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АннотацияАннотация
Цель исследования: разработать общую концепцию пациентоориентированного подхода к применению лекар-

ственных средств с цитопротекторной активностью у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС). Материалы 
и методы. Проведено обследование 60 пациентов с ИБС: стабильной стенокардией напряжения I-III функционального 
класса (ФК) согласно стандарта с применением общеклинических методов верификации диагноза (ЭКГ, эходопплер-
кардиография, коронароангиография, липидный профиль, общий анализ крови, коагулограмма, почечный, печёноч-
ный комплекс), а также с углубленным исследованием состояния стресс-реализующих и стресс-лимитирующих си-
стем функциональной системы адаптации больных: определение уровня личностной тревожности методом анкетиро-
вания, исследование концентрации кортизола, инсулина, цАМФ и цГМФ в сыворотке крови; уровней эндотелиальной 
и индуцибельной синтаз окиси азота в лизате эритроцитов методом иммуноферментного анализа; концентрации АТФ 
и АДФ в сыворотке крови и эритроцитах, 2,3-ДФГ в эритроцитах спектрофотометрическими методами. Определяли 
индивидуальную реактивность митохондрий лейкоцитов крови пациентов под действием препаратов метаболического 
ряда (триметазидина, мельдония, цитофлавина) в пробах in vitro методом конфокальной микроскопии по разработан-
ной и запатентованной нами методике (окрашивали митохондрии пиреном). Полученные данные обрабатывали ста-
тистически. Результаты. Обнаружили два варианта реагирования митохондрий лейкоцитов пациентов с ИБС на вве-
дение метаболических корректоров in vitro — в виде их активации либо угнетения, в зависимости от ряда параметров 
исходного состояния пациентов, что послужило основой для разработки общей концепции пациентоориентированного 
подхода к применению лекарственных средств с цитопротекторной активностью у пациентов с ИБС. Согласно ука-
занной концепции, индивидуальная реактивность организма пациента с ИБС на введение препарата метаболического 
ряда зависит от исходного состояния функциональной системы адаптации, которое можно определить по показате-
лям активности стресс-реализующих и стресс-лимитирующих систем (соотношение кортизол/инсулин, цАМФ/цГМФ 
сыворотки крови, eNOS, iNOS лизата эритроцитов) и по степени сохранности структуры и функции эффекторных 
органов. Препараты, стимулирующие энергетический обмен в клетках, целесообразно назначать только при наличии 
исходного гипоэргоза, сниженной активности митохондрий, в фазу активации либо резистентности общего адаптаци-
онного синдрома при сохранении резервов к энергетической адаптации, короткими курсами. Заключение. Разработа-
на общая концепция пациентоориентированного подхода к применению лекарственных средств с цитопротекторной 
активностью у пациентов с ИБС, согласно которой метаболические корректоры следует назначать короткими курсами 
при условии сохранения индивидуальных резервов к энергетической адаптации у пациентов с исходным гипоэргозом 
митохондрий в фазу активации или резистентности общего адаптационного синдрома.
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AbstractAbstract
The purpose of the study: to develop a general concept of a patient-oriented approach to the use of drugs with cytopro-

tective activity in patients with coronary heart disease (CHD). Materials and methods. Examination of 60 patients with CHD: 
stable angina pectoris of I-III functional classes was performed. According to the standard general clinical methods for veri-
fying the diagnosis were used: ECG, Doppler echocardiography, coronary angiography, lipid profile, complete blood count, 
coagulogram, renal, hepatic complex. Also the condition of stress-realizing and stress-limiting systems of the functional system 
of adaptation was deeply examined in patients: determination of the level of personal anxiety by the method of questioning, 
determination of the concentration of cortisol, insulin, cAMP and cGMP in blood serum by the method of enzyme immunoas-
say; determination of the endothelial and inducible nitric oxide synthase levels in erythrocyte lysate by the method of enzyme 
immunoassay; the study of ATP and ADP concentrations in blood serum and erythrocytes, also the study of 2,3-DFG concen-
tration in erythrocytes by spectrophotometric methods. The individual reactivity of blood leukocytes’ mitochondria of patients 
was estimated in vitro under the influence of metabolic drugs (trimetazidine, meldonium, cytoflavin) by confocal microscopy 
according to the technique developed and patented by us (mitochondria were stained with pyrene). The materials were pro-
cessed statistically. Results. Two variants of the leukocyte mitochondrial response in patients with CHD to the introduction of 
metabolic correctors in vitro were found — in the form of their activation or inhibition, depending on numerous parameters of 
the initial state of patients, which served as the basis for the development of a general concept of a patient-oriented approach to 
the use of drugs with cytoprotective activity in patients with coronary heart disease. According to this concept, the individual 
reactivity of a patient with CHD to the administration of a metabolic drug depends on the initial state of the functional adapta-
tion system, which can be determined by the activity of stress-realizing and stress-limiting systems (cortisol/insulin ratio, serum 
cAMP/cGMP, eNOS, iNOS of erythrocyte lysate) and by the degree of preservation of the structure and function of effector 
organs. It is appropriate to prescribe drugs that stimulate energy metabolism in cells only to patients with initial hypoergosis, 
reduced mitochondrial activity at the phases of activation or resistance of the general adaptation syndrome, while maintaining 
reserves for energy adaptation, by short courses. Conclusion. A general concept of a patient-oriented approach to the use of 
drugs with cytoprotective activity in patients with coronary artery disease has been developed, according to which metabolic 
correctors should be prescribed in short courses, provided that individual reserves for energy adaptation are preserved in pa-
tients with initial mitochondrial hypoergosis in the activation or resistance phase of the general adaptation syndrome.

