 
выполнены селективная коронарография, успешная 
процедура реканализации и ангиопластики коро-
нарной артерии. У 32 больных (основная группа) 
после первой дилатации инфаркт-ответственной 
артерии в нее вводили мексикор (200 мг на 150 мл 
физиологического раствора), а затем осуществляли 
внутривенное (3 раза в сутки в течение 5 дней), 
а затем внутримышечное введение мексикора (3 
раза в сутки в течение 9 дней) с последующим 
переходом на пероральный прием препарата. Все 
больные получали традиционную терапию нитра-
тами, бета-адреноблокаторами и дезагрегантами. В 
основной группе уровень тропонина I (512,7±63,6 
нг/мл) и миоглобина (143,5±18,5 нг/мл) к 12-му 
часу лечения был достоверно (р<0,05) ниже, чем в 
группе сравнения (671,1±84,3 и 203,5±17,4 нг/мл 
соответственно) [2]. Также в основной группе был 
отмечен достоверный прирост показателя фракции 
выброса на 10-е сутки лечения, в то время как в 
контрольной группе изменений данного показателя 
выявлено не было. Применение мексикора, таким 
образом, ускоряло восстановление систолической 
функции левого желудочка.

В 2006 году мексикор был включен в стандарт 
оказания экстренной помощи больным с острым 
инфарктом миокарда и стенокардией (приказ МЗ 
РФ № 671 от 25.09.2006 г.).

Среди других сукцинатсодержащих лекарствен-
ных препаратов наиболее востребован в кардиоло-
гической практике реамберин (1,5% раствор меглу-
мина натрия сукцината). Реамберин используют 
как компонент кардиопротективной терапии, в том 
числе во время хирургических операций на сердце 
и в послеоперационном периоде. Так, длительная 
(3–6 ч) инфузия реамберина со скоростью 0,3–1,5 
мг/кг/мин во время 30 операций по реваскуляри-
зации миокарда позволила полностью устранить 

послеоперационные нарушения ритма и необходи-
мость послеоперационной инотропной поддержки, 
отмечавшиеся в контрольной группе (30 пациентов 
с аналогичной патологией, возрастом, массой тела) 
[22]. Реамберин включен в перечень жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных средств 
распоряжением Правительства России № 376-р от 
29 марта 2007 г. 

Описанные в литературе кардиотропные эффек-
ты сукцината имеют большое значение для боль-
ных с терминальной почечной недостаточностью 
(ТПН), получающих заместительную почечную 
терапию. Больные с хронической болезнью почек 
(ХБП) имеют значительно повышенный риск пора-
жения сердечно-сосудистой системы. Осмысление 
общности факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний и ХБП привело к формированию 
концепции кардиоренального континуума, т.е. 
взаимообусловленности патологических про-
цессов в сердечно-сосудистой системе и почках 
[23]. Помимо «традиционных» факторов риска 
(артериальная гипертензия, дислипидемия, нару-
шение толерантности к глюкозе), у больных с ХБП 
значительную роль в прогрессировании сердечно-
сосудистой патологии играют «нетрадиционные» 
факторы: нарушения кальций-фосфорного обмена, 
воспалительный и оксидативный стресс, анемия, 
гипергомоцистеинемия [23, 24]. 

Сердечно-сосудистая заболеваемость и леталь-
ность нарастают по мере снижения скорости клу-
бочковой фильтрации и достигают максимума у 
больных, получающих заместительную почечную 
терапию [25–28]. После начала диализного лечения 
нарастает выраженность специфических факторов 
риска, обусловленных ТПН (гипертриглицериде-
мия, гипоальфахолестеринемия, эндотелиальная 
дисфункция, оксидативный и воспалительный 
стрессы, анемия, гиперфосфатемия), а также по-
являются новые, специфичные для этой группы 
больных состояния (артериовенозная фистула и 
связанное с ней увеличение объемной нагрузки на 
сердце, оксидативный и воспалительный стрессы, 
обусловленные контактом крови с чужеродными 
материалами мембраны диализатора и кровопрово-
дящей системы) [24, 29–31]. Это приводит к тому, 
что у больных на гемодиализе сердечно-сосудистая 
смертность в несколько раз превышает таковую 
в общей популяции, а у пациентов молодого воз-
раста (25–35 лет) этот риск возрастает более чем 
в 300 раз [32].

