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Резюме
В обзоре изложены современные представления о фар-
макодинамике основных групп антигипоксантов. 
На основании анализа данных литературы и собствен-
ных экспериментальных исследований обсуждаются 
механизмы антигипоксической активности препара-
тов прямого и непрямого энергизирующего действия. 
Рассматриваются вопросы клинической эффективно-
сти и применения в медицинской практике лекарствен-
ных препаратов с антигипоксической активностью.

ВВЕДЕНИЕ

Приоритет в создании специфических фармако-
логических средств для защиты от гипоксии принад-
лежит отечественным ученым. Впервые это направ-
ление стало разрабатываться в 60-е годы XX века 
на кафедре фармакологии Военно-медицинской 
академии им. С. М. Кирова в Ленинграде под руко-
водством профессора В. М. Виноградова. В те же 
годы был введен в употребление термин «антиги-
поксанты». Первыми соединениями, которые стали 
называть антигипоксантами, были аминотиоловые 
производные, такие как гутимин [13].

В последующие годы соединения иной химической 
структуры (цитохром С, убихинон, гипоксен, мекси-
дол и др.) существенно расширили класс антигипок-
сантов, и на сегодняшний день это уже достаточно 
внушительный самостоятельный класс фармаколо-
гических веществ. В настоящее время обсуждение 
вопросов фармакологии антигипоксантов перестало 
носить сугубо экспериментально-теоретический ха-
рактер. Накопленная база экспериментальных дан-
ных, успешные клинические исследования позволили 
многим соединениям найти своё клиническое приме-
нение [33, 34, 42, 45, 46, 47, 48, 49].

Взгляд на то, какие именно лекарственные сред-
ства можно отнести к собственно антигипоксантам, 
с течением времени претерпел ряд изменений. По-
скольку главными показателями гипоксии являются 
нарушения энергетического обмена, то и защита 
организма от гипоксии должна заключаться, прежде 
всего, в восстановлении энергетического баланса 
клетки. Поэтому в настоящее время антигипоксан-

тами принято называть вещества метаболического 
типа действия, способные корригировать наруше-
ния энергетического обмена и их последствия и по-
вышать тем самым устойчивость клеток, органов 
и организма в целом к недостатку кислорода и дру-
гим воздействиям, нарушающим энергопродукцию 
[7, 18, 36, 43].

Сегодня антигипоксанты все чаще назначают 
в составе комбинированной фармакотерапии при 
различных заболеваниях, сопровождаемых со-
стояниями гипоксии и ишемии. Если очертить круг 
основных показаний к применению антигипоксан-
тов, то можно выделить такие значимые направле-
ния их использования, как нейропротекция, кар-
диопротекция, гепатопротекция, гастропротекция, 
ангиопротекция.

По механизму действия и месту приложения дей-
ствия в системе внутриклеточного метаболизма 
антигипоксанты можно подразделять на вещества 
прямого и непрямого энергизирующего действия.

АНТИГИПОКСАНТЫ ПРЯМОГО 
ЭНЕРГИЗИРУЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ

В эту группу относятся так называемые коррек-
торы нарушений энергетического обмена (иначе 
корректоры дисфункции дыхательной цепи мито-
хондрий). Они оказывают прямое влияние на работу 
митохондриальных ферментных комплексов (рис. 1). 
Среди них выделяют три основных типа:

1. Корректоры нарушенной электронтран-
спортной функции МФК I (1-го митохондриального 
ферментного комплекса). К ним относятся, в част-
ности, производные хинонов, гипоксен, а также про-
изводные рибофлавина и никотинамид. Средствами 
растительного происхождения, содержащими хи-
нонную структуру в молекуле, являются флавоноиды. 
Среди биофлаваноидов наиболее широкое приме-
нение имеют рутин, кверцетин, гесперидин, которые 
нашли свое применение преимущественно в каче-
стве ангиопротекторов. Так, например, гесперидин 
в комбинации с диосмином (детралекс) использует-
ся при венозной недостаточности нижних конечно-
стей. В эксперименте показана кардиопротекторная 
активность диосмина и гесперидина [19, 28].

Основным синтетическим антигипоксантом, 
нормализующим работу МФК1, является гипоксен 
(МНН полидигидроксифениленсульфонат натрия). 
Гипоксен был синтезирован в середине 70-х годов, 
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с 1996 года разрешен к медицинскому применению. 
Гипоксен не является естественным компонентом 
дыхательной цепи, в литературе препараты подобно-
го типа действия называют «искусственные редокс-
системы» [29, 33]. Гипоксен играет роль переносчика 
электронов, способен прокладывать искусственный 
канал в обход поврежденного 1-го и 2-го комплек-
сов дыхательной цепи митохондрий, ингибирован-
ных вследствие гипоксии. В результате он способен 
восстанавливать процесс образования макроэргов 
(АТФ и креатинфосфата), нарушенный патологически-
ми факторами. Кроме того, гипоксен активирует си-
стемы транспорта кислорода от эритроцита в ткани.

