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Серцево-судинні захворювання 
(ССЗ) є головною причиною смертнос-
ті в усьому світі, забираючи щороку 
життя близько 17 млн осіб. Ученими 
отримані перші докази, що в пацієн-
тів з ССЗ є вищий шанс захворіти на 
COVID-19 або мати несприятливий 
результат. Усе це призводить до тер-
мінової необхідності ефективно боро-
тися з ССЗ і цим знизити наванта-
ження на систему охорони здоров’я та 
економіку в країнах світу. Результати 
експериментальних і клінічних дослі-
джень останніх років підтвердили 
концепцію про важливий причинно-
наслідковий взаємозв’язок між ендо-
теліальною дисфункцією (ЕД) та про-
гресуванням та/або розвитком артері-
альної гіпертонії та гіпертонічної 
енцефалопатії, атеросклерозу, хроніч-
ної серцевої недостатності (ХСН), 
цукрового діабету, метаболічного син-
дрому, хронічної гіпертензії, дилата-
ційної кардіоміопатії, ожиріння, 
гіперліпідемії, гіпергомоцистеїнемії, 
хронічної церебральної ішемії [1, 2]. 
Основним механізмом, що лежить в 
основі ЕД, є зниження утворення та 
біодоступності оксиду азоту (NO) й 
одночасне підвищення рівня супер-
оксиданіона та продукції потужних 
вазоконстрикторів [3]. Таким чином, 
дисфункція ендотелію проявляється 
дисбалансом між медіаторами, що 

забезпечують у нормі оптимальний 
перебіг усіх ендотелій залежних про-
цесів [4]. Порушення продукції, взає-
модії, руйнування ендотеліальних 
вазоактивних факторів спостерігаєть-
ся одночасно з аномальною судинною 
реактивністю, змінами в структурі, 
що супроводжують судинні захворю-
вання [5]. NO синтезується з L-аргі-
ніну під впливом ендотеліальної 
NO-синтази (eNOS) шляхом приєд-
нання молекулярного кисню до кін-
цевого атома азоту гуанідинової 
групи L-аргініну [6]. Корекція ендо-
теліальної дисфункції за серцево-
судинної патології сьогодні є одним з 
найперспективніших напрямів, що 
визначають імовірність розвитку 
судинних ускладнень та сприяють 
покращанню прогнозу загалом [7, 8].

Отже, як було зазначено, основним 
механізмом формування ЕД є змен-
шення утворення та біодоступності 
NO, поява його цитотоксичних форм 
на фоні оксидативного стресу та дефі-
циту низькомолекулярних відновле-
них тіолів [9]. Основними причинами 
дефіциту NO в ендотеліальних кліти-
нах можуть бути: знижений вміст 
попередника NO – L-аргініну, змен-
шення експресії або активності eNOS, 
недостатність кофакторів синтезу NO 
(особливо тетрагідробіоптерину), збіль-
шення рівня ендогенних інгібіторів 
L-аргініну та утворення реактивних 
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форм кисню (зокрема, супероксид-
аніона), а також ліпопротеїдів низь-
кої щільності (особливо їхніх окисне-
них форм) [10]. Відомо, що NO в клі-
тинах мішенях утворює активні 
деривати – нітрозоній (NO+), нітро-
ксил (NO–) і пероксинітрит (ONOO–). 
Останніми роками встановлено, що 
такі продукти перетворення NO, як 
пероксинітрит, іон нітрозонію, нітро-
ксил і діазотриоксид (N2O3) є осно-
вними субстратами нітрозуючого 
стресу, внаслідок чого відбувається 
пряма взаємодія NO з металами, а 
також непряма взаємодія NO+ (S-, N-, 
O-нітрозування) з тіольними, феноль-
ними, гідроксильними та амінними 
групами білків і ДНК. Подібна взає-
модія призводить до десенситизації 
рецепторів, пригнічення активності 
мітохондріальних ферментів і фраг-
ментації нуклеїнових кислот. Так, 
зв’язок NO з Fe3+ активного центру 
каталази призводить до пригнічення 
активності останньої як у початково-
му періоді ішемії, так і в постішеміч-
ний період фокальної ішемії мозку. 
Надлишок NO пригнічує гемові фер-
менти електронно-транспортного лан-
цюга мітохондрій. NO+ є потужним 
нітрозилюючим агентом, мішенями 
якого можуть бути нуклеофільні 
групи активних тіолів, аміни, кар-
боксили, гідроксили й ароматичні 
кільця. NO+ утворюється з надлишку 
NO за участю двовалентного заліза та 
кисню. NO– має відновлювальні влас-
тивості, надає позитивну інотропну, 
лузитропну дію на міокард, знижує 
поріг судомної готовності. За ішемії в 
умовах лактатацидозу, що розвива-
ється, проявляються прооксидантні 
властивості цього NO– стосовно тіолів 
й амінів. Деякими дослідженнями 
встановлено, що транспорт NO відбу-
вається з утворенням N2O3, який 
нітрозує тіоли. Потім за участю ди -
сульфідізомерази вивільняється NO 