В основе поражения сердечно-сосудистой систе-
мы при ХБП лежит атеросклеротический процесс. 
Концепция «ускоренного атеросклероза» у боль-
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ных, получающих лечение хроническим гемодиа-
лизом, была выдвинута A. Lindner et al. еще в 1974 
году [33]. При этом одно из ведущих мест в про-
цессе формирования сердечно-сосудистых ослож-
нений занимает гипертрофия левого желудочка 
(ГЛЖ). Риск сердечно-сосудистых осложнений 
нарастает параллельно увеличению массы левого 
желудочка [34]. Наличие ГЛЖ увеличивает риск 
возникновения аритмий, в том числе фибрилляции 
предсердий, а также приводит к развитию диасто-
лической дисфункции сердца и сердечной недоста-
точности. Вклад в ремоделирование сердца вносят 
многие факторы, среди которых артериальная ги-
пертензия, вторичный гиперпаратиреоз и дефицит 
кальцитриола, анемия [35–40]. Многочисленные 
данные свидетельствуют о влиянии артериоскле-
роза и фиброза миокарда на прогрессирование 
ГЛЖ [36, 41, 42]. Наконец, экспериментальные ис-
следования продемонстрировали, что уремические 
токсины вызывают гипертрофию кардиомиоцитов 
как компенсаторную реакцию на повреждение, 
активируют процессы интерстициального роста и 
фиброза, способствуя ремоделированию миокарда 
[43, 44]. При эхокардиографическом обследовании 
миокардиальная дисфункция отмечена у двух тре-
тей больных на гемодиализе, не имеющих клини-
ческих признаков ишемической болезни сердца, в 
том числе у детей [45].

При ХБП неоангиогенез, необходимый при 
нарастании массы миокарда и обеспечивающий 
адекватную капилляризацию миокарда в условиях 
ГЛЖ, ингибирован, что нашло подтверждение как 
в экспериментальных работах, так и при аутопсиях 
пациентов с ХБП [46–48]. Механизмы, которые 
ингибируют неоангиогенез, до настоящего времени 
подробно не изучены. Известно, однако, что повы-
шение содержания сукцината в ишемизированной 
сетчатке глаза, активируя GPR-91, приводит к уве-
личению продукции ряда факторов ангиогенеза, в 
том числе фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
[49]. Вероятным механизмом является ингибирова-
ние гидроксилаз, ответственных за дезактивацию 
индуцированного гипоксией фактора (HIF), что 
приводит к увеличению транскрипции VEGF [50, 
51]. Таким образом, назначение сукцинатсодержа-
щих препаратов может способствовать улучшению 
миокардиальной перфузии.

Самостоятельным и весьма значительным фак-
тором риска сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности у больных на гемодиализе является 
гиперфосфатемия [52, 53]. Показано, что даже у 
лиц с нормальной функцией почек повышенный 
уровень неорганического фосфата в крови связан 

с более выраженным атеросклеротическим про-
цессом и высокой смертностью [54, 55].

Анализ влияния изолированной гиперфосфате-
мии на заболеваемость и смертность у больных с 
ХБП затрудняет наличие связанных с ней факто-
ров, также ассоциированных с выживаемостью: 
вторичного гиперпаратиреоза, дефицита витамина 
D, анемии, артериальной гипертензии и др. По 
данным многочисленных работ, гиперфосфатемия 
способствует прогрессированию эктопической 
кальцификации, атеросклероза, приводит к разви-
тию гипертрофии и фиброзу миокарда, способству-
ет возникновению и прогрессированию сердечной 
недостаточности [52–56]. 

Гиперфосфатемия вносит существенный вклад в 
развитие кальцификации сосудов [56–59]. Показа-
но, что высокий уровень неорганического фосфата 
(Фн) в крови способствует сосудистой кальцифи-
кации благодаря двум механизмам: трансдиффе-
ренциации гладкомышечных сосудистых клеток 
в хондро- и остеобласты, вследствие повышения 
уровня фактора транскрипции RUNX2, а также 
индукции апоптоза вследствие ингибирования 
пути выживания клеток gas6/Axl/PI3K/Akt [60, 61]. 
Под влиянием гиперфосфатемии отмечено повы-
шение синтеза таких факторов кальцификации, как 
остеокальцин, остеопонтин, костный морфогенный 
протеин-2 (BMP-2) [60]. Существуют данные о том, 
что вызванное гиперфосфатемией образование 
нанокристаллов индуцирует (апрегулирует) гены 
BMP-2 и остеопонтина в гладкомышечных клетках 
сосудов крыс [62].