Антигипоксический эффект гипоксена сопровожда-
ется значительным снижением процессов перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ) крови. Антиоксидантные 
свойства препарата обусловлены его полигидрофени-
леновой структурой, гидроксильные группы которой 
легко отдают свой атом водорода и способны связать 
большое количество свободных радикалов.

Клиническая эффективность гипоксена проде-
монстрирована во многих исследованиях [1, 34, 35], 
результаты которых можно представить в виде сле-
дующих показаний к применению: при ишемической 

болезни сердца (ИБС) как для профилактики присту-
пов стенокардии, так и при лечении острого инфар-
кта миокарда; в комплексном лечении ишемических 
и травматических повреждений ЦНС; в комплексном 
лечении острых и хронических заболеваний легких 
(пневмоний, хронического обструктивного бронхита 
и др.); при обширных оперативных вмешательствах, 
комплексной терапии тяжелых травматических по-
ражений, при кровопотере, ожоговой болезни; при 
гипоксии, развивающейся при нахождении организ-
ма в экстремальных условиях (гипертермия, высоко-
горье, подводные работы, повышенные физические 
нагрузки, операторская деятельность и др.); при ал-
когольной интоксикации. Показана эффективность 
гипоксена на модели токсического гепатита, когда 
его применение приводило к выраженному повыше-
нию функциональной способности митохондрий пе-
чени [17], выявлены гастропротекторные свойства 
[32]. Возможно местное применение гипоксена. Так, 
препарат показан при генерализованном пародон-
тите [22].

2. Активаторы функции МФК II (2-го митохон-
дриального ферментного комплекса) поддерживают 
активность сукцинатоксидазного (ФАД-зависимого) 

■ Рис. 1. Возможные митохондриальные мишени действия антигипоксантов: 
I  —  комплекс  НАДН-дегидрогеназы,  II  —  комплекс  сукцинатдегидрогеназы,  III  —  комплекс  убиквинол  цитохрома  С 
оксидоредуктазы, IV — комплекс цитохромоксидазы, V — комплекс АТФ-синтазы, HIF-1 — гипоксией индуцирован-
ный фактор-1, ЛДГ — лактатдегидрогеназа, ПДГ — пируватдегидрогеназа, митК-АТФ — митохондриальный АТФ-
зависимый калиевый канал, mtNOS — митохондриальная синтаза оксида азота, MnСОД — митохондриальная мар-
ганца супероксиддисмутаза, АФК — активные формы кислорода, КПТ — карнитин-пальмитоилтрансфераза, Apaf-1 
(англ. Apoptotic peptidase activating factor 1) — апоптоз инициирующий белковый фактор-1
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звена, позднее угнетающегося при гипоксии 
по сравнению с НАД-зависимыми оксидазами при 
наличии в митохондриях субстрата окисления в дан-
ном звене — сукцината (янтарной кислоты). Недо-
статочное количество сукцината, а также недоста-
точная активность сукцинатдегидрогеназы могут 
стать факторами, лимитирующими данный меха-
низм. Создание условий, обеспечивающих актив-
ность сукцинатоксидазного пути окисления на на-
чальной стадии нарушений энергетического обмена 
при гипоксии, позволяет сохранить энергосинтези-
рующую функцию клеток.

Для активации этого срочного компенсаторного 
механизма используются следующие подходы: при-
менение солей янтарной кислоты (натрия или аммо-
ния сукцината); применение различных органиче-
ских сукцинатсодержащих соединений (мексидол, 
проксипин, реамберин); активация эндогенного об-
разования сукцината либо путем введения предше-
ственников сукцината, которые метаболизируются 
до янтарной кислоты, либо через повышение актив-
ности сукцинатдегидрогеназы (натрия оксибутират, 
пирацетам, эмоксипин) [14].

Поиск и внедрение в клиническую практику тако-
го типа действия препаратов прошел целую эволю-
цию. Первым препаратом был сукцинат натрия, ко-
торый при курсовом применении оказывал слабое 
антигипоксическое действие, что связано с низкой 
проницаемостью сукцината через биологические 
мембраны. Затем стали комбинировать сукцинат 
с некоторыми метаболитами, которые должны были 
способствовать лучшему его проникновению в клет-
ку, например, с лимонной кислотой в препарате ли-
монтар, что несколько повышало биодоступность 
сукцината, но он все равно не проникал внутрь мито-
хондрий. К подобным препаратам относится когитум 
(ацетиламиносукцинат), он нашел своё применение 
в лечении астении, поскольку способствует стаби-
лизации процессов нервной регуляции, но не ис-
пользуется как антигипоксант [44].

К сукцинатсодержащим препаратам относится 
средство неотложной помощи — реамберин (ме-
глюмина натрия сукцинат), используемый в отде-
лениях интенсивной терапии и реанимации в ка-
честве антигипоксического и детоксицирующего 
средства при острых интоксикациях различной 
этиологии, при гипоксических состояниях в ре-
зультате массивной кровопотери, острой сердеч-
ной и дыхательной недостаточности и других на-
рушениях кровообращения органов и тканей [27]. 
Однако при применении реамберина, как и при 
применении других препаратов, содержащих эк-
зогенный сукцинат, необходимо учитывать, что они 
относительно плохо проникают через биологиче-
ские мембраны.