Keywords: cytoprotection; metabolic correctors; trimetazidine; meldonium; cytoflavin; patient-oriented approach; coro-
nary heart disease; general adaptation syndrome; treatment
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Актуальность
Кардиоцитопротекторам традиционно отво-

дится второстепенная роль в лечении пациентов 
с ишемической болезнью сердца [1, 2]. В послед-
них клинических рекомендациях Европейского 
и Всероссийского обществ кардиологов по лечению 
пациентов с хронической ишемической болезнью 
сердца (ИБС) триметазидин относится ко IIa классу 
рекомендаций, т. е. имеющиеся данные свидетель-
ствуют преимущественно о пользе и эффективно-
сти лечебного воздействия [2]. Препараты «фило-
софского», «непонятного», «неоднозначного» типа 
действия за рубежом применяются исключительно 
редко (менее, чем у 1% больных), поскольку в круп-
номасштабных исследованиях они не показали сво-
его влияния на прогноз больных. В нашей стране 
и в других странах постсоветского пространства, 
напротив, данная группа лекарственных средств не 
оставляет равнодушными ни пациентов, ни врачей, 
поскольку в реальной клинической практике неред-
ко показывают свою эффективность и безопасность 
[3-5]. С нашей точки зрения, отсутствие популяци-

онного эффекта у кардиоцитопротекторов объясня-
ется необходимостью пациентоориентированного 
подхода к применению данной группы лекарствен-
ных средств, с учётом особенностей исходного со-
матического состояния пациента [6-9].

Экс-президент Европейского общества карди-
ологов Роберто Феррари предложил «бриллианто-
вый подход» к выбору лекарственных препаратов 
при лечении пациентов со стабильной стенокарди-
ей напряжения [10]. Смысл бриллиантового под-
хода заключается в необходимости учёта целого 
ряда индивидуальных особенностей пациента при 
выборе лекарственных препаратов: характер ос-
новного и сопутствующих заболеваний, наиболее 
вероятный механизм развития коронарной недоста-
точности и другие факторы, что может иметь для 
конкретного пациента гораздо большее значение, 
нежели класс рекомендаций и уровень доказатель-
ства действия лекарства [10].

Известные факторы персонализации фармако-
терапии, по сути, отражают состояние адаптаци-
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онных механизмов пациентов, и потому в основу 
индивидуализации лечения, прежде всего, следует 
положить изучение функциональной системы адап-
тации [11]. 

Важную роль в изучении процессов адаптации 
сыграли научные исследования, выполненные Меер-
соном Ф.З., Архипенко Ю.В., Белкиной Л.М., Голу-
бевой Л.Ю., Капелько В.И., Ларионовым Н.П., Ма-
лышевым В.В., Малышевым И.Ю., Манухиной Е.Б., 
Марковской Г.И., Новиковой Н.А., Павловой В.И., 
Пшенниковой М.Г., Радзиевским С.А., Рожиц-
кой И.И., Салтыковой В.А., Явич М.П., Малой Л.Т., 
Крыжановской И.И., Никоновым В.В., Фрольки-
сом В.В., Коркушко О.В., Маликовым Н.В., Пани-
ным Л.Е., Кокун О.М., Радченко О.М., Гаркави Л.Х., 
Квакиной Е.Б., Уколовой М.А., Виноградовым В.В., 
Фурдуй Ф.И., Хайдарлиу С.Х., Swynghedauw В. и др. 
[11-27]. 

Система адаптации — это функциональная си-
стема, обе спечивающая приспособление организма 
к изменениям внешней и внутренней среды.

Систему адаптации можно представить в виде 
многоуровневой системы регуляции физиологи-
ческих и метаболических функций в организме 
(см. рис. 1) [20].

Рис. 1. Система адаптации (адапт. по Панину Л.Е. 
[20]) 

В сохранении единства организма и его гоме-
остаза определяющую роль играет нервная (цен-
тральная, вегетативная) и эндокринная системы. 
Вегетативной нервной системе, в первую очередь 
её симпатической части, отводится роль главного 
фактора в срочной мобилизации защитных сил ор-
ганизма для восстановления нарушенного равнове-
сия [17].

Значение эндокринной системы и гормональ-
ных влияний заключается в формировании приспо-
собительных реакций в ответ на различные изме-
нения внутренней среды. При этом гормональные 
влияния обеспечивают долгосрочные реакции 
и рассчитаны на длительное время. Второй иерар-

хический уровень системы адаптации представлен 
блоком морфофункциональных и гомеостатиче-
ских систем (рис. 1). Примером морфофункцио-
нальных систем являются сердечно-сосудистая, 
дыхательная, пищеварительная, мочевыделитель-
ная, иммунная системы и некоторые другие. Го-
меостатические системы поддерживают постоян-
ство внутренней среды, определённых жизненно 
важных её параметров, таких как рН, температура, 
давление, концентрация солей, энергетический по-
тенциал и многие другие.

В специализированных высокодифференциро-
ванных клетках организма совершаются различ-
ные виды физиологической работы. В этом смысле 
клетка — это тоже морфофункциональная система 
[20].