Процесс кальцификации затрагивает не только 
срединную оболочку артерий, как это было приня-
то считать ранее, но происходит и в интиме сосудов 
[63]. Последний вариант развития патологического 
процесса дестабилизирует состояние бляшки, что 
способствует тромбозу сосуда и возникновению 
серьезных сердечно-сосудистых осложнений 
(рис. 1).

Важным фактором, запускающим процесс 
атерогенеза, является эндотелиальная дисфунк-
ция [64, 65]. Получены сведения о связи между 
гиперфосфатемией и развитием эндотелиальной 
дисфункции, но механизм этой связи остается не 
до конца изученным. В эксперименте в условиях 
гиперфосфатемии эндотелиальные клетки аорты 
быков увеличивали продукцию активных форм 
кислорода, что связывали с ингибированием про-
дукции монооксида азота (NO) вследствие фосфо-
рилирования эндотелиальной NO-синтетазы [66]. 
В другом исследовании in vitro было показано, что 
высокая концентрация Фн, аналогичная таковой 
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при уремии (более 2,5 ммоль/л), вызывает апоптоз 
эндотелиальных клеток [67].

Показано, что даже активная медикаментозная 
коррекция артериальной гипертензии и анемии у 
диализных пациентов не предотвращает развитие 
ГЛЖ [68]. В ряде исследований была выявлена 
прямая связь между уровнем гиперфосфатемии и 
выраженностью ГЛЖ [69–71]. Гиперфосфатемия 
может вызывать гипертрофию миокарда косвенно 
за счет повышения артериального давления (АД), 
увеличения жесткости сосудов вследствие атеро-
склероза и кальциноза. Имеются данные, что у па-
циентов с гиперфосфатемией по сравнению с боль-
ными, имеющими уровень Фн в пределах целевых 
значений, выше диастолическое и среднее АД [72]. 
Но предполагается наличие и дополнительного, не 
связанного с сосудистой кальцификацией, меха-
низма, реализующего влияние гиперфосфатемии 
на развитие ГЛЖ у диализных пациентов. Так, 
показано, что достижение контроля уровня Фн 
с помощью ежедневного ночного гемодиализа 
в течение 12 мес приводит к регрессу ГЛЖ, не 
уменьшая при этом сосудистую кальцификацию 
[68, 71]. В опытах на животных было установле-
но, что вызванная субтотальной нефрэктомией 
и назначением диеты с высоким содержанием 
фосфатов гиперфосфатемия ведет к развитию 
ГЛЖ без возникновения кальцификации сосудов 
[73]. Является ли этот эффект следствием повы-
шения сопротивления сосудов из-за изменения 
их реактивности или вследствие эндотелиальной 
дисфункции, либо результатом прямого влияния 
на миокард, пока не установлено.

Таким образом, вероятные механизмы свя-
зи гиперфосфатемии с поражением сердечно-
сосудистой системы представляются следующим 
образом: гиперфосфатемия вызывает эндотелиаль-
ную дисфункцию, способствует кальцификации 
сосудов и сердечных клапанов. Прямое воздействие 
на миокард – один из предполагаемых факторов 
развития ГЛЖ. Гипертензия при гиперфосфате-
мии обусловлена, вероятно, артериосклерозом и 
кальцификацией сосудов. Прогрессирующий ате-
росклероз вследствие эндотелиальной дисфункции, 
кальцификация сосудов и клапанов, гипертрофия 
миокарда, а также артериальная гипертензия ведут 
к ишемии миокарда, сердечной недостаточности, 
что обусловливает неблагоприятный исход (рис. 2).

Сведений о влиянии сукцинатсодержащих пре-
паратов на уровень Фн в крови в литературных 
источниках обнаружить не удалось, но можно 
предположить, что применение препаратов ЯК 
будет способствовать коррекции гиперфосфатемии 
вследствие увеличения связывания Фн при активи-
зации синтеза макроэргических соединений. Дан-
ное предположение подтвердилось при изучении 
результатов применения сукцинатсодержащих диа-
лизирующих растворов у больных, находящихся 
на лечении хроническим гемодиализом [74, 75]. У 
пациентов, получавших в течение 6 мес гемодиализ 
с применением сукцинатсодержащего диализирую-
щего раствора, показатели концентрации Фн в кро-
ви и кальций-фосфорного произведения оказались 
достоверно ниже, чем в контрольной группе, при 
том, что исходно группы по этому показателю не 
различались [74, 75].