Более перспективен в этом смысле сукцинат-
содержащий препарат мексидол (МНН этилме-
тилгидроксипиридина сукцинат), сочетающий 

антигипоксическую активность сукцината с ан-
тиоксидантными свойствами основания (про-
изводное 3-оксипиридина). Именно молекула 
3-оксипиридина облегчает проникновение сукци-
ната в клетку и его последующее окисление в ды-
хательной цепи (т. е. сукцинат используется ми-
тохондриями в качестве субстрата окисления). 
Мексидол вызывает усиление компенсаторной ак-
тивации аэробного гликолиза и снижение степени 
угнетения окислительных процессов в цикле Креб-
са в условиях гипоксии с увеличением содержания 
АТФ и креатинфосфата, активацию энергосинтези-
рующих функций митохондрий, стабилизацию кле-
точных мембран [10, 21].

Мексидол оказывает отчетливое антигипокси-
ческое действие в условиях гипобарической ги-
поксии, гипоксии с гиперкапнией в гермообъеме 
и гемической гипоксии. Доказана эффективность 
мексидола при гипоксии миокарда и при разных ва-
риантах церебральной гипоксии. Изучено влияние 
мексидола и его структурных аналогов на функцию 
митохондрий мозга при черепно-мозговой трав-
ме (ЧМТ). Достоверно установлено, что мексидол 
активирует дыхательную функцию митохондрий, 
повышает сопряженность процессов окисления 
и фосфорилирования и синтез АТФ в единицу вре-
мени [29].

В настоящее время у мексидола выявлены и дру-
гие фармакологические эффекты (ноотропное, про-
тивосудорожное и анксиолитическое действие), что 
расширяет спектр показаний для его применения. 
В клинике мексидол применяют при острых наруше-
ниях мозгового кровообращения, дисциркулятор-
ной энцефалопатии, вегето-сосудистой дистонии, 
атеросклеротических нарушениях функций мозга, 
абстинентном синдроме при алкоголизме и нарко-
маниях, при инфаркте миокарда и других состоя-
ниях, сопровождающихся гипоксией тканей [3, 11]. 
Включение мексидола в комплексное лечение хро-
нического генерализованного пародонтита (в виде 
аппликаций или ультрафонофореза) повышает эф-
фективность фармакотерапии и сокращает сроки 
лечения [40, 41].

Разрабатываются новые лекарственные формы 
и способы доставки мексидола в организм. В част-
ности, ведется изучение возможности использо-
вания средства в трансдермальных системах. Раз-
работаны составы и сконструированы матричные 
пластыри с мексидолом [20].

3. Корректоры цитохромного участка дыха-
тельной цепи. К этой группе относятся препараты, 
представляющие собой естественные для организ-
ма компоненты дыхательной цепи митохондрий, 
участвующие в переносе электронов (цитохром 
С и убихинон), а также комбинированные препара-
ты: энергостим и цитофлавин. В экспериментальных 
исследованиях показано, что экзогенный цитохром 
С при гипоксии проникает в клетку и митохондрии, 
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встраивается в дыхательную цепь и способствует 
нормализации энергопродуцирующего окислитель-
ного фосфорилирования.

Вопрос эффективности препарата цитохрома 
С в клинической практике остается дискутабель-
ным. С одной стороны, показано, что цитохром 
С может быть полезным средством комбинирован-
ной терапии критических состояний. Показана эф-
фективность препарата при отравлении снотвор-
ными средствами, окисью углерода, инфекционных 
и ишемических повреждениях миокарда, пневмо-
ниях, нарушениях мозгового и периферического 
кровообращения, катаракте и склеротической ма-
кулодистрофии [4]. С другой стороны, лекарствен-
ная форма водорастворимого цитохрома C имеет 
существенные недостатки — препарат не проникает 
через биологические мембраны в клетку и быстро 
выводится из организма. Проникновению водорас-
творимого препарата через липидные участки био-
мембран, а также удержанию его в деструктивных 
участках организма, возможно, способствовало бы 
инкапсулирование его в липосомальную оболочку. 
Кроме того, являясь ферментным препаратом, по-
лучаемым путем экстракции из ткани сердца круп-
ного рогатого скота и свиней, цитохром С может вы-
зывать аллергические реакции.

Другим компонентом дыхательной цепи, вы-
ступающим в роли переносчика электронов в элек-
тротранспортной цепи митохондрий, увеличи-
вающим при этом уровень АТФ в тканях, является 
коэнзим Q10 — убихинон. Показано, что применение 
КоQ10 сопровождается увеличением его содержа-
ния в митохондриях мозга, что, в свою очередь, ока-
зывает протекторное влияние при некоторых ней-
родегенеративных заболеваниях. Положительный 
эффект КоQ10 отмечают при ишемии-реперфузии 
и в условиях активации перекисного окисления ли-
пидов. Однако, несмотря на рост популярности 
КоQ10, данные об эффективности применения фар-
макологических препаратов коэнзима Q10 как в кли-
нике, так и в эксперименте достаточно противоречи-
вы [26, 53].