[11, 12]. Існує ще механізм вивільнен-
ня NO з S-нітрозоглутатіону за учас-
тю глутамілтранспептидази з утво-
ренням S-нітрозоцистеїнілгліцину, з 
якого вивільняється NO. У транспор-
ті S-нітрозоглутатіону бере участь 
цистин, який відновлюється до цис-
теїну, а останній, реагуючи з S-нітро-
зо глу татіоном, утворює S-цис теїн. 
S-цистеїн бере участь у швидкій 
нейропередачі, формуючи адаптацій-
ні реакції нейрона на ішемію. Дані 
реакції контролюються глутатіонре-
дуктазою та глутатіонтрансферазою. 
За інгібування цих ферментів в умо-
вах ішемії відбувається окиснюваль-
на модифікація низькомолекулярних 
тіолів, утворення гомоцистеїну і, як 
наслідок, порушення транспорту NO 
з утворенням його цитотоксичних 
дериватів, що ще більше посилює 
окиснення тіолів [13]. Наявність у 
нейроні досить активної тіольної 
антиоксидантної системи, здатної 
регулювати транспорт NO, забезпечує 
стійкість клітини до нітрозуючого 
стресу – найранішнього нейроде-
структивного механізму за ішемії. 
Відомо, що в перші хвилини ішемії 
мозку NO (макрофагальний або екзо-
генний) пригнічує окисне фосфори-
лювання в мітохондріях клітин-міше-
ней шляхом зворотного зв’язування з 
цитохром-С-оксидазою мітохондрій. 
Пероксинітрит є специфічним аген-
том, що незворотно пригнічує міто-
хондріальне дихання при ішемії, без-
посередньо взаємодіючи зі залізом 
активних центрів ключових ензимів. 
Пригнічення мітохондріального ди -
хання призводить до зниження заря-
ду мітохондрій, що може ініціювати 
апоптичний процес, а за відсутності 
глюкози – некроз. Є дані й про пряму 
активацію відкриття гігантської пори 
NO, що призводить до виходу цито-
хрому і запуску каспазного каскаду 
[14, 15]. Ці дані отримані в разі дії на 
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мітохондрії таких цитотоксичних 
дериватів NO, як пероксинітрит та 
іон нітрозонію, у механізмі яких 
лежить модифікація тіолових білків 
мітохондріальної пори. NO та його 
деривати можуть ініціювати перекис-
не окиснення фосфоліпідів. Так, під 
дією цитотоксичних дериватів NO і 
гідроксил-радикала відбувається від-
криття мітохондріальних пор з екс-
пресією та виходом у цитозоль про-
апоптичних білків. Відкриття пор 
відбувається шляхом окиснення або 
нітрозилювання тіолових груп цистеїно-
залежної ділянки білка внутрішньої 
мембрани мітохондрій (АТФ/АДФ-
антипортер), що перетворює його на 
проникний неспецифічний канал 
пори. Відкриття пор перетворює міто-
хондрії з «електростанцій» на «топку» 
субстратів окиснення без утворення 
АТФ. Відомо, що порушення киснево-
го режиму тканин, трансмітерний 
автокоїдоз, порушення акумуляції 
Са2+ мітохондріями, пошкодження 
мембрани мітохондрій активними 
формами кисню (АФК) і NO посилює 
відкриття пор і вивільнення апопто-
генних білків з пошкоджених міто-
хондрій. Мітохондріальна пора є 
каналом, що проходить через обидві 
мітохондріальні мембрани й скла-
дається з трьох білків: транслокатора 
аденінових нуклеотидів, потенціал-
залежного аніонного каналу (порину) 
і бензодіазепінового рецептора. Коли 
цей комплекс зв’язується з Са2+, то 
крізь мембранну пору можуть прохо-
дити речовини з невеликою молеку-
лярною масою. Це призводить до 
зниження мембранного потенціалу та 
набухання матриксу, цілісність 
зовнішньої мембрани неминуче пору-
шується, і з міжмембранного просто-
ру в цитоплазму виходять білки 
апоптозу. Нітрозилювання білків по 
залишках тирозину може мати сер-
йозні функціональні наслідки, 