Рис. 1. Сосудистая каль-
цификация и ее послед-
ствия при ХБП.
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Таким образом, применения препаратов ЯК по-
казано как при острой, так и при хронических фор-
мах ишемической болезни сердца. Это особенно 
важно тогда, когда проведение реконструктивной 
операции на коронарных артериях невозможно, а 
резервы стандартной терапии исчерпаны. Такая 
ситуация часто возникает в практике современного 
гемодиализа в связи с прогрессивным возраста-
нием числа больных старшего возраста с тяжелой 
сердечно-сосудистой патологией, а также больных 
с сахарным диабетом, получающих заместитель-
ную почечную терапию.

Применение препаратов ЯК в других обла-
стях медицины

В неврологии одним из перспективных путей 
улучшения энергетического обмена нейронов и 
клеток глии в условиях гипоксии считается стиму-
ляция метаболической цепи цикла Кребса. Одним 
из способов достижения такого эффекта является 
использование сукцинатсодержащих препаратов. 
Помимо антигипоксического и антиоксидантного 
эффектов, препараты ЯК оказывают ноотропное, 
противосудорожное и анксиолитическое действие 
[76–78]. Препараты данной группы модулируют 
активность ферментов клеточных мембран (Са2+-
независимой фосфодиэстеразы, аденилатциклазы, 
ацетилхолинэстеразы), рецепторных комплексов 
(бензодиазепинового, ГАМК, ацетилхолинового), 
способствуя их связыванию с лигандами, сохране-
нию структурно-функциональной организации био-
мембран, транспорта нейромедиаторов и улучшению 
синаптической передачи; повышают концентрацию в 
головном мозге дофамина, усиливают компенсатор-
ную активацию аэробного гликолиза [76, 79].

В эксперименте применение ЯК при острой 
ишемии головного мозга у лабораторных крыс 
приводило к уменьшению деструкции нейронов, 
снижению концентрации продуктов ПОЛ, ионов 
аммония, α-аланина, нормализации коэффициента 
сопряженности окислительного фосфорилирова-
ния и, в конечном счете, к увеличению выживае-
мости [80]. 

В исследовании с участием 200 пациентов 
при проведении длительного мониторинга функ-
ционального состояния мозга путем оценки на-
тивных электроэнцефалограмм, картирования 
и спектрального анализа ЭЭГ была показана 
эффективность применения этилметилгидрокси-
перидина сукцината в отношении выраженности 
клинических проявлений, течения, исходов и 
функционального состояния головного мозга у 
больных при церебральном ишемическом инсуль-
те [81]. По сравнению с контрольной группой, 
получавшей базисную терапию, были отмечены 
более быстрые темпы регресса расстройств созна-
ния, афатических, моторных, чувствительных и 
координаторных нарушений, что подтверждалось 
отчетливой положительной динамикой электро-
энцефалографических изменений (восстановле-
ние α-ритма, снижение уровня межполушарной 
асимметрии). Было показано, что смертность в 
основной группе, получавшей сукцинатсодержа-
щий препарат, была на 15% ниже, чем в группе, 
получавшей базисную терапию. Частота благо-
приятных исходов в основной группе составляла 
73%, в контрольной – только 58%. При этом про-
водимая терапия не сопровождалась развитием 
значимых побочных и нежелательных реакций.

Рис. 2. Влияние гиперфосфа-
темии на развитие сердечно-
сосудистой патологии.
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При назначении сукцинатсодержащих препа-
ратов («Мексидол», «Реамберин») в первые часы 
пребывания в отделении интенсивной терапии 
больных с ишемическим инсультом происходило 
достоверно более быстрое улучшение клинико-
лабораторных показателей, восстановление ней-
родинамики и реактивности центральной нервной 
системы, снижение концентрации в крови лактата 
и креатинфосфокиназы [77, 82].

Эффективным оказалось применение реамбе-
рина у больных с синдромом полиорганной недо-
статочности, развившимся на фоне критических 
состояний, связанных с гипоксическими фактора-
ми (клиническая смерть, наркозные осложнения, 
циркуляторные гиповолемические расстройства с 
вторичной гипоксией). При введении реамберина 
непосредственно после клинической смерти были 
отмечены значительная положительная динамика 
в виде активации сознания от комы IV до сопора, 
быстрое восстановление спонтанного дыхания, 
стабилизация параметров системного гомеостаза, 
уменьшение выраженности расстройств мышеч-
ного тонуса и вегетативно-дистрофических рас-
стройств [78]. 