Третий блок системы адаптации — метаболиче-
ский (см. рис. 1). В результате множества преобра-
зований и регуляторных влияний на клетку, внутри 
неё происходит изменение метаболизма с целью 
наиболее экономного извлечения энергии в сло-
жившейся ситуации. Энергетическое обеспечение 
адаптационных реакций — это очень сложный био-
химический процесс, характеризующийся опреде-
лённой фазовостью: на первом этапе развития адап-
тационных изменений энергетический потенциал 
биосистемы восстанавливается за счёт свободной 
энергии углеводов, на конечном этапе — за счёт 
свободной энергии жиров. Между этими двумя 
состояниями существует фазовый переход, в про-
цессе которого энергетический обмен биосистемы 
окончательно переключается с «углеводного» типа 
на «жировой» [20].

Внутриклеточными регуляторами энергетиче-
ского гомеостаза являются фосфатный потенциал, 
степень восстановленности пиридиновых нуклео-
тидов, соотношение циклического аденозинмоно-
фосфата (цАМФ) и циклического гуанозинмоно-
фосфата (цГМФ) и др. Циклические нуклеотиды, 
как известно, являются вторичными мессенджерами 
и опосредуют гормональные влияния на клетку [25].

Гормональная регуляция энергетического об-
мена подробно представлена в монографии Панина 
Л.Е. [20], гормональная регуляция адаптационных 
реакций — в монографии Виноградова В.В. [12].

В зависимости от фаз общего адаптационного 
синдрома, который реализуется в процессе про-
грессирования заболевания, изменяется энергети-
ческий обмен в клетках. Хазанов В.А. предложил, 
независимо от специфики патологии, выделять фаз-
ные состояния системы энергопродукции, соответ-
ствующие фазам тревоги, резистентности и исто-
щения общего адаптационного синдрома [28], этой 
позиции придерживаются и другие авторы [29]. 
Резервы к энергетической адаптации строго инди-
видуальны, что объясняет разную приверженность 
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к препаратам, влияющим на энергетический обмен, 
и обосновывает необходимость разработки паци-
ентоориентиированного подхода к использованию 
препаратов с цитопротекторной активностью, чему 
и посвящено настоящее исследование.

Цель исследования. Целью настоящего иссле-
дования явилась разработка общей концепции па-
циентоориентированного подхода к применению 
лекарственных средств с цитопротекторной ак-
тивностью у пациентов с ишемической болезнью 
сердца.

Материалы и методы исследования
Для достижения цели нами были обследованы 

60 пациентов с ИБС: стабильной стенокардией 
напряжения I-III ФК, которые находились на ле-
чении в отделении кардиологии №1 Белгородской 
областной клинической больнице Святителя Иоа-
сафа. Пациенты были комплексно обследованы со-
гласно стандарта с применением общеклинических 
методов верификации диагноза — ЭКГ, эходоп-
плеркардиография, коронароангиография, липид-
ный профиль, общий анализ крови, коагулограм-
ма, почечный, печёночный комплекс и др. Кроме 
того, проводили оценку психологического профиля 
личности методом анкетирования по показателям 
личностной и ситуативной тревожности (Спилбер-
гера Ч.Д., Ханина Ю.Л.); оценивали состояние гу-
моральных стресс-реализующих и стресс-лимити-
рующих систем путём исследования концентрации 
кортизола, инсулина, цАМФ и цГМФ в сыворотке 
крови; уровней эндотелиальной и индуцибельной 
синтаз окиси азота в лизате эритроцитов методом 
иммуноферментного анализа на аппарате BioRad 
с помощью наборов реактивов фирмы «Биохим-
мак». Оценивали метаболический профиль паци-
ентов по концентрации АТФ и АДФ в сыворотке 
крови и эритроцитах, 2,3-ДФГ в эритроцитах спек-
трофотометрическими методами.

Для определения индивидуальной реактивности 
митохондрий пациентов под действием препаратов 
метаболического ряда в пробах in vitro проводи-
ли анализ 60 образцов крови обследованных нами 
больных с ИБС по разработанной и запатентован-
ной нами методике [30], общая схема которой за-
ключается в следующем: 
1. лейкоциты крови отбирали в асептических ус-

ловиях, смешивали с питательной средой RPMI-
1640 с глутамином (НПП «ПанЭко», Россия), 
помещали в лунки для исследования под микро-
скопом; 

2. в лунки помещали различные лекарственные 
препараты в терапевтических концентраци-
ях — триметазидин, мельдоний, цитофлавин, 
оставляя контрольные лунки без добавления ле-
карств;

3. пробы инкубировали в течение 3-х часов в СО2 
инкубаторе с 5%-ым содержанием СО2 при тем-
пературе 37°С;

4. препараты окрашивали флуоресцентным кра-
сителем пиреном в темноте в течение 30 минут, 
который при длине волны 460 нм позволяет 
оценить структурно-функциональное состояние 
мембран энергетической системы клетки;

5. результаты оценивали при помощи конфокаль-
ного лазерного сканирующего микроскопа 
Nikon Eclipse Ti (Япония). Сканирование осу-
ществляли при длине волны 460 нм. Для визу-
ализации изображения использовали специали-
зированную программу Nikon С1. Анализирова-
ли 3000 клеток.

Полученные данные предварительно были раз-
делены на количественные, порядковые и каче-
ственные показатели. В дальнейшем, в зависимо-
сти от вида показателей применялись следующие 
статистические методы, принимая во внимание ста-
тистическую значимость их результатов. Результа-
ты считали статистически значимыми при р<0,05.

Количественные показатели оценивались на 
предмет соответствия нормальному распределе-
нию с помощью теста Колмогорова-Смирнова. 
Для показателей, имеющих распределение близкое 
к нормальному, в дальнейшем осуществляли расчёт 
среднего арифметического значения, стандартно-
го (среднеквадратического) отклонения и ошибки 
среднего, как отношения стандартного отклонения 
к квадратному корню из количества анализируе-
мых значений. Эти результаты по тексту представ-
ляются в форме «среднее ± ошибка среднего».