К сожалению, в связи с нерастворимостью в воде, 
относительно небольшой растворимостью в жирах 
и достаточно большой молекулярной массой коэнзи-
ма Q10, биодоступность его, определенная в опытах 
на крысах, составляет всего около 2–3 %. Определе-
ние абсолютной биодоступности СоQ10 у человека 
на сегодня невозможно из-за отсутствия форм для 
внутривенного введения.

Тем не менее, клинические исследования послед-
них десятилетий показали терапевтическую эффек-
тивность коэнзима Q10 в комплексном лечении ИБС, 
артериальной гипертонии, атеросклероза и синдро-
ма хронической усталости. В связи с особенностями 
фармакокинетики коэнзима Q10 препарат должен 
назначаться длительно с целью повышения его со-
держания в ткани сердца и оказания кардиопротек-

торного эффекта. Кардиопротекторное действие 
коэнзима Q10 многократно и убедительно показа-
но в эксперименте. Одним из механизмов кардио-
протекторного действия коэнзима Q10 может быть 
ингибирование временных пор в мембране мито-
хондрий, открывающихся под действием активных 
форм кислорода [27, 51]. Следует отметить, что при-
менение убинона на фоне уже развившейся гипок-
сии оказывается малоэффективным, а отсутствие 
инфузионной лекарственной формы затрудняет его 
применение в неотложной медицине.

С целью проведения комплексной фармакоте-
рапии гипоксических состояний перспективно при-
менение комбинированных препаратов, каждый 
компонент которых обладает разным механизмом 
антигипоксического действия, что способству-
ет потенцированию их защитных эффектов. Этим 
объясняется появление комбинированных препа-
ратов антигипоксантов. Так, например, был создан 
препарат энергостим, содержащий никотинами-
дадениндинуклеотид (НАД), цитохром С и инозин. 
После внутривенного введения экзогенный НАД, 
проникая через мембраны митохондрий, ликвиди-
рует дефицит цитозольного НАД, восстанавливает 
активность НАД-зависимых дегидрогеназ. Экзо-
генный цитохром С в митохондриях нормализует 
перенос электронов и протонов к цитохромоксида-
зе, а включение инозина — метаболита, стимулиру-
ющего синтез адениловых нуклеотидов, усиливает 
коронарный кровоток. По данным некоторых авто-
ров, по эффективности лечения инфаркта миокар-
да в составе традиционной комбинированной тера-
пии препарат во много раз превосходит действие 
других антигипоксантов: в 3–4 раза — милдронат, 
гипоксен и солкосерил, в 5–6 раз — цитохром С, 
убихинон и даже триметазидин [45]. Но в настоя-
щее время препарат практически не используется.

Другим комбинированным препаратом являет-
ся цитофлавин, в состав которого входят сукцинат, 
инозин, никотинамид и рибофлавина мононуклео-
тид натрия. Благодаря входящим в состав активным 
веществам цитофлавин активирует окислительно-
восстановительные ферменты дыхательной цепи 
митохондрий, стимулирует дыхание и энергообра-
зование в клетках, улучшает процессы утилизации 
кислорода тканями, восстанавливает активность 
ферментов антиоксидантной защиты и снижает об-
разование свободных радикалов. Оказывает про-
тивоишемическое действие, улучшает коронарный 
и мозговой кровоток, ограничивает зону некроза 
[24]. Цитофлавин используют в качестве нейропро-
тектора при острых нарушениях мозгового кровоо-
бращения, хронической ишемии мозга, токсической 
и постгипоксической энцефалопатии, отравлении 
нейротропными ядами и др. [15].

Препарат неотон, созданный на основе макроэр-
гического соединения — креатинфосфата, компен-
сирует дефицит креатинфосфата в клетке в условиях 
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кислородной недостаточности. Креатинфосфат игра-
ет ключевую роль в энергетическом обеспечении мы-
шечного сокращения, осуществляя внутриклеточный 
транспорт энергии от мест производства к местам 
использования. С исчерпанием запасов креатинфос-
фата клетка теряет способность сокращаться даже 
при наличии достаточного количества АТФ. Наиболее 
изучено нормализующее влияние неотона на мета-
болизм и функции миокарда. При повреждении мио-
карда существует тесная связь между содержанием 
в клетке высокоэнергетических фосфорилирующих 
соединений, выживаемостью клетки и способностью 
к восстановлению функции сокращения. Основными 
показаниями к применению креатинфосфата явля-
ются острый инфаркт миокарда, интраоперационная 
ишемия миокарда, хроническая сердечная недоста-
точность. Неотон может применяться в неврологии 
для лечения больных с острым нарушением мозгово-
го кровообращения [27].

Раньше для устранения энергодефицита, раз-
вивающегося при гипоксии, применяли экзогенный 
АТФ. Однако препараты АТФ проявляют слабую ан-
тигипоксическую активность из-за практического 
дефосфорилирования в крови и поступления в клет-
ку в энергетически обесцененном виде. Опыт его 
клинического применения показал низкую эффек-
тивность [34]. Использование его предшественника 
инозина (рибоксина) также не может гарантировать 
увеличение пула готового АТФ в клетках миокарда, 
поскольку как доставка производного пурина, так 
и его проникновение в клетку в условиях ишемии до-
статочно затруднены.