Таким образом, препараты ЯК могут приме-
няться как при острых состояниях, в том числе 
одновременно с проведением нейровегетативной 
блокады, так и в восстановительном периоде после 
состоявшейся мозговой катастрофы.

Достаточно широко применяют сукцинатсодер-
жащие препараты в эндокринологии, особенно при 
лечении осложнений сахарного диабета, таких как 
синдром диабетической стопы и сенсомоторная 
полиневропатия. Лечение больных с сахарным 
диабетом, осложненным диабетической полиней-
ропатией, реамберином приводило к редукции 
нейропатической симптоматики, оцениваемой с 
помощью шкал нейропатического симптоматиче-
ского счета (НСС) и нейропатического дисфунк-
ционального счета (НДС). В основной группе 
суммарный балл по шкале НСС, составлявший 
в контрольной группе 5,07±0,45, уменьшился до 
1,53±0,26 (р<0,05), а суммарный балл по шкале 
НДС снизился с 15,97±0,79 до 10,58±0,98 (р<0,05). 
Таким образом, в результате лечения реамберином 
в течение 14 дней клинические показатели диабе-
тической нейропатии переместились из диапазона 
«выраженной нейропатии» (14–28 баллов по шкале 
НДС) в область «умеренной нейропатии» (5–13 
баллов) [83]. 

Применение ЯК в суточной дозе 1,5 г перораль-
но в течение 1 мес у пожилых больных с сахарным 
диабетом (26 больных в возрасте 60–76 лет) при-

вело к достоверному уменьшению проявлений по-
линейропатии и улучшению параметров качества 
жизни (уменьшение депрессии и тревожности, 
улучшение кратковременной памяти) [84]. В ряде 
других плацебо-контролируемых проспективных 
исследований установлено, что использование ре-
амберина приводит к достоверному уменьшению 
проявлений диабетической нейро- и ангиопатии, 
сокращает сроки пребывания в стационаре, от-
даляет сроки выполнения ампутации нижних 
конечностей [85–87]. У больных с диабетической 
макроангиопатией нижних конечностей и син-
дромом диабетической стопы, получивших в до-
полнение к базисной терапии курс из 10 инфузий 
реамберина, дистанция ходьбы до возникновения 
болевых ощущений увеличивалась более чем в 2 
раза у 88% больных против 35% в группе сравне-
ния, р<0,001 [87]. 

При приеме больными с сахарным диабетом 
мексикора происходит увеличение активности 
ß-клеток поджелудочной железы и снижение 
инсулинорезистентности [85]. Моноэтиловый 
эфир ЯК рассматривают как перспективный ин-
сулинотропный препарат при лечении сахарного 
диабета. В эксперименте у крыс со стрептозотоцин-
индуцированным сахарным диабетом эффектив-
ность этого препарата в отношении снижения 
уровня гликемии была сопоставимой с эффектом 
метформина [88].

10-дневный курс инфузий цитофлавина у боль-
ных с облитерирующим атеросклерозом нижних 
конечностей привел к увеличению максимальной 
проходимой дистанции на 30,1% в группе неку-
рящих больных и на 130,5% у курильщиков [89]. 

При хронических вирусных гепатитах необхо-
димость фармакологической коррекции нарушения 
энергетического обмена клеток и клеточного мета-
болизма определяется значительной ролью окис-
лительного стресса в патогенезе поражений ткани 
печени и выраженностью побочных эффектов за-
местительной терапии препаратами интерферона. 
Показаниями для назначения антигипоксантов 
в комплексной терапии больных с гепатитами 
служат наличие цитолитического синдрома, про-
явления мезенхимально-воспалительной реакции, 
недостаточности гепатоцитов, ферментативного 
и неферментативного звеньев системы антиокси-
дантной защиты, выраженность процессов липо-
пероксидации [90, 91]. В результате применения 
сукцинатсодержащих препаратов («Реамберин», 
«Цитофлавин») происходило снижение выражен-
ности цитолиза гепатоцитов, проявлялся иммуно-
корригирующий эффект, возрастало абсолютное 
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количество лимфоцитов и тромбоцитов, повыша-
лась степень ответа на противовирусную терапию 
(в том числе у 12 (27%), из 44 ранее на нее не от-
вечавших больных) [91–93]. Использование этих 
препаратов при лечении больных с вирусными 
гепатитами наркозависимых лиц сопровождалось 
ярко выраженным дезинтоксикационным эффектом 
с благоприятным исходом крайне тяжелых состоя-
ний, в том числе печеночной комы [92]. 