оскільки воно пригнічує фосфорилю-
вання тирозину, тобто порушує деякі 
шляхи передачі сигналу клітині. 
Пероксинітрит може нітрозилювати й 
цитохром С у мітохондріях, що при-
зводить до зміни його функцій, зокре-
ма, він стає нездатним підтримувати 
перенесення електронів у дихальному 
ланцюгу й не відновлюється аскорба-
том. Оскільки одночасно відбувається 
вихід цитохрому С (у тому числі й 
нітрованого) у цитоплазму, можна 
припустити участь такого нітрозилю-
вання й в інших сигнальних проце-
сах. Проапоптотичний ефект NO 
виявляється також у підвищенні екс-
пресії апоптогенних білків Вах. На 
додаток до описаних вище функцій 
мітохондрій слід згадати останні 
дослідження в цій галузі, які пока-
зують, що мітохондрія має відношен-
ня не тільки до сприйняття апопто-
тичного сигналу від NO, але й до 
утворення самого NO. Справді, в 
останніх роботах показано наявність 
конститутивної форми NOS у міто-
хондріях (mtNOS) [16, 17]. Було пока-
зано, що ця ізоформа NOS локалізо-
вана в мітохондріальній мембрані, 
скоріш за все у внутрішній. Виявило-
ся, що mtNOS дуже схожа на макро-
фагальну iNOS, але експресується 
конститутивно. Поки не ясно, чи вва-
жати mtNOS окремою ізоформою, чи 
це iNOS, що містить посттрансляцій-
ні модифікації, що ведуть до іншої 
субклітинної локалізації. Очищена 
mtNOS за дефіциту L-аргініну здатна 
продукувати супероксид радикал. 
Логічно припустити участь цієї 
mtNOS у регуляції апоптозу шляхом 
впливу на тіолдисульфідну рівновагу 
білків мітохондріальної пори як реак-
ції нітрозування, так і окиснення. 
Крім того, отримані дані про роль 
mtNOS у регуляції рівня кальцію в 
мітохондрії. У нормі mtNOS перешкод-
жає надходженню надлишку каль-
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цію в мітохондрію, в умовах ішемії за 
підвищення активності mtNOS відбу-
вається накопичення внутрішньо-
мітохондріального кальцію та від-
криття мітохондріальної пори. Оче-
видно, що на початкових стадіях 
ішемії ця реакція відіграє захисну 
роль, оскільки, регулюючи кальцій-
залежні механізми відкриття гігант-
ської пори, mtNOS здатна активувати 
компенсаторні енергетичні шунти. 
Надалі, особливо в постішемічний 
період, активність mtNOS, що нарос-
тає, призводить до неконтрольованого 
відкриття пори мітохондрій та іні-
ціює мітоптоз. Крім того, mtNOS за 
допомогою утворення дозованого рів-
ня NO здатна регулювати мітохонд-
ріальне дихання в нормі й на почат-
кових, компенсованих стадіях іше-
мії, модулюючи активність цитохром-
С-оксидази, комплекси I і II електронно-
транспортного ланцюга та рівень 
НАДФН, ФАД та коензиму Q10, а 
також О2 для акцептування електро-
нів. Надалі роль mtNOS змінюється 
на кардинально протилежну – вона 
бере участь в активації «паразитар-
них» реакцій утворення АФК міто-
хондріями. На особливу увагу в роз-
ширенні уявлень про механізми 
цитотоксичності NO і загибелі клітин 
заслуговує тіолдисульфідна система. 
Інтермедіати тіолдисульфідної систе-
ми мають транспортні властивості 
щодо NO, тим самим підвищуючи 
його біодоступність, крім того, багато 
тіолів – глутатіон, цистеїн, метіо-
нін – здатні значно обмежувати цито-
токсичність NO та його дериватів, 
збільшуючи шанс клітини вижити 
[18–20]. Лікарські препарати, які 
здатні перервати або зменшити кас-
кад несприятливих метаболічних 
реакцій, спричинених ішемією, та 
об’єднані назвою «метаболічні кардіо-
протектори», мають захисну дію на 
міокард та перспективи клінічного 

застосування [21, 22]. За сучасними 
уявленнями, як було зазначено рані-
ше, однією з провідних патогенетич-
них ланок ССЗ (інфаркт міокарда, 
ішемічна хвороба серця, церебраль-
ний ішемічний інсульт, атероскле-
роз, артеріальна гіпертензія, легенева 
гіпертензія, серцева недостатність, 
дилатаційна кардіоміопатія) є ЕД. 
Основним механізмом, що лежить в її 
основі, є зниження утворення та біо-
доступності NO та одночасне підвищен-
ня рівня супероксид-аніона та продук-
ції потужних вазоконстрикторів, зни-
ження енергопродукції в ендотеліоци-
тах. Таким чином, ЕД проявляється 
дисбалансом між медіаторами, що 
забезпечують в нормі оптимальний 
перебіг усіх ендотелій-залежних про-
цесів. Пошук можливостей цілеспря-
мованої корекції ЕД є важливим 
клініко-експериментальним завдан-
ням, але наразі немає препаратів для 
специфічної корекції. Для фармако-
корекції порушень енергетичного 
метаболізму, оксидативного стресу, 
гіперліпідемії, синтезу NO при гіпер-
тонічній хворобі, ішемічній хворобі 
серця, ХСН, судинних патологіях 
головного мозку в комплексній терапії 
застосовують метаболітотропні препа-
рати – мілдронат, триметазидин, піра-
цетам і мексидол. Однак відсутність у 
даних препаратів доведених ендотеліо-
протективних властивостей і невисока 
антиоксидантна й протиішемічна 
активність змушують шукати нові 
більш активні препарати.

На особливу увагу заслуговує «спе-
цифічний» вплив, спрямований на 
поліпшення синтезу NO, як, напри-
клад, замісна терапія L-аргініном – 
субстратом eNOS, а також тетрагідро-
біоптерином, кофактором eNOS, що 
визначає активність даного ферменту 
[23– 25]. Крім того, відомо, що цито-
протектори метаболічної дії (триметази-
дин, мельдоній), які використовуються 
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сьогодні, не тільки блокують бета-
окиснення жирних кислот у мітохон-
дріях і на альтернативній основі сти-
мулюють окиснення глюкози, але й 
впливають на індукцію біосинтезу 
NO за рахунок збільшення кількості 
гамма-бутиробетаїну, а також здат-
ності протистояти окисному стресу 
[26, 27]. Так, призначення мілдрона-
ту в комплексній терапії ХСН сприя-
ло зниженню внутрішньоміокарді-
альної напруги, нормалізації стану 
ендотеліальної та гуморальної регу-
ляції. У хворих на ХСН, які отриму-
вали мілдронат, реєстрували збіль-
шення концентрації метаболіту NО в 
сироватці крові та вірогідне зменшен-
ня в еритроцитах – ознаки нормалі-
зації обміну NО; наближення показ-
ників функції ендотелію судин до 
значень практично здорових осіб – 
свідчення нормалізації вазорегулюю-
чої функції ендотелію судин, покра-
щання неендотеліальних механізмів 
регуляції вазодилатації, відновлення 
авторегуляторних властивостей су -
дин  ної стінки. Мілдронат є конку-
рентним інгібітором ферменту гамма-
бутиробетаїнгідроксилази, який 
каталізує процес перетворення гам-
ма-бутиробетаїну на карнітин [28, 
29]. Мілдронат не є препаратом кар-
нітину, він лише обмежує швидкість 
біосинтезу карнітину з його поперед-
ника гамма-бутиробетаїну. Карнітин 
як своєрідний транспортер сприяє 
проникненню жирних кислот у клі-
тину, де відбувається процес їхнього 
b-окиснення. Із жирних кислот, що 
надійшли в мітохондрії, в умовах 
достатнього надходження кисню 
утворюються такі макроергічні спо-
луки, як АТФ. Під впливом мілдро-
нату обмежується транспорт крізь 
мембрани мітохондрій лише довго-
ланцюгових жирних кислот, у той 
час, як коротколанцюгові можуть 
вільно проникати в мітохондрії та 

окиснюватися там [30, 31]. Утво-
рюється багато гамма-бутиробетаїну 
та мало карнітину, у результаті менше 
довголанцюгових жирних кислот 
надходять у мітохондрії. Це не позна-
чається на метаболізмі коротколан-
цюгових жирних кислот. Дія мілдро-
нату не залежить від концентрації 
вільних жирних кислот у крові. Інші 
парціальні інгібітори окиснення жир-
них кислот не здатні запобігти нако-
пиченню в мітохондріях активованих 
форм довголанцюгових жирних кис-
лот – ацил-КоА та ацилкарнітину, а 
також шкідливому впливу цих мета-
болітів на транспорт АТФ і клітинні 
мембрани [32, 33]. Процеси окиснен-
ня жирних кислот і глюкози пов’язані 
між собою та знаходяться в реци-
прокній залежності, якщо пригні-
чується окиснення жирних кислот, 
збільшується споживання глюкози. В 
умовах нестачі кисню, що спостері-
гається в пацієнтів з ІХС, клітині 
вигідніше використовувати окиснен-
ня глюкози, ніж жирних кислот, 
тому що для цього процесу потрібна 
менша кількість кисню [34]. Таким 
чином, мілдронат частково уповіль-
нюючи транспорт жирних кислот 
зменшує їхнє окиснення, внаслідок 
чого зменшується потреба клітини в 
кисні. Препарат запобігає накопичен-
ню токсичних проміжних продуктів 
обміну речовин (ацилкарнітину та 
ацил-КоА) і спричинені ними пошко-
дження клітин. Зменшення швидко-
сті окиснення жирних кислот вклю-
чає альтернативну систему виробни-
цтва енергії – окиснення глюкози, 
яка на 12 % ефективніше використо-
вує кисень для синтезу АТФ. І цей 
механізм також визначає цитопро-
тективну дію мілдронату на ішемізо-
вані клітини. Внаслідок цього підви-
щується стійкість кардіоміоцитів до 
нестачі кисню, раціональніше вико-
ристовуються енергетичні ресурси, 
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модифікуються шляхи утворення 
енергії за кисневого голодування, що 
допомагає серцю виживати в екстре-
мальних умовах [35]. Мілдронат сти-
мулює аеробний гліколіз, що не 
супроводжується накопиченням у 
тканинах лактату, оскільки система 
піруватдегідрогенази забезпечує 
швидке подальше окиснення глюко-
зи. Мілдронат відновлює транспорт 
АТФ до органел клітини. Отримані 
результати дозволяють вважати міл-
дронат до певної міри засобом фарма-
кологічного прекондиціонування, 
здатним оптимізувати окиснення 
глюкози [36]. В умовах гіпоксії про-
цеси ішемічного пошкодження міо-
карда посилюються під впливом під-
вищеного викиду катехоламінів за 
фізичної та емоційної напруги, що 
активізують вільнорадикальне окис-
нення жирних кислот з накопичен-
ням проміжних продуктів, небезпеч-
них для організму (ацил-КоА, ацил-
карнітину). Вони пошкоджують клі-
тинні мембрани та блокують доставку 
АТФ з мітохондрій до органел кліти-
ни. У результаті цього відбувається 
апоптоз клітин, навіть якщо запасів 
АТФ достатньо для їхнього функціо-
нування протягом деякого часу. Для 
запобігання цьому процесу необхідно 
або поліпшення кровопостачання, або 
обмеження синтезу карнітину як 
основного фактора, що визначає 
інтенсивність використання довго-
ланцюгових жирних кислот [37, 38]. 
Основною відмінністю мілдронату від 
інших лікарських засобів, що засто-
совуються для корекції метаболізму, 
є наявність у препарату додаткових 
лікувальних ефектів, які відкрива-
ють широкі можливості для його 
застосування. Складні ефіри мілдро-
нату та гамма-бутиробетаїну є струк-
турними аналогами ацетилхоліну. 
Мілдронат, стимулюючи рецептори 
ацетилхоліну, спричиняє індукцію 

ендотеліальної NO-синтази. Усі ці 
процеси дуже важливі при патології 
серцево-судинної системи, особливо 
на ранніх стадіях захворювань. Впли-
ваючи як активатор на рецептори 
ацетилхоліну, мілдронат здатен по -
кращити нейропластичні властивості 
мозку та бути основою багатьох цере-
бральних клінічних ефектів [39]. 
Мілдронат здатний активувати гени, 
що відповідають за захист організму 
від стресу [40, 41]. Завдяки подібному 
механізму дії мілдронат незамінний 
при підвищеній розумовій напрузі, 
роботі в екстремальних ситуаціях 
[41]. Однак ефективність застосуван-
ня мілдронату в хворих на хронічні 
форми ІХС залишається маловивче-
ною, а його кардіо- та ендотеліопро-
тективна дія – дискутабельна. Є дані 
про позитивний вплив мексидолу на 
морфофункціональні показники ендо-
теліоцитів в умовах оксидативного 
стресу. Мексидол (сіль 2-етил-6-
метил-3-оксипіридину, структурного 
аналога вітаміну B6, і янтарної кисло-
ти) є антиоксидантом нового поколін-
ня. Він інгібує процеси перекисного 
окиснення ліпідів, активує ендогенну 
антиоксидантну систему, супероксид-
дисмутазу та церулоплазмін, запобі-
гає зниженню активності глутатіон-
залежних ферментів, внаслідок чого 
вірогідно зменшується активність 
процесів оксидантного стресу. Мекси-
дол модулює активність мембра но-
зв’язаних ферментів, рецепторних 
комплексів і посилює їхню здатність 
зв’язування з лігандами, що сприяє 
збереженню структурно-функціо-
нальної організації біомембран, тран-
спорту нейромедіаторів і покращан-
ню синаптичної передачі. Він має 
здатність посилювати компенсаторну 
активацію аеробного гліколізу, зни-
жувати ступінь пригнічення окисних 
процесів у циклі Кребса в умовах 
гіпоксії зі збільшенням вмісту АТФ і 
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креатинфосфату, активувати енерго-
синтезуючі функції мітохондрій [42]. 
Оскільки саме оксидативному та 
нітрозуючому стресу відводиться про-
відна роль у розвитку дисфункції 
ендотелію, актуальними завданнями 
сучасної експериментальної фармако-
логії є розробка нової технології доклі-
нічної оцінки ендотеліотропної актив-
ності лікарських препаратів з анти-
оксидантною дією та пошук потенцій-
них ендотеліопротекторів. 

У цьому відношенні інтерес пред-
ставляє препарат «Тіотриазолін». Тіо-
триазолін належить до кардіопротек-
торів прямої дії та має цитопротектор-
ну дію, що реалізується на клітинно-
му рівні й впливає безпосередньо на 
ішемізовані кардіоміоцити [6, 43]. 

Висока ефективність тіотриазоліну 
в лікуванні ССЗ пояснюється його 
регуляторним впливом на енергетич-
ний метаболізм і потужним анти-
оксидантним ефектом (рис. 1, 2). 

Показано вплив тіотриазоліну на 
енергетичний обмін, порушення яко -
го є ланкою патогенезу багатьох пато-
логічних станів [2, 44–46].

Тіотриазолін ефективно коригує 
дисбаланс, що виникає в системі аде-
нілових нуклеотидів (АТФ – АДФ – 
АМФ) в умовах недостатнього крово-

постачання тканин (інфаркт міокар-
да, інсульт та ін.). Введення препара-
ту запобігає швидкому виснаженню 
енергетичних ресурсів клітин і пере-
хід їхнього метаболізму на енергетич-
но менш вигідний анаеробний шлях 
окиснення глюкози [2, 44, 46]. Тіо-
триазолін ефективно коригує диско-
ординовані зміни функціонування 
циклу Кребса, що виникають в умо-
вах тканинної гіпоксії. За здатністю 
знижувати рівень молочної кислоти, 
а також підвищувати вміст пірувату 
та сукцинату тіотриазолін перевер-
шує пірацетам у 2–3 рази, переводя-
чи некомпенсований метаболічний 
ацидоз у компенсований [44, 46]. 
Видається цікавою екстраполяція 
механізму дії тіотриазоліну щодо 
інших кардіопротекторів. Одним з 
таких препаратів є триметазидин, 
який інгібує 3-кетоацил-КоА-тіола-
зу – фермент окиснення жирних кис-
лот, тим самим знижує рівень жир-
них кислот [2, 43]. Однак через слаб-
ку пригнічуючу дію (значно слабшу 
порівняно з аміодароном) на карні-
тин-пальмітоїлтранслоказу 1-го типу 
триметазидин не збільшує захоплен-
ня та окиснення пірувату. Крім того, 
триметазидин не виявляє антиокси-
дантних властивостей, що, очевидно, 
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зумовило відсутність позитивного 
результату застосування даного пре-
парату при інфаркті міокарда, як 
показало багатоцентрове міжнародне 
подвійне сліпе рандомізоване дослі-
дження EMIP-FR (The European 
Myocardial Infarction Project – Free 
Radicals). Тіотриазолін, крім коригу-
вального впливу на енергетичний 
метаболізм, має високу антиокси-
дантну активність [44, 47–50]. Остан-
нім часом для корекції дисфункції 
ендотелію в практиці ангіоневрології 
все більшого застосування набуває 
український препарат L-лізину есци-
нат [51]. Основою його потужної про-
тизапальної, антиексудативної дії є 
здатність підвищувати резистентність 
судин шляхом зменшення кількості 
пор капілярів та їхнього діаметра, 
мембранотропного ефекту та змочува-
ності ендотеліоцитів