АНТИГИПОКСАНТЫ НЕПРЯМОГО 
ЭНЕРГИЗИРУЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ 

Антигипоксанты этой группы относятся к коррек-
торам нарушений метаболических путей. Подобные 
препараты не оказывают прямого влияния на работу 
митохондриальных ферментных комплексов, но вли-
яют на различные метаболические процессы внутри 
клетки, которые связаны с энергетическим обменом. 
Тем не менее, подобное воздействие в гипоксических 
условиях (активация или подавление энергетических 
процессов) может оказывать положительное влияние 
на энергетику клетки, что и обусловливает антигипок-
сический эффект данной группы соединений.

Антигипоксанты непрямого энергизирующего 
действия условно подразделяют на:

корректоры нарушений транспорта и окисле-• 
ния жирных кислот: триметазидин, милдронат, 
ранолазин, L-карнитин.
корректоры нарушенной эффективности гли-• 
колиза: амтизол, гутимин, метапрот.
корректоры нарушений обмена пирувата:•  ти-
амин, кокарбоксилаза, биотин, димесфосфон.
корректоры дефектов цикла трикарбоновых • 
кислот: актовегин, солкосерил, липоевая кислота.

Первую группу, которую также называют ингиби-
торами окисления жирных кислот, используют в на-
стоящее время в комплексной терапии ИБС.

Как известно, необходимым условием нормаль-
ного функционирования кардиомиоцитов явля-
ется поддержание должного уровня синтеза АТФ. 
В условиях нормоксии кардиомиоциты «получают» 
АТФ за счет расщепления ацетил-КоА в цикле Креб-
са, и основными источниками энергии выступают 
глюкоза и свободные жирные кислоты (СЖК). При 
адекватном кровоснабжении миокарда 60–90 % 
ацетил-КоА образуется за счет окисления свобод-
ных жирных кислот, а остальные 10–40 % — за счет 
декарбоксилирования пировиноградной кисло-
ты (ПВК). Примерно половина ПВК внутри клетки 
образуется за счет гликолиза, а вторая полови-
на — из лактата, поступающего в клетку из крови. 
Если в клетке достаточно кислорода, то окисление 
жирных кислот внутри митохондрий является са-
мым продуктивным путем окисления, дающим ор-
ганизму максимальное количество энергии (т. е. 
молекул АТФ). Но в условиях гипоксии количество 
поступающего кислорода недостаточно для окис-
ления жирных кислот, происходит накопление недо- 
окисленных форм жирных кислот (ацилкарнитин, 
ацил-КоА), которые способны блокировать аде-
ниннуклеотидтранслоказу, что сопровождается по-
давлением транспорта произведенного в митохон-
дриях АТФ в цитозоль и повреждением мембраны 
клеток. Образование АТФ через окисление глюкозы 
требует меньше кислорода, чем образование АТФ 
из СЖК, поэтому в условиях гипоксии применение 
ингибиторов окисления жирных кислот является 
патогенетически оправданным.

В зависимости от того, на каком этапе и каким 
именно образом эти препараты снижают окисление 
жирных кислот в пользу окисления глюкозы, их под-
разделяют на:

прямые ингибиторы карнитин-пальмитоил транс-• 
феразы-I, которые блокируют образование ком-
плекса карнитин–СЖК и его трансмембранный 
транспорт в митохондрии (пергекселин, этомок-
сир; в России данные препараты не зарегистри-
рованы);
парциальные ингибиторы окисления жирных кис-• 
лот (триметазидин, милдронат, ранолазин);
непрямые ингибиторы окисления жирных кислот • 
(карнитин).
Триметазидин блокирует фермент цикла окис-

ления свободных жирных кислот — 3-кетоацил 
КоА-тиолазу, что ведет к частичному угнетению 
окисления жирных кислот и компенсаторной ак-
тивации окисления глюкозы [39]. В результате 
усиливается синтез АТФ при снижении потреб-
ности миокарда в кислороде. Известно также, 
что триметазидин стимулирует процесс обнов-
ления фосфолипидов в клетках, обеспечивая за-
щиту мембран от ишемического повреждения.  
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Свободные ЖК, которые не используются в цепи 
β-окисления, активно участвуют в синтезе фос-
фолипидов, обеспечивающих восстановление по-
врежденных мембранных структур. Немаловажно 
и то, что триметазидин уменьшает степень выра-
женности внутриклеточных электролитных нару-
шений, возникающих при ишемии и реперфузии 
миокарда, предотвращая развитие внутриклеточ-
ного ацидоза, устраняет перегрузку ишемизиро-
ванной клетки ионами кальция. Это также способ-
ствует экономии АТФ. Кроме того, триметазидин 
опосредованно повышает активность антиокси-
дантных ферментов, препятствуя окислительному 
стрессу. Клиническая эффективность тримета-
зидина подтверждена многочисленными рандо-
мизированными исследованиями, в которых про-
демонстрированы кардиопротекторные свойства 
препарата при стабильной стенокардии, проведе-
нии чрескожной ангиопластики и аортокоронар-
ного шунтирования [46].

Ранолазин — ещё один стимулятор метаболизма 
глюкозы в миокарде, частичный ингибитор окисле-
ния жирных кислот. Продемонстрировал высокую 
антиишемическую активность у больных со стабиль-
ной стенокардией в качестве монотерапии и в ком-
бинации с бета-адреноблокаторами. Кроме того, 
выяснено, что препарат блокирует натриевые кана-
лы предсердий, которые активируются в условиях 
ишемии и приводят к перегрузке миокарда ионами 
кальция [45]. В нашей стране препарат не зареги-
стрирован.

Милдронат (МНН триметилгидразиния про-
пионат) уменьшает количество карнитина в клетке 
за счет блокады фермента гамма-бутиробетаин-
гидроксилазы. Синтез карнитина (аминокислоты, 
которая транспортирует длинноцепочечные жир-
ные кислоты в митохондрии, в которых происходит 
их β-окисление до ацетил-КоА с последующей его 
утилизацией) останавливается на стадии его пред-
шественника — гамма-бутиробетаина. Вследствие 
этого нарушается карнитин-опосредованный транс-
порт длинноцепочечных жирных кислот через мем-
браны митохондрий, что приводит к переключению 
обмена веществ на извлечение энергии из угле-
водов, благодаря чему осуществляется кислоро-
досберегающий эффект милдроната. Препарат 
стимулирует аэробный гликолиз, предотвращает 
накопление токсических промежуточных продуктов 
обмена веществ ацилкарнитина и ацил-КоА, кото-
рые повреждают клеточные мембраны и блокируют 
доставку АТФ из митохондрий к органеллам клетки. 
Милдронат восстанавливает транспорт АТФ к орга-
неллам клетки.

Ещё одним положительным эффектом мил-
дроната является его свойство индуцировать 
эндотелиальную NO-синтазу, в результате чего 
увеличивается синтез оксида азота (NO). Моле-
кула NO по гуанилатциклазному механизму сни-

жает содержание внутриклеточного кальция. 
Это приводит к расслаблению гладкомышечных кле-
ток сосудов, улучшению микроциркуляции, улучше-
нию эндотелиальной функции. Кроме того, согласно 
разработкам российских ученых [23], оксид азота 
является также медиатором NО-эргической стресс-
лимитирующей системы, универсальным регуля-
торным фактором процесса адаптации. NО регули-
рует процесс срочной и долговременной адаптации 
при адекватной стресс-реакции. При чрезмерном 
воздействии оксид азота не выполняет свою регуля-
торную роль. Милдронат, являясь индуктором био-
синтеза NО, оказывает непосредственное влияние 
на процесс регуляции адаптации, таким образом, 
проявляя свое адаптогенное действие.

Наиболее изучена клиническая эффективность 
милдроната при ИБС и хронической сердечной 
недостаточности. Милдронат улучшает переноси-
мость физических нагрузок и качество жизни таких 
пациентов, снижает среднее суточное потребление 
нитроглицерина. В неврологии милдронат исполь-
зуют при нарушениях мозгового кровообращения 
у больных с ишемическим инсультом в остром пе-
риоде его развития [12].

Карнитин является эндогенным соединением 
и образуется из лизина и метионина в печени и поч-
ках. Он играет важную роль в переносе длинноцепо-
чечных жирных кислот через внутреннюю мембрану 
митохондрий, в то время как активация и проник-
новение короткоцепочечных жирных кислот про-
исходит без карнитина. Карнитин играет ключевую 
роль в образовании и регуляции уровня ацетил-КоА. 
Антигипоксическое действие препарата связано 
с блокадой транспорта жирных кислот в митохон-
дрии, является дозозависимым и проявляется лишь 
при назначении высоких доз препарата, в то время 
как низкие дозы обладают лишь специфическим ви-
таминным действием.

Длительная терапия карнитином в достаточно 
высоких дозах у больных с инфарктом миокарда 
ограничивает дилатацию левого желудочка. Поло-
жительный эффект от применения препарата полу-
чен при тяжелых черепно-мозговых травмах, гипок-
сии плода, отравлении угарным газом [6].

В условиях гипоксии выраженное защитное дей-
ствие оказывают аминотиоловые антигипоксанты 
(гутимин, амтизол и др.), относящиеся к коррек-
торам гликолиза. Препараты этого ряда не только 
активируют гликолиз, но и снижают уровень лакта-
та в клетке, облегчая вхождение пирувата в цикл 
Кребса. Отчасти это объясняется уменьшением 
конкуренции за вхождение в данный цикл пирувата 
с остатками свободных жирных кислот, поскольку 
эти препараты блокируют липолиз, и, следова-
тельно, высвобождение жирных кислот. Гутимин 
оптимизирует основной обмен, уменьшает по-
требность организма в кислороде в результате то-
тального снижения дыхательного контроля во всех 
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клетках. Кроме того, гутимин стабилизирует кле-
точные мембраны и мембраны органелл клеток, 
в частности мембраны митохондрий, предотвра-
щает разобщение окисления с фосфорилировани-
ем при гипоксии.

Амтизол демонстрирует высокую эффектив-
ность при развитии большинства форм кислород-
ной недостаточности, преимущественно, за счёт 
оптимизации энергетического обмена в клетке. 
Амтизол уменьшает потребность организма в кис-
лороде за счет ослабления дыхательного контроля 
в тканях, торможения нефосфорилирующих видов 
окисления, повышения степени сопряжения окис-
ления с фосфорилированием в митохондриальной 
окислительной цепи. При изучении действия ам-
тизола на субклеточном уровне установлено, что 
данный препарат существенно повышает энер-
гетический потенциал в цитозоле и ядрах клеток 
и усиливает транспорт АТФ из энергопродуци-
рующего компартмента митохондрий в энергопо-
требляющие компартменты. Это позволяет обе-
спечить экономию значительной доли кислорода 
с перераспределением его в пользу жизненно важ-
ных органов [13]. У амтизола обнаружен четкий по-
ложительный инотропный эффект. Он препятству-
ет гиперкоагуляции на фоне дефицита кислорода. 
Показано, что амтизол обладает выраженным мем-
браностабилизирующим действием, оказывая тор-
мозящее влияние на активацию процессов ПОЛ при 
остро развивающейся гипоксии [43].

В медицинской практике применяется другое 
производное бензимидазола — этилтиобензими-
дазола гидробромид (метапрот, бемитил). В осно-
ве механизма действия метапрота лежит активация 
синтеза РНК, а затем белков, в частности фермен-
тов глюконеогенеза, которые обеспечивают ути-
лизацию лактата и ресинтез глюкозы (из пирувата, 
лактата, глицерина и аминокислот) — источника 
энергии при интенсивных нагрузках, что ведет к по-
вышению работоспособности. Антигипоксическая 
активность метапрота связана с усилением синтеза 
митохондриальных ферментов и структурных белков 
митохондрий, что обеспечивает высокий уровень 
синтеза АТФ даже при дефиците кислорода. Мета-
прот поддерживает работу НАД- и ФАД-зависимого 
участка дыхательной цепи, уменьшает разобщение 
окисления с фосфорилированием. Показана спо-
собность препарата снижать количество потреблен-
ного кислорода животными при ЧМТ [31]. Метапрот 
усиливает синтез антиоксидантных ферментов 
(СОД, каталазы) и обладает выраженной непрямой 
антиоксидантной активностью.

В клинической практике метапрот используется 
для повышения и восстановления работоспособ-
ности при воздействии на организм экстремальных 
условий (тяжелые физические нагрузки, гипоксия, 
перегревание). Для достижения максимального 
действия препарата оптимально его опережающее 

применение по отношению, в частности к эпизоду 
гипоксии. Метапрот востребован в качестве ней-
ропротектора в составе комплексной терапии при 
ЧМТ, менингите, энцефалите, нарушениях мозго-
вого кровообращения, когнитивных расстройствах. 
Выявлена достоверная терапевтическая эффек-
тивность препарата в лечении посттравматической 
церебрастении, острых нарушений мозгового кро-
вообращения. Проведены исследования, в ходе ко-
торых сделан вывод о целесообразности включения 
метапрота в комплекс лечебных мероприятий бере-
менным при хронической гипоксии плода, обуслов-
ленной гестозом [42].

Большое внимание уделяется поиску антигипок-
сантов — корректоров нарушений обмена пирувата, 
а также корректоров дефектов цикла трикарбоно-
вых кислот. К препаратам, регулирующим обмен пи-
рувата, относятся препараты витамина В1. Тиамин 
является составной частью коферментов пируват-
дегидрогеназного комплекса. Готовой формой ко-
фермента, образующегося из тиамина в процессе 
его превращения в организме, является кокарбок-
силаза. Кокарбоксилаза играет важную роль в окис-
лительном декарбоксилировании кетокислот (пиро-
виноградной, альфа-кетоглютаровой и др.), а также 
в пентозофосфатном пути распада глюкозы. Снижа-
ет в организме уровень молочной и пировиноград-
ной кислоты, улучшает усвоение глюкозы. Недавно 
на фармрынке появился отечественный препарат 
корилип в форме ректальных суппозиторий для 
детей, содержащих кокарбоксилазу, рибофлавин 
и липоевую кислоту. Препарат предназначен для 
комплексного лечения недоношенных новорожден-
ных детей, а также в пред- и послеоперационном 
периоде у детей первых лет жизни; применяется 
в комплексной терапии нарушений питания (гипо-
трофии), бактериальных и вирусных инфекций. По-
казана его эффективность у новорожденных детей 
с задержкой внутриутробного развития [16]. Про-
ведено исследование, в ходе которого выявлено, 
что комплексное применение препаратов корилипа 
и кудесана (комбинированный препарат коэнзи-
ма Q10 и витамина Е) в лечении ишемии миокарда 
у детей позволяет эффективно в кратчайшие сроки 
корригировать метаболические изменения в кар-
диомиоцитах [25].

В качестве антигипоксантов непрямого энергизи-
рующего действия в клинической практике применя-
ются такие препараты, как актовегин и солкосерил, 
являющиеся депротеинизированными гемолизата-
ми крови молочных телят.

Актовегин существенно повышает энергетиче-
ский резерв клеток и их устойчивость к гипоксии. 
Связывают данное действие актовегина в том чис-
ле с наличием в его составе фосфоолигосахаридов, 
улучшающих перенос глюкозы внутрь клетки (путем 
активизации ее транспортеров) и ее утилизацию 
в реакциях анаэробного и аэробного гликолиза. 
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Под действием препарата активируются фермен-
ты окислительного фосфорилирования (пируват- 
и сукцинатдегидрогеназы, цитохром С-оксидаза). 
Вторичным эффектом является улучшение кро-
воснабжения. При нарушениях микроциркуляции 
в условиях тканевой гипоксии препарат способству-
ет становлению капиллярной сети за счет новообра-
зующихся сосудов. Антиоксидантное действие ак-
товегина обусловлено наличием в его составе меди, 
входящей в простетическую группу супероксиддис-
мутазы. Актовегин широко используется в качестве 
нейропротектора при ишемическом инсульте, ЧМТ. 
Он эффективен при периферической диабетиче-
ской полинейропатии [2]. Его применение показано 
при гипоксии и ишемии различных органов и тканей 
и их последствиях, например, для профилактики 
синдрома реперфузии у больных острым инфарктом 
миокарда, больным, переносящим остановку кро-
вообращения и асфиксию, при фетоплацентарной 
недостаточности [5, 24].

Солкосерил также как и актовегин активизирует 
транспорт кислорода в клетку, стимулирует синтез 
АТФ, усиливает белок-синтетическую активность 
клеток, особенно в условиях гипоксии, ускоряя тем 
самым процессы ранозаживления. Солкосерил 
стимулирует ангиогенез, способствует реваскуля-
ризации ишемизированных тканей. Доказана кли-
ническая эффективность применения солкосерила 
у больных с цереброваскулярной патологией [8].

Липоевая кислота (тиоктовая, витамин N) — ви-
таминоподобное вещество, участвует в окисли-
тельном декарбоксилировании пировиноградной 
и других α-кетокислот, усиливает гликолиз. Облада-
ет свойствами восстанавливать запасы глутатиона, 
предотвращать повреждение митохондрий, высво-
бождение цитохрома и гибель клеток, обусловлен-
ную воздействием фактора некроза опухоли. Липое-
вая кислота нашла широкое применение в лечении 
диабетической полинейропатии, а также в качестве 
гепатопротектора при гепатитах различной этиоло-
гии, циррозе печени [9, 38].

Сегодня продолжается активный поиск эффек-
тивных антигипоксантов и разработка возможных 
патогенетически обоснованных путей фармаколо-
гической коррекции гипоксических состояний [19, 
30, 50, 52].

ЗАКЛЮчЕНИЕ 

Таким образом, проведенный анализ свидетель-
ствует о том, что в клинической практике всё чаще 
используются препараты антигипоксантов в соста-
ве комплексной фармакотерапии различных забо-
леваний, поскольку их развитие прямо или косвенно 
связано с нарушением кислородного бюджета орга-
низма и энергетического метаболизма. Чаще всего 
антигипоксанты применяют при состояниях ишемии 
в кардиологии и неврологии. Современный уровень 

знаний механизмов формирования и особенностей 
патогенеза гипоксических состояний позволяет вы-
делять мишени для воздействия с помощью анти-
гипоксантов. Последние достижения в области из-
учения фармакодинамики антигипоксантов открыли 
перспективные возможности эффективной коррек-
ции многих метаболических нарушений, индуциро-
ванных гипоксией. Однако не следует преувеличи-
вать терапевтическую эффективность современных 
антигипоксантов. Это препараты метаболического 
типа действия и в большинстве клинических ситуа-
ций их эффект развивается постепенно. С их по-
мощью невозможно полностью восстановить на-
рушенные метаболические процессы. Некоторые 
из препаратов (АТФ, цитохром С и др.) недостаточно 
эффективны в силу особенностей их фармакокине-
тики. Поэтому разработка новых эффективных пре-
паратов антигипоксантов по-прежнему остается ак-
туальной задачей фармакологии.
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PHARMACODYNAMICS OF ANTIHYPOXANTS AND THEIR 
CLINICAL USE 

Levchenkova O. S., Novikov V. E., Pozhilova E. V.

◆ Summary: The modern conception of pharmacodynam-
ics of main groups of antihypoxants is reviewed in the arti-
cle. The mechanisms of action of antihypoxants with direct 
and indirect action are considered on the basis of literature 
data and own experimental results. Issues of efficiency and 
perspectives of clinical use of drugs with antihypoxic action 
are discussed.

◆ Key words: hypoxia; antihypoxants with direct and indi-
rect action; pharmacological correction of hypoxia.
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