Для количественных показателей, имеющих 
распределение отличное от нормального, а также 
для порядковых показателей рассчитывали среднее 
значение, медиану, 25 и 75% квартили. Эти резуль-
таты по тексту представляются в форме «среднее / 
медиана (25% квартиль; 75% квартиль)».

Различие между двумя группами независимых 
наблюдений по количественному показателю, име-
ющему распределение близкое к нормальному, 
оценивали по t-критерию Стьюдента. 

Характер взаимосвязей между факторами оце-
нивали методом регрессионного анализа и трёх-
мерного плоттинга.

При проведении расчётов использовали про-
граммы Microsoft Excel 2016 и SPSS for Windows 
11.0 [31, 32]. 

Результаты и их обсуждение
Обнаружили два варианта реагирования мито-

хондрий лейкоцитов пациентов с ИБС на введение 
метаболических корректоров — в виде их актива-
ции либо угнетения. У одного и того же пациента 
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наблюдалась различная реакция митохондрий на 
введение разных лекарственных препаратов мета-
болического ряда. 

Проводили сравнительный анализ между груп-
пами пациентов, у которых введение метаболиче-
ского корректора вызывало активацию или угне-
тение функциональной активности митохондрий. 
Критерием разделения больных на группы явился 
показатель прироста флюоресценции митохондрий 

после введения препаратов (краситель — пирен): 
для триметазидина (табл. 1 и 2), мельдония (табл. 3 
и 4) и цитофлавина (табл. 5 и 6). При значении по-
казателя прироста флюоресценции митохондрий 
после введения препарата >0 делали вывод об ак-
тивации митохондрий, а при значении прироста 
флюоресценции <0 делали вывод об угнетении ми-
тохондрий под влиянием лекарственного препара-
та. Получили следующие результаты:

Таблица 1. Влияние триметазидина на митохондрии человека

Показатель Активирует митохондрии, n=29 Угнетает митохондрии, n=31

Микроальбуминурия, г/л 0,015±0,006*** 0,175±0,015***

АСТ, МЕ 23,38±1,42* 29,78±1,54*

Калий крови, ммоль/л 4,31±0,11* 4,73±0,14*

Суммарный вольтаж зубца R в стандартных 
отведениях, мм 21,09±1,84** 14,50±1,22**

Соотношение кортизол/инсулин сыворотки 
крови 0,27±0,07* 0,96±0,23*

Соотношение цАМФ/цГМФ сыворотки крови 2,25±2,25 12,89±5,21

Уровень eNOS в лизате эритроцитов, пг/мл 1481,01±524,65 393,14±107,67

АДФ эритроцитов, мкмоль/л 315,29±4,96* 300,55±4,06*

2,3ДФГ эритроцитов, мкмоль/мл 6,08±0,13** 6,64±0,13**

Примечание. Достоверность различий оценивали по t-критерию Стьюдента *p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.

Таблица 2. Влияние триметазидина на митохондрии человека

Показатель Активирует митохондрии, n=29 Угнетает митохондрии, n=31

Флюоресценция митохондрий, окраска 
пиреном, усл. ед.

267,99/249,20
(181,10; 338,90)***

463,56/437,00
(367,25; 517,65)***

Примечания: Числитель — среднее арифметическое, знаменатель — медиана, 25% и 75% квартиль. Достоверность 
различий оценивали по U-критерию Манна-Уитни *p<0,05; ***p<0,001.

Обнаружили следующие условия активации 
митохондрий под влиянием триметазидина: нор-
мальная функция печени и почек, средний уровень 
калия в крови, нормальный вольтаж на ЭКГ, низкие 
значения соотношений кортизол/инсулин и цАМФ/
цГМФ в сыворотке крови, высокий уровень эндо-
телиальной синтазы окиси азота в лизате эритро-
цитов, исходно низкая активность митохондрий, 
наличие признаков гипоэргоза при достаточном 
количестве энергетических субстратов (АДФ), не-
большая степень тканевой гипоксии по значению 
2,3ДФГ эритроцитов в исходном статусе. Введение 

триметазидина влечёт за собой угнетение мито-
хондрий при условии: нарушения функции пече-
ни и почек, тенденции к повышению уровня калия 
в крови, наличия признаков миокардиодистрофии 
на ЭКГ, высоких показателей соотношений корти-
зол/инсулин и цАМФ/цГМФ в сыворотке крови, 
низкого уровня эндотелиальной синтазы окиси азо-
та в лизате эритроцитов, исходно высокой активно-
сти митохондрий с отсутствием признаков гипоэр-
гоза и выраженной тканевой гипоксии по значению 
2,3ДФГ эритроцитов в исходном статусе. 

Таблица 3. Влияние мельдония на митохондрии человека

Показатель Активирует митохондрии, n=28 Угнетает митохондрии, n=32

Микроальбуминурия, г/л 0,015±0,006*** 0,175±0,015***

Креатинин крови, ммоль/л 85,48±3,06 95,29±4,34

АСТ, МЕ 23,60±1,22** 31,00±1,21**
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Показатель Активирует митохондрии, n=28 Угнетает митохондрии, n=32

Суммарный вольтаж зубца R в стандартных 
отведениях, мм 19,42±1,51 15,40±1,69

КАГ: ПМЖА, уровень стенозирования, % 35,83±9,49* 70,00±9,89*

Кортизол/инсулин сыворотки крови 0,37±0,11 0,99±0,23

цАМФ/цГМФ сыворотки крови 3,11±1,56 14,91±6,20

Уровень eNOS в лизате эритроцитов, пг/мл 1876,92±726,56 440,01±94,59

АДФ эритроцитов, мкмоль/л 312,83±4,95 302,25±4,44

2,3ДФГ эритроцитов, мкмоль/мл 6,17±0,14* 6,55±0,11*

Примечание. Достоверность различий оценивали по t-критерию Стьюдента *p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.

Таблица 4. Влияние мельдония на митохондрии человека

Показатель Активирует митохондрии, n=28 Угнетает митохондрии, n=32

Стадия ХСН 1,52/2,00 (1,00; 2,00) 1,11/1,50 (0,00; 2,00)

ФК ХСН по NYHA 2,12/3,00 (1,50; 3,00)** 1,32/2,00 (0,00; 2,00)**

Флюоресценция митохондрий,  
окраска пиреном, усл. ед.

286,32/268,85
(180,25; 379,93)***

441,16/435,55
(333,13; 517,18)***

Примечания. Числитель — среднее арифметическое; знаменатель — медиана; 25% и 75% квартиль. Достоверность 
различий оценивали по U-критерию Манна-Уитни *p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.

Обнаружили следующие условия активации 
митохондрий под действием мельдония: наличие 
прогрессирующей хронической сердечной недо-
статочности, нормальная функция печени и почек, 
нормальный вольтаж на ЭКГ (отсутствие миокар-
диодистрофии), небольшая степень стеноза коро-
нарных артерий, низкие значения соотношений 
кортизол/инсулин и цАМФ/цГМФ в сыворотке 
крови, высокий уровень эндотелиальной синтазы 
окиси азота в лизате эритроцитов, исходно низ-
кая активность митохондрий, наличие признаков 
гипоэргоза при достаточном количестве энергети-
ческих субстратов (АДФ), небольшая степень тка-
невой гипоксии по значению 2,3ДФГ эритроцитов 

в исходном статусе. Мельдоний способен угнетать 
митохондрии в тестах in vitro при наличии следу-
ющих условий: начальные стадии ХСН, тенденция 
к нарушению функции печени и почек, тенденция 
к развитию миокардиодистрофии по данным ЭКГ, 
существенная степень стеноза коронарных арте-
рий, признаки миокардиодистрофии на ЭКГ, вы-
сокие показатели соотношений кортизол/инсулин 
и цАМФ/цГМФ в сыворотке крови, низкий уровень 
эндотелиальной синтазы окиси азота в лизате эри-
троцитов, исходно высокая активность митохон-
дрий с отсутствием признаков гипоэргоза и выра-
женная тканевая гипоксия по значению 2,3ДФГ 
эритроцитов в исходном статусе.

Таблица 5. Влияние цитофлавина на митохондрии человека

Показатель Активирует митохондрии, n=20 Угнетает митохондрии, n=40

Суммарный вольтаж зубца R в стандартных 
отведениях, мм 22,75±2,79** 14,71±1,16

Кортизол/инсулин сыворотки крови 0,25±0,09* 0,96±0,23*

цАМФ/цГМФ сыворотки крови 2,25±2,25 12,89±5,21

Уровень eNOS в лизате эритроцитов, пг/мл 1959,17±773,66 395,72±90,55

АДФ эритроцитов, мкмоль/л 315,77±6,24* 300,39±3,78*

2,3ДФГ эритроцитов, мкмоль/мл 6,16±0,15* 6,61±0,12*

Примечание. Достоверность различий оценивали по t-критерию Стьюдента *p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.
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Таблица 6. Влияние цитофлавина на митохондрии человека

Показатель Активирует митохондрии, n=20 Угнетает митохондрии, n=40

ЭКГ: наличие признаков гипертрофии 
ЛЖ, баллы 0,32/0,00 (0,00; 0,63) 0,57/0,00 (0,00; 1,00)

Флюоресценция митохондрий, 
окраска пиреном, усл. ед. 242,15/234,60 (177,70; 319,60)*** 430,32/413,80 (330,95; 474,35)***

Примечания. Числитель — среднее арифметическое, знаменатель — медиана, 25% и 75% квартиль. Достоверность 
различий оценивали по U-критерию Манна-Уитни *p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.

Условиями активации митохондрий под влияни-
ем цитофлавина в тестах in vitro явились: нормаль-
ный вольтаж на ЭКГ, низкие значения соотноше-
ний кортизол/инсулин и цАМФ/цГМФ в сыворотке 
крови, высокий уровень эндотелиальной синтазы 
окиси азота в лизате эритроцитов, исходно низкая 
активность митохондрий, наличие признаков гипо-
эргоза при достаточном количестве энергетических 
субстратов (АДФ) и небольшая степень тканевой 
гипоксии по значению 2,3ДФГ эритроцитов в ис-
ходном статусе. Условиями угнетения митохон-
дрий под влиянием цитофлавина явились: признаки 
миокардиодистрофии по данным ЭКГ, высокие по-
казатели соотношений кортизол/инсулин и цАМФ/
цГМФ в сыворотке крови, низкий уровень эндо-
телиальной синтазы окиси азота в лизате эритро-
цитов, исходно высокая активность митохондрий 
с отсутствием признаков гипоэргоза и выраженная 
тканевая гипоксия по значению 2,3ДФГ эритроци-
тов в исходном статусе.

Полученные нами результаты свидетельствуют 
о наличии некой общности в характере реагирова-
ния митохондрий на введение метаболических кор-

ректоров in vitro в зависимости от ряда параметров 
исходного состояния пациентов. Последнее послу-
жило основой разработки общей концепции пациен-
тоориентированного подхода к применению лекар-
ственных средств с цитопротекторной активностью 
у пациентов с ИБС. Данная концепция базируется 
на понятиях функционирования системы адаптации 
и общего адаптационного синдрома, подробно опи-
санных во вступлении к данной статье.

В нашей работе были изучены различные звенья 
многоуровневой системы адаптации и обнаружен 
нелинейный волнообразный характер их взаимос-
вязей. Так, показатель напряжённости центральной 
нервной системы — личностная тревожность — 
взаимосвязан с показателями эндокринной регуля-
ции — кортизол/инсулин сыворотки крови и актив-
ности митохондрий — величина флюоресценции 
(окраска пиреном) (рис. 2).

Характер взаимосвязей описывается полино-
миальным графиком 6 степени. Между величиной 
личностной тревожности и соотношением корти-
зол/инсулин сыворотки крови уравнение регрессии 
имеет следующий вид: y = -0,0139x6 + 0,0692x5 + 
1,0865x4 - 9,0391x3 + 21,93x2 - 21,632x + 53,793, R² 
= 0,1862; между личностной тревожностью и вели-
чиной флюоресценции митохондрий y = -1E-05x6 + 
0,0027x5 - 0,3098x4 + 17,944x3 - 553,07x2 + 8444,7x - 
47809, R² = 0,1776; между соотношением кортизол/
инсулин и величиной флюоресценции митохон-
дрий y = 10,433x6 - 238,72x5 + 1744,3x4 - 5011,5x3 + 
5858x2 - 2461,8x + 649,78, R² = 0,4624. 

Между показателем эндокринной регуляции — 
соотношением кортизол/инсулин сыворотки кро-
ви — существуют нелинейные связи с показателями 
активности митохондрий и соотношением внутри-
клеточных мессенджеров цАМФ/цГМФ (рис. 3).

Из рис. 3 видно, что высокие значения соотноше-
ния кортизол/инсулин ассоциируются с высокими 
показателями соотношения цАМФ/цГМФ и высо-
кой активностью митохондрий. И, наоборот, низкие 
значения кортизол/инсулин соответствуют низким 
значениям цАМФ/цГМФ и сниженной активности 
митохондрий. Взаимосвязи описываются полиноми-
альными графиками 6 степени и имеют следующий 
вид: между показателями кортизол/инсулин и цАМФ/

Рис. 2. Взаимосвязь между показателями 
личностной тревожности, соотношением 
кортизол/инсулин сыворотки крови и величиной 
флюоресценции митохондрий
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цГМФ сыворотки крови y = 1E-08x6 - 2E-05x5 + 
0,0012x4 - 0,032x3 + 0,3496x2 - 1,2096x + 1,4836, R² = 
0,293; между показателем цАМФ/цГМФ сыворотки 
крови и величиной флюоресценции митохондрий 
y = 1E-13x6 - 1E-10x5 - 2E-08x4 + 7E-05x3 - 0,0335x2 
+ 5,7536x - 311,64, R² = 0,3234; между соотноше-
нием кортизол/инсулин и величиной флюоресцен-
ции митохондрий y = 10,433x6 - 238,72x5 + 1744,3x4 
- 5011,5x3 + 5858x2 - 2461,8x + 649,78, R² = 0,4624.

Рис. 3. Взаимосвязь между соотношением кортизол/
инсулин сыворотки крови, цАМФ/цГМФ сыворотки 
крови и величиной флюоресценции митохондрий

Состояние эндокринной регуляции функций 
имеет своё отражение на показателях поражения 
органов-мишеней у пациентов с ИБС (см. рис. 4).

Рис. 4. Взаимосвязь между показателями 
соотношения кортизол/инсулин сыворотки крови, 
уровнем ЛПОНП и степенью стеноза ПМЖА

Так, высокие значения соотношения кортизол/
инсулин соответствуют высоким уровням липо-
протеидов очень низкой плотности в крови и мак-
симальным значениям степени стеноза правой 
межжелудочковой артерии. Характер взаимосвязей 
нелинейный, между соотношением кортизол/инсу-
лин и степенью стеноза ПМЖА уравнение регрес-
сии имеет вид y = 0,7192x6 - 10,859x5 + 59,204x4 - 
147,16x3 + 186,72x2 - 124,68x + 90,57, R² = 0,1478. 

Соотношение внутриклеточных мессенджеров 
цАМФ/цГМФ имеет достоверную взаимосвязь 
с показателями поражения органов-мишеней у па-
циентов с ИБС (см. рис. 5).

Рис. 5. Взаимосвязь между показателями 
соотношения цАМФ/цГМФ сыворотки крови, 
уровнем ЛПОНП и степенью стеноза ПМЖА

Высокая степень стеноза правой межжелудоч-
ковой коронарной артерии (которая, по нашим дан-
ным раньше всего и чаще всего поражается у па-
циентов со стабильной стенокардией напряжения) 
ассоциируется с высокими значениями соотноше-
ния цАМФ/цГМФ сыворотки крови и с высоким 
уровнем атерогенных липопротеидов очень низкой 
плотности. И, напротив, низкие значения цАМФ/
цГМФ и ЛПОНП ассоциируются с отсутствием 
стеноза ПМЖА. 

Между показателями эндокринной регуляции 
функций, степенью тканевой гипоксии и активно-
стью митохондрий существуют достоверные нели-
нейные взаимосвязи, что показано на рис. 6. 

Высокие значения соотношения кортизол/ин-
сулин сыворотки крови ассоциируются с высоким 
уровнем флюоресценции митохондрий и с высоким 
содержанием 2,3ДФГ в эритроцитах, что отражает 
состояние переактивации митохондрий при высо-
кой степени тканевой гипоксии и преобладающей 
активности стресс-реализующих систем. Второй 



9

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

Patient-Oriented.ru Пациентоориентированная медицина и фармация 2023   том 1 ¹3

пик соотношения кортизол/инсулин приходится 
на средние значения флюоресценции митохондрий 
и низкие — 2,3ДФГ, т. е. сбалансированное состо-
яние стресс-реализующих и стресс-лимитирующих 
систем ассоциируется со средней активностью ми-
тохондрий и низкой степенью тканевой гипоксии. 
Взаимосвязи описываются следующими уравне-
ниями регрессии: между показателями соотноше-
ния кортизол/инсулин и 2,3ДФГ эритроцитов y = 
10,876x6 - 466,86x5 + 8332,1x4 - 79137x3 + 421870x2 
- 1E+06x + 1E+06, R² = 0,4983; между соотноше-
нием кортизол/инсулин и величиной флюоресцен-
ции митохондрий y = 10,433x6 - 238,72x5 + 1744,3x4 
- 5011,5x3 + 5858x2 - 2461,8x + 649,78, R² = 0,4624; 
между флюоресценцией митохондрий и 2,3ДФГ 
эритроцитов y = -1E-14x6 + 3E-11x5 - 3E-08x4 + 
1E-05x3 - 0,0035x2 + 0,4379x - 14,751, R² = 0,2602. 

Функциональное состояние стресс-лимитирую-
щей системы оксида азота отражается на функцио-
нальной активности митохондрий (см. рис. 7). 

Наиболее высокое напряжение стресс-лими-
тирующей системы оксида азота в виде высоких 
концентраций эндотелиальной синтазы NO обеспе-
чивает эффективное активное функционирование 
митохондрий. Снижение концентрации эндоте-
лиальной синтазы NO и повышение концентра-
ции индуцибельной синтазы NO сопровождается 
нарушением функции митохондрий либо в сто-
рону снижения их активности, либо в сторону их 
избыточной активации. Характер взаимосвязей 
нелинейный периодический, описывается поли-
номом 6 степени: между iNOS и eNOS уравнение 
регрессии y = 4E-16x6 - 3E-12x5 + 6E-09x4 - 6E-06x3 

+ 0,0026x2 - 0,2811x + 9,4157, R² = 0,8869; меж-
ду eNOS и величиной флюоресценции митохон-
дрий y = 1E-11x6 - 3E-08x5 + 3E-05x4 - 0,0146x3 + 
3,2412x2 - 300,74x + 7576, R2 = 0,1016; между iNOS 
и флюоресценцией митохондрий y = 3E-11x6 - 
8E-08x5 + 9E-05x4 - 0,0477x3 + 14,495x2 - 2303,7x 
+ 149493, R² = 0,787. Степень достоверности вза-
имосвязей очень высокая, о чём свидетельству-
ют приведенные коэффициенты детерминации. 

Волнообразный характер функционирования 
системы адаптации свидетельствует о протекании 
общего адаптационного синдрома в соответствии 
с фазами активации (тревоги), резистентности 
и истощения, описанных Селье Г. (см. рис. 8) [33].

Рис. 8. Стадии общего адаптационного синдрома 
(по Селье Г.) [33]

Если аппроксимировать известную схему Се-
лье Г., изображённую на рис. 8, то получится вол-
нистая линия (обозначенная пунктиром), характер-

Рис. 6. Взаимосвязь между показателями 
соотношения кортизол/инсулин сыворотки крови, 
содержанием 2,3ДФГ в эритроцитах и величиной 
флюоресценции митохондрий

Рис. 7. Взаимосвязь между показателями концен-
траций индуцибельной синтазы окиси азота, эндо-
телиальной синтазы окиси азота в лизате эритро-
цитов и величиной флюоресценции митохондрий
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ная для описания взаимосвязей между различными 
звеньями функциональной системы адаптации, об-
наруженная в нашем исследовании (см. рис. 2-7).

Описанные механизмы регуляции энергети-
ческого обмена можно схематично изобразить на 
фоне классической схемы общего адаптационного 
синдрома Селье Г., обозначив изученные нами па-
раметры стресс-системы (рис. 9).

Рис. 9. Стадии общего адаптационного синдрома 
и их регуляторные факторы

В нашем исследовании показано, что метаболи-
ческие корректоры активируют митохондрии при 
условии сбалансированного состояния стресс-реа-
лизующих и стресс-лимитирующих систем с повы-
шением активности последних на уровне гумораль-
ной регуляции и внутриклеточных мессенджеров 
(в виде низкого соотношения кортизол/инсулин 
и цАМФ/цГМФ в сыворотке крови), высоком уров-
не эндотелиальной синтазы окиси азота (признаке 
высокой напряженности стресс-лимитирующей 
системы окиси азота), низкой активности митохон-
дрий, наличии признаков гипоэргоза при достаточ-
ном количестве энергетических субстратов (АДФ) 
и небольшой степени тканевой гипоксии (невы-
соком значении 2,3ДФГ эритроцитов) в исходном 
статусе. Препараты метаболического ряда угнета-
ют митохондрии при условии повышения активно-
сти стресс-реализующих систем при уменьшении 
активности стресс-лимитирующих на уровне гумо-
ральной регуляции и внутриклеточных мессендже-
ров (в виде высокого соотношения кортизол/ ин-
сулин и цАМФ/цГМФ в сыворотке крови), низком 
уровне эндотелиальной синтазы окиси азота (при-
знаке истощения мощности стресс-лимитирующей 
системы окиси азота), исходно высокой активности 
митохондрий при отсутствии признаков гипоэргоза 
с истощением запасов энергетических субстратов 
(АДФ) и выраженной тканевой гипоксии (высоком 
значении 2,3ДФГ эритроцитов) в исходном стату-
се. Другими словами, метаболические корректоры 
активируют митохондрии в случае их назначения 
в фазу резистентности общего адаптационного 

синдрома и угнетают — при их назначении в фазу 
истощения. 

Наши результаты соответствуют положениям 
энергетической фармакологии Хазанова В.А. [28], 
который считает возможным эффект прекондици-
онирования под действием лекарственных средств 
только при условии наличия адаптационных резер-
вов пациентов и на более обширной доказательной 
базе подтверждают выдвинутое нами ранее пред-
положение о возможности реализации метаболиче-
ских эффектов препаратов, коррегирующих обмен 
веществ, только при условии сохранения резервов 
к адаптации [34].

Совершенно очевидно, что «переключатели» 
энергетического обмена с жирового типа на угле-
водный (триметазидин, мельдоний) целесообразно 
назначать только в «углеводные» фазы активации 
и резистентности общего адаптационного синдро-
ма, в этом случае они проявляют адаптагенный эф-
фект, который применительно к ишемии миокар-
да трактуется как эффект прекондиционирования 
[35-37]. Но в тоже время парциальные ингибиторы 
окисления жирных кислот (p-FOX inhibitors) нельзя 
назначать в фазу липидного обмена, т. к. они при-
ведут к истощению энергетических ресурсов клет-
ки, к деадаптации. Активатор аэробного гликолиза 
цитофлавин способен активировать митохондрии 
на начальных этапах развития заболевания, в фазу 
активации общего адаптационного синдрома, при 
наличии высоких резервов к адаптации.

Периодический характер взаимосвязей внутри 
функциональной системы адаптации свидетель-
ствует о смене фаз общего адаптационного синдро-
ма, растянутой во времени. Другие исследователи 
также наблюдали фазность развития заболева-
ния [13, 20, 25], приводя доказательства того, что 
в процессе прогрессирования сердечно-сосудистых 
заболеваний реализуется общий адаптационный 
синдром соответственно фазам тревоги, резистент-
ности и истощения, которые имеет смысл опреде-
лять в клинической практике для оценки лечебных 
мероприятий [18, 19, 27]. Применительно к нашему 
исследованию можно сказать, что назначать мета-
болические корректоры можно только временно, 
курсово, но не постоянно, т. к. «попадание» метабо-
лического корректора в противопоказанную фазу 
общего адаптационного синдрома влечёт за собой 
разрушительные последствия для клетки и вместо 
ожидаемого цитопротекторного эффекта возможно 
формирование цитотоксического действия. 

Основные выводы
Можно выдвинуть следующие основные положе-

ния общей концепции пациентоориентированного 
подхода к применению лекарственных средств с ци-
топротекторной активностью у пациентов с ИБС:
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1. Препараты метаболического ряда у пациентов 
с ИБС могут оказывать двоякое действие: акти-
вировать либо угнетать митохондрии.

2. Индивидуальная реактивность организма па-
циента с ИБС на введение препарата метабо-
лического ряда зависит от исходного состо-
яния функциональной системы адаптации, 
которое можно определить по показателям 
активности стресс-реализующих и стресс-ли-
митирующих систем (соотношение кортизол/
инсулин, цАМФ/цГМФ сыворотки крови, 
eNOS, iNOS лизата эритроцитов) и по степени 
сохранности структуры и функции эффектор-
ных органов.

3. «Переключатели» энергетического обмена 
с жирового типа на углеводный (триметазидин, 
мельдоний) можно назначать только в «углевод-
ные» фазы активации и резистентности, и нель-
зя — в «липидную» фазу истощения общего 
адаптационного синдрома.

4. Активатор аэробного гликолиза цитофлавин 
способен активировать митохондрии на началь-
ных этапах развития заболевания, в фазу акти-
вации общего адаптационного синдрома, при 
наличии высоких резервов к адаптации. 

5. Препараты, стимулирующие энергетический об-
мен в клетках, целесообразно назначать только 
при наличии исходного гипоэргоза и сниженной 
активности митохондрий, в противном случае 

метаболические корректоры могут переактиви-
ровать митохондрии и сместить равновесность 
функциональной системы адаптации в сторону 
перехода от достигнутой фазы резистентности 
в фазу истощения общего адаптационного син-
дрома, что клинически проявится побочными 
эффектами, ухудшением состояния и иными 
признаками цитотоксичности.

6. Лекарственные препараты метаболического 
ряда следует назначать только короткими курса-
ми, их постоянный приём может способствовать 
переактивации митохондрий, попаданию в про-
тивопоказанную фазу общего адаптационного 
синдрома с соответствующими проявлениями 
цитотоксичности в виде истощения адаптацион-
ных резервов и стимуляции прогрессирования 
заболевания. 

Заключение
Таким образом, нами разработана общая кон-

цепция пациентоориентированного подхода к при-
менению лекарственных средств с цитопротектор-
ной активностью у пациентов с ИБС, согласно кото-
рой метаболические корректоры следует назначать 
короткими курсами при условии сохранения инди-
видуальных резервов к энергетической адаптации 
у пациентов с исходным гипоэргозом митохондрий 
в фазу активации или резистентности общего адап-
тационного синдрома.
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