Сукцинатсодержащие препараты применяют 
и в оперативной гепатологии, где повреждающее 
действие на печень ухудшает ее детоксицирующую 
и биотрансформирующую функции, усугубляет 
ксенобиотическую нагрузку, вызывает энергодефи-
цит в гомеостатических системах организма [94].

Как известно, отношение лактат/пируват от-
ражает соотношение процессов аэробного и 
анаэробного гликолиза и, соответственно, степень 
тканевой гипоксии [95]. В рандомизированном 
исследовании, включившем 259 больных с раз-
литым перитонитом, осложненным синдромом 
полиорганной недостаточности, максимальное (на 
52,8%) снижение этого показателя к 5-м суткам 
лечения отмечено в группе больных, которые по-
лучали инфузии реамберина, что свидетельствует 
о выраженном антигипоксантном действии этого 
препарата. В 6 группах сравнения, получавших 
лечение без применения реамберина, этот по-
казатель составил 25, 8, 19, 3, 22,1 и 39,3% соот-
ветственно, что достоверно (р<0,01) ниже, чем в 
основной группе [96]. Применение реамберина у 
59 больных с тяжелыми интраабдоминальными 
инфекциями, осложненными септическим шоком, 
имело результатом более быстрое (в среднем на 
2,5 дня) разрешение воспалительного синдрома по 
сравнению с группой сравнения, а также привело 
к снижению летальности (20,7% против 26,7% в 
контрольной группе, р<0,05) [97]. 

Тяжелое течение пневмонии сопровождается 
гипоксией тканей и выраженной интоксикацией на 
фоне вторичного иммунодефицита. Реамберин, об-
ладающий антиоксидантным и антигипоксическим 
эффектом, рекомендован для комплексной терапии 
больных с тяжелой пневмонией. Отмечено также 
иммуномодулирующее и дезинтоксикационное 
действие реамберина [98]. Острые нагноения 
легких и плевры относятся к числу наиболее 
тяжелых форм гнойной инфекции. Одними из 
ключевых звеньев патогенеза при этом являются 
эндотоксикоз и гипоксия. При данной патологии 
сочетаются практически все, но в различной сте-
пени выраженные, виды гипоксии: респираторная, 
гемическая, гемодинамическая, тканевая. При 

использовании сукцинатсодержащих препаратов 
в комплексном лечении острых инфекционных 
деструкций легких (37 больных – острый абсцесс 
легкого и 6 больных – гангрена легкого) отмечено 
уменьшение признаков гнойной интоксикации, 
более быстрое купирование синдрома системной 
воспалительной реакции, сокращение сроков пре-
бывания в стационаре [99]. 

Препараты ЯК («Реамберин», «Мексидол») 
успешно используют в гинекологии и при родов-
споможении [100, 101], комплексной терапии пери-
натальной гипоксии [102] и анестезиологическом 
обеспечении новорожденных [103], в педиатрии 
[104].

Реамберин и цитофлавин активно применяют 
в восстановительной медицине, у больных, уже 
переживших мозговую или сердечно-сосудистую 
катастрофу. Отмечена суммация положительных 
эффектов традиционного лечения и инфузионной 
терапии сукцинатсодержащими препаратами в виде 
снижения функционального класса стенокардии, 
улучшения биохимических показателей крови, ре-
гресса неврологической симптоматики, увеличения 
проходимой дистанции при облитерирующих забо-
леваниях нижних конечностей, улучшения памяти 
и концентрации внимания [105,106].

Известно о применении реамберина в дерма-
тологии. После 7–11-дневного курса реамберина 
в дополнение к базисной терапии при обострении 
псориаза клиническое выздоровление либо зна-
чительное улучшение отмечены у 50% больных 
против 30% в контрольной группе [107]. В патоге-
незе псориаза большое значение имеют процессы 
свободнорадикального окисления: у больных в 
прогрессирующей стадии уровень маркеров пере-
кисного окисления липидов (диеновые конъюгаты, 
малоновый диальдегид) повышен в среднем в 2–2,5 
раза [108]. Таким образом, в данном случае веду-
щую роль, по-видимому, играет антиоксидантное 
действие сукцината. 

Как следует из приведенных данных, препараты 
ЯК находят эффективное применение во многих 
областях медицины. Их использование является 
патогенетически обоснованным и эффективным 
как для монотерапии, так и в сочетании с другими 
препаратами, когда они дополняют и потенцируют 
действие последних.
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