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Гипоксия как универсальный 
патофизиологический феномен 

в кардионеврологии: возможности 
фармакологической коррекции и профилактики

Ведущей причиной развития всех форм 
ХИГМ, по современным представлениям, яв­
ляется артериальная гипертензия в сочета­
нии с атеросклеротическим поражением со­
судов [18, 28]. Хронически повышенное арте­
риальное давление провоцирует структурные 
изменения в сосудистой стенке и органах-
мишенях, которые способствуют развитию 
и прогрессированию атеросклероза, а также 
сердечно-сосудистых заболеваний (в част­
ности, ЦВП). Особое место при этом зани­
мают нарушения микроциркуляции, связан­
ные с поражением мелких сосудов – артериол 
и капилляров; такие нарушения вызывают 
сбои в системе транспортировки кислорода 
в нейроны и дисфункцию биоэнергетических 
процессов. Также необходимо помнить, что 
патогенез поражений сосудов центральной 
нервной системы (ЦНС) и дистрофически-
деструктивных изменений в нейронах накла­
дывается на возрастные нарушения крово­
снабжения и метаболизма мозга, в связи с чем 
ХИГМ может рассматриваться как характер­
ная возрастозависимая патология. С возрас­
том отмечаются проявления деформации 
артериальных петель в мелких сосудах по­
верхности мозга, происходит их размыкание, 
развивается атрофия мелких соединительных 
артерий, что приводит к ограничению воз­
можностей ауторегуляции мозгового крово­
тока  [14]. При присоединении поражений 
сосудистой стенки атеросклеротического  
и/или гипертензивного генеза указанные из­
менения резко прогрессируют, манифести­
руя в виде соответствующей клинической 
картины. Здесь также следует подчеркнуть, 
что феномен гипоксии особенно характерен 
для самых различных заболеваний именно 
в пожилом и старческом возрасте, когда резко 
снижаются адаптационно-компенсаторные 
резервы не только ЦНС и сердечно-сосуди­
стой системы, но и организма в целом [20].

Таким образом, именно ишемию и обуслов­
ленную ей гипоксию можно рассматривать 
как универсальный патофизиологический ме­
ханизм развития практически всех основных 
форм патологии в кардионеврологии.

Здесь необходимо сделать небольшое от­
ступление. В последние годы наряду с фар­
макотерапией особое значение приобретает 
стратегия фармакопрофилактики, направ­
ленная не на устранение уже развившихся 
и клинически манифестировавших патоло­
гических изменений, а на их предупреждение 
на максимально ранних стадиях нарушений 
регуляции метаболизма на  молекулярно-
генетическом и  биохимическом уровнях 
функционирования клеток.

Итак, что же следует понимать сегодня 
под фармакопрофилактикой? Наиболее при­
менимым в аспекте клинической практики 
необходимо признать такое определение дан­
ной стратегии: «Фармакопрофилактика – это 
направленное длительное применение ле­
карственного средства с целью защиты ор­
ганизма от постоянно действующего патоло­
гического фактора (физической, химической, 
биологической или социальной природы) 
либо предупреждения или торможения воз­
растных изменений, способных привести 

к развитию конкретных заболеваний» [3]. 
Именно такое понятие фармакопрофилак­
тики открывает перспективы максимально 
широкого применения упомянутой страте­
гии в практической медицине.

Особенно актуальной данная проблема 
представляется с точки зрения предупреж­
дения нарушений центральных механизмов 
адаптации организма к повреждающим фак­
торам различной природы.

Цереброваскулярные расстройства возни­
кают в результате:

 �возрастных изменений структу ры 
и функции мозга;

 �влияния хронического стресса;
 �воздействия собственно патологиче­
ского фактора (ишемия).

Длительное время эти изменения могут 
не проявляться в виде конкретной нозологи­
ческой формы, т. е. организм пребывает в со­
стоянии «предболезни», он вынужден дей­
ствовать в «аварийном режиме», что в итоге 
приводит к  срыву адаптации и  развитию 
конкретной формы ЦВП. Именно на этапе 
«предболезни» фармакологическое воздейст­
вие может быть максимально эффективным, 
о чем подробнее будет сказано ниже.

Возвращаясь к  проблеме ишемии го­
ловного мозга, прежде всего необходимо 
отметить, что фактор гипоксии и ее роли 
в  развитии патологии органов и  систем 
непосредственно и исключительно тесно 
сопряжен с проблемой энергообеспечения 
и энергодефицита клеточных структур, при­
чем как головного мозга, так и всех внут­
ренних органов [11, 23]. Врачи терапевтиче­
ского профиля нередко недооценивают роль 
центральных нейрометаболических изме­
нений, являющихся основой последующего 
развития не только всех форм кардионев­
рологической, но и психосоматической па­
тологии, а также важнейшим компонентом 
целого ряда ургентных состояний (инсульт, 
инфаркт миокарда, острые воспалительные 
заболевания, коматозные состояния и т. д.). 
Поэтому нейрометаболическая цитопро­
текция является фундаментальным элемен­
том фармакотерапевтических стратегий при 
значительном числе заболеваний не только 
в  кардионеврологической, но  и  в  обще­
медицинской, эндокринологической прак­
тике, при инфекционных болезнях и др.

В связи с этим целесообразно коротко оста­
новиться на некоторых биохимических аспек­
тах развития упомянутого энергодефицита.

Энергия, расходуемая на процессы жизне­
обеспечения, образуется в рамках проме­
жуточного обмена веществ, участниками 
которого являются аминокислоты, жиры 
и углеводы. Их взаимное превращение обес­
печивает постоянство пула макроэргических 
соединений (АТФ, АДФ), расходуемого клет­
ками и поддерживающего нормальную функ­
цию органов. Участники биотрансформации 
веществ в процессе их окисления – ферменты, 
которые содержат специальные функцио­
нальные группы (например, коферменты де­
гидрогеназ), предназначенные для ускорен­
ного переноса атомов, радикалов, протонов 
и других компонентов с одного субстрата 

на другой. К основным из них относятся пи­
ридин-нуклеотиды (НАД, НАДФ), флавино­
вые коферменты (ФАД, ФМН), липоевая кис­
лота, убихинон (кофермент Q), группа гема 
(окислительно-восстановительный кофактор 
в дыхательной цепи). Замедление скорости пе­
реноса атомов либо функциональных групп, 
вызванное недостатком кислорода или избы­
точным накоплением ионов (например, Н2, 
Na+ и др.) либо поглощением переносчиков 
ядами, сопровождается снижением скоро­
сти метаболических реакций и нарушением 
кругооборота метаболических циклов, что 
приводит к энергетическому голоданию кле­
ток и, соответственно, к нарушениям деятель­
ности функциональных систем. Упомянутые 
переносчики кислорода также участвуют 
в обеспечении функции клеточных мембран, 
в частности в их поляризации, необходимой 
для трансмембранного транспорта веществ. 
При гипоксии прогредиентное изменение 
поляризации клеточных мембран приводит 
к преобразованию их конформации с после­
дующим развитием деструктивных цитоток­
сических процессов в результате нарушений 
транспорта ионов и жирных кислот [27].

Механизмы повреждения мозга и  сер­
дечно-сосудистой системы при ишемии 
и гипоксии характеризуются определенной 
временной последовательностью. В много­
численных экспериментальных исследова­
ниях, проведенных с использованием раз­
личных моделей как in vitro, так и in vivo, 
установлено, что процесс ишемии сопровож­
дается быстрым истощением макроэргиче­
ских фосфатов, нарушениями энергозави­
симого ионного транспорта с  развитием 
внутриклеточного лактацидоза и деполя­
ризации нейронов, а также глии либо кар­
диомиоцитов, избыточным накоплением 
возбуждающих аминокислот, оказывающих 
нейротоксическое действие, лавинообразным 
поступлением ионов кальция внутрь клетки, 
образованием вторичных мессенджеров ино­
зитолфосфатного ряда, накоплением актив­
ных форм кислорода, индуцирующих распад 
нуклеиновых кислот, белков и фосфолипидов 
[10, 30]. Пусковым механизмом повреждения 
клеток при ишемии являются нарушения 
структуры и функции мембран и энергети­
ческого обмена, приводящие к снижению 
содержания АТФ и креатинфосфата, накоп­
лению органического фосфата. Ограничение 
поступления в ткань мозга и/или миокарда 
кислорода и глюкозы наряду с возникающим 
вследствие этого дефицитом макроэргиче­
ских фосфатов вызывает разобщение окис­
лительного фосфорилирования, активацию 
анаэробного гликолиза и развитие лактаци­
доза. Переход на анаэробный гликолиз и на­
растание лактацидоза могут индуцировать 
цепь каскадных патобиохимических реакций, 
лежащих в основе необратимого поврежде­
ния клеток, поэтому нормализацию процес­
сов аэробного гликолиза следует рассматри­
вать как важную стратегию цитопротекции 
при гипоксическом синдроме [5].

В связи с этим необходимо кратко оста­
новиться на  основном биохимическом 
механизме обеспечения энергетических 

процессов в организме – на цикле Кребса 
(или цикле трикарбоновых кислот).

Цикл Кребса  – это главный процесс, 
обеспечивающий тканевое дыхание с учас­
тием кислорода. Энергия, выделяющаяся 
в  ходе превращений лимонной кислоты, 
сопровождается образованием молекул фер­
ментов тканевого дыхания – НАДН, ФАДН, 
а также АТФ – основного энергетического 
субстрата клетки.

Хотя в ходе одного оборота цикла Кребса 
непосредственно образуется лишь одна мо­
лекула АТФ, четыре окислительных реакции 
цикла Кребса обеспечивают дыхательную 
цепь необходимым числом электронов (через 
НАДН и ФАДН), чем определяют образование 
значительного количества АТФ в ходе реакций 
окислительного фосфорилирования. В этом 
процессе ведущую роль играют ферменты 
гексокиназа и пируватдегидрогеназа, являю­
щиеся ключевыми звеньями в реакциях био­
синтеза макроэргических соединений.

При ишемии, а также при старении и хро­
ническом стрессе отмечается истощение ком­
пенсаторно-приспособительных механизмов, 
обеспечивающих функционирование цикла 
Кребса и биоэнергетику клеток, т. е. происхо­
дит срыв адаптации, приводящий к:

 �изменению структурно-функциональ­
ных свойств клеточных мембран;

 �нарушению функций митохондрий;
 �ионному дисбалансу.

Все упомянутые нарушения служат осно­
вой развития феномена цитотоксичности 
с последующим формированием реакций 
апоптоза и гибели клеток [19].

Таким образом, необходимость выбора 
адекватного инструмента комплексной одно­
моментной патогенетической коррекции дей­
ствия фактора ишемии на ЦНС и сердечно-
сосудистую систему не вызывает сомнения. 
С этой целью используются самые различные 
лекарственные препараты (антиагреганты, 
тромболитики, нейропротекторы, ноотропы, 
вазотропы, ангиопротекторы, нейротрофи­
ческие факторы и др.) [1, 2, 4]. Вместе с тем 
важнейшей задачей подобной терапии сле­
дует считать максимально возможное ог­
раничение полипрагмазии, т. е. желательно 
использование лекарственных средств с комп­
лексным, многосторонним нейрометаболи­
ческим механизмом действия, способных 
эффективно влиять на разные звенья ише­
мического каскада. Такое средство должно 
(по возможности) обладать следующими эф­
фектами: стимуляция накопления АТФ в ней­
ронах, транспорта кислорода как из крови 
в нейроны, так и на внутринейрональном 
уровне; активация транспорта, утилизации 
глюкозы и дыхательной цепи митохондрий; 
антиоксидантное действие. При этом особого 
внимания заслуживают два ключевых меха­
низма развития гипоксического синдрома, 
которые весьма сложно поддаются коррекции 
подавляющим большинством лекарственных 
средств цитопротекторного типа действия: 
влияние на мембранный транспорт жирных 
кислот и на реакции аэробного гликолиза. 
Кратко значение воздействия на данные ме­
ханизмы можно объяснить так: при ишемии 
и гипоксии одними из ведущих компонен­
тов повреждающего воздействия на клетку 
считаются повышение транспорта жирных 
кислот через клеточную мембрану, увели­
чение содержания свободного карнитина 

Цереброваскулярная патология (ЦВП) в настоящее время рассматривается как одна из ведущих медико-социальных 
проблем современного общества. Это определяется тем, что сосудистые заболевания головного мозга служат важнейшей 
причиной заболеваемости и смерти населения не только в Украине, но и во всех развитых странах мира. И хотя 
традиционно основное внимание в ангионеврологии уделяется острым формам патологии (в частности, инсультам), 
следует помнить, что подавляющее большинство (до 90%) сосудистых заболеваний головного мозга относится 
к хроническим нарушениям мозгового кровообращения или хронической ишемии головного мозга (ХИГМ) – 
дисциркуляторной энцефалопатии, сосудистой деменции и другим (более редким) формам ЦВП [13, 21].
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и  активация карнитинозависимого окис-
ления жирных кислот [10, 29]. Результатом 
этого является усиление процессов свободно
радикального окисления, приводящего к по-
вреждению мембран (прежде всего мито
хондриальных), их деструкции и нейродеге-
нерации. Важно отметить, что при активации 
биосинтеза карнитина ускоряется транспорт 
именно длинноцепочечных жирных кислот 
через мембраны митохондрий. Упомяну-
тые жирные кислоты оказывают в условиях 
ишемии токсическое воздействие на мито-
хондрии, т. е. на основное звено регуляции 
энергетического метаболизма [17]. Поэтому 
важной целью фармакологического воздей-
ствия в описанных условиях следует признать 
ограничение окисления жирных кислот и пе-
ревод энергообеспечения клеток на окисле-
ние глюкозы, так как данный процесс требует 
меньшего количества кислорода и может рас-
сматриваться как максимально физиологиче-
ский в состоянии гипоксии [30].

Вместе с тем описанный механизм имеет 
только опосредованное отношение к деятель-
ности ЦНС, поскольку реализуется прежде 
всего на уровне миокарда, где энергообеспе-
чение клеток за счет карнитинозависимого 
окисления жирных кислот является ведущим 
в условиях ишемии [10]. Однако не следует 
недооценивать его роли в патогенезе ЦВП, 
тесно сопряженном с нарушениями функцио
нальной активности миокарда и сердечно-
сосудистой системы в целом, в т. ч. и с разви-
тием атеросклеротических процессов.

Непосредственно с  церебральной ише-
мией связан следующий биохимический 
фактор, приобретающий ключевое значение 
при обосновании применения препаратов – 
корректоров гипоксических состояний уже 
в ангионеврологии.

В условиях гипоксии резко снижается ак-
тивность ведущих ферментов цикла Кребса – 
гексокиназы и пируватдегидрогеназы. Пиру
ватдегидрогеназа непосредственно стиму-
лирует гликолиз, а  гексокиназа позволяет 
обеспечить вовлечение наряду с  глюкозой 
других гексоз в  цикл Кребса как важных 
источников энергетического обеспечения кле-
ток в условиях ишемии. Так как именно гек-
сокиназа в значительной степени определяет 
скорость процесса гликолиза, то активация 
и экспрессия данного фермента обеспечивают 
интенсификацию утилизации глюкозы для 
синтеза АТФ в ЦНС [6]. Поэтому направленная 
активация указанных ферментов не только 
способствует сохранению на должном уровне 
реакций аэробного гликолиза, но и препят-
ствует накоплению в ткани головного мозга 
лактата и развитию реакций лактацидоза – 
одного из ведущих звеньев ишемического кас
када и фактора повреждения нейронов.

Сегодня в клинической нейро- и кардио-
фармакологии имеется, по сути, только один 
лекарственный препарат, непосредственно 
и целенаправленно влияющий на описанные 
базовые механизмы развития гипоксического 
синдрома и позволяющий проводить пато-
генетически обоснованную коррекцию ве-
дущих звеньев ишемического каскада. Речь 
идет о препарате мельдоний.

Мельдоний (структурный аналог гамма-
бутиробетаина – ГББ) является средством 
с уникальным комплексным механизмом 
действия на  метаболические процессы 
в  клетках (нейронах и  кардиомиоцитах) 
и регуляцию сосудистого тонуса, принципи-
ально отличающимся от других препаратов 
цитопротекторного, ноотропного и вазо-
тропного типа действия.

Метаболические эффекты мельдония опре-
деляются прежде всего его влиянием на окис-
ление жирных кислот и биосинтез карнитина. 
Как известно, ГББ представляет собой физиоло-
гически активное вещество – предшественник 
карнитина в цепи метаболизма жирных кис-
лот [8]. Исходя из своей химической структуры, 
мельдоний является обратимым блокатором 
гамма-бутиробетаингидроксилазы – основного 
фермента в цепи биосинтеза карнитина. Под 
влиянием данного препарата снижается как 
биосинтез карнитина, так и осуществляемый 
с помощью последнего транспорт длинноцепо-
чечных жирных кислот [10, 25]. При этом мель-
доний не влияет на транспорт короткоцепо-
чечных жирных кислот, необходимых для под-
держания физиологического уровня тканевого 
дыхания. В результате реализации описанных 

эффектов происходит переключение энерге-
тического метаболизма клеток (прежде всего 
кардиомиоцитов) на гликолитический путь, 
который является намного более экономным 
и эффективным в условиях гипоксии, что спо-
собствует существенному повышению адапта-
ционно-компенсаторного потенциала клеточ-
ных структур миокарда в целом (в т. ч. и при 
ишемическом повреждении) [10].

Уже при анализе первого из основных ме-
ханизмов действия мельдония становится 
ясной адаптационная направленность его 
фармакологических эффектов, т. е. активация 
наиболее оптимальных биоэнергетических 
реакций в условиях гипоксии.

Второй фундаментальный механизм дей-
ствия мельдония, играющий особую роль 
именно в ЦНС, связан с «точечной» (направ-
ленной) активацией базовых ферментов 
цикла Кребса, обеспечивающих полноценное 
тканевое дыхание в нейронах (уже упоми-
навшихся пируватдегидрогеназы и гексоки-
назы). Результатом вышеуказанного действия 
служит уменьшение концентрации лактата 
в тканях и соотношения ацетил-КоА/КоА, 
а также повышение концентрации АТФ. Так 
реализуется возможность эффективной фар-
макопрофилактики последующего повреж
дающего действия гипоксии на клеточные 
структуры и развитие реакций апоптоза.

Наконец, особого внимания заслуживает 
влияние мельдония на  биосинтез оксида 
азота (NO). Под влиянием препарата, в частно-
сти, повышается концентрация ГББ в головном 
мозге, который обладает способностью инду-
цировать биосинтез NO за счет структурного 
сходства ГББ и ацетилхолина [24], причем эта 
индукция проявляется исключительно селек-
тивно – только в пределах ишемизированной 
зоны, не затрагивая неповрежденные участки, 
т. е. при применении мельдония отсутствует 
риск развития «феномена обкрадывания». 
Известно, что NO обладает мощным анти
оксидантным (связывание свободных ради-
калов) и вазодилатирующим (ослабление про-
явлений сосудистого спазма, в т. ч. и в сосудах 
головного мозга, уменьшение ишемии, пери
васкулярного отека и т. д.) действием [22].

Важно отметить, что в отличие от подавля-
ющего большинства цитопротекторов мель-
доний в условиях ишемии характеризуется 
максимальной селективностью действия; 
наличием регуляторного влияния на функ-
цию основных «энергогенераторов» клеток – 
митохондрий и обеспечением профилактики 
развития митохондриальной дисфункции; 
максимальной физиологичностью действия 
на клетки миокарда и ЦНС в целом. Поэтому 
в данной ситуации мельдоний можно рас-
сматривать не только как препарат с направ-
ленным нейрометаболическим действием, 
но и как нейрорегулятор и нейроадаптоген.

! В этом ключе особого упомина-ния заслуживает возможность 
осуществления с помощью мельдония 
стратегии фармакологического прекон-
диционирования – повышения устой-
чивости тканей миокарда и головного 
мозга к  ишемии и  гипоксии путем 
достижения своеобразного «трениро-
вочного» эффекта, а также к развитию 
патологических изменений, вызыва­
емых гипоксией, с помощью периоди-
ческих краткосрочных курсов того или 
иного препарата [12, 15].

Сегодня для реализации данной стратегии 
используются с переменным успехом пре-
параты из различных фармакологических 
групп, однако многие из них (средства для 
ингаляционного наркоза, опиатные аналге-
тики, активаторы калиевых каналов, инги-
биторы транскрипционных факторов и др.), 
показавшие свою эффективность в экспери-
ментальных условиях, оказались малопри-
годными для клинической практики (прежде 
всего в силу своей токсичности).

! При этом именно для мельдония 
доказана возможность последо-

вательного повышения устойчивости 
митохондриальных структур кардио-
миоцитов и нейронов к окислительному 
стрессу, а также активации биосинтеза 
NO при регулярных краткосрочных 
курсах применения, что позволяет 

рассматривать его как эффективный 
инструмент фармакологического пре-
кондиционирования [9].

Таким образом, с помощью мельдония до-
стигается не только фармакотерапевтическое, 
но и фармакопрофилактическое действие в от-
ношении регулярно повторяющихся эпизодов 
ишемии миокарда и/или ЦНС, что особенно 
актуально в пожилом и старческом возра-
сте при снижении способности пораженной 
атеросклерозом сосудистой стенки адекватно 
реагировать на реакции вазоконстрикции.

Вышеописанные механизмы цитопро-
текторного действия мельдония нашли свое 
отражение в клинической практике; его эф-
фективность при различных формах ише-
мических поражений миокарда и ЦНС (как 
острых, так и хронических) подробно описана 
в исчерпывающих публикациях [5, 7, 10, 17, 26]. 
С точки зрения кардионеврологии особого 
упоминания заслуживают такие эффекты 
данного средства, как ослабление проявлений 
когнитивных нарушений (улучшение опера-
тивной памяти, внимания, концентрации), 
цефалгического и астенического синдромов, 
нормализация психоэмоционального баланса, 
реологических свойств крови и гемодина-
мических параметров, уменьшение частоты 
и  выраженности приступов стенокардии, 
нормализация ЭЭГ (уменьшение депрессии 
сегмента ST). Также важно подчеркнуть, что 
эффекты мельдония в отношении ЦНС про-
являются не только на уровне клинической 
симптоматики, но и визуализируются путем 
КТ/МРТ (в частности, усиление перфузии как 
в коре, так и в белом веществе мозга обоих 
полушарий). В  целом результаты терапии 
мельдонием непосредственно способствуют 
повышению качества жизни пациентов, их 
социальной активности, что сегодня рассмат
ривается как один из важнейших критериев 
оценки эффективности фармакотерапии.

Отсутствие необходимости титрования 
дозы, особого дозового режима для лиц пожи-
лого и старческого возраста также способст-
вует максимальному достижению комплаенса 

в процессе терапии. Лечение мельдонием отли-
чается весьма благоприятными характеристи-
ками безопасности и хорошей переносимостью. 
Из побочных эффектов изредка отмечаются 
аллергические реакции (кожная сыпь, эритема, 
отечность), возбуждение, тахикардия, диспеп-
сические реакции; серьезных побочных эффек-
тов не наблюдалось.

Среди препаратов мельдония на фармацев-
тическом рынке Украины особого внимания 
заслуживает препарат Метамакс («Фармацев-
тическая фирма «Дарница») в форме капсул 
по 250 мг мельдония и раствора для инъекций 
(ампулы по 5 мл; 1 мл = 100 мг мельдония). 
Подобное сочетание дозовых форм позволяет 
максимально индивидуализировать лечение 
в зависимости от диагноза, анамнеза, состо-
яния больного, особенностей сопутствующей 
фармакотерапии; эффективно комбинировать 
различные дозовые режимы и схемы; обеспе-
чивать комплаенс в процессе лечения.

Метамакс выпускается в полном соответ-
ствии с европейскими критериями качества 
и одновременно является одним из наиболее 
доступных препаратов мельдония в Украине. 
Свидетельством этому служит то, что Метамакс 
является наиболее широко назначаемым препа-
ратом мельдония в отечественной медицинской 
практике; это подтверждает его популярность 
среди клиницистов различного профиля.

Применение мельдония (Метамакса) 
является заметным шагом в прогрессе 
цитопротекторной фармакотерапии 
и фармакопрофилактики в современ-
ной клинической медицине. Несмотря 
на постоянное появление новых лекар-
ственных средств метаболического 
типа действия в мировой и отечествен-
ной лечебной практике, мельдоний 
продолжает занимать лидирующие 
позиции в комплексной терапии основ-
ных клинических форм ишемического 
поражения органов и тканей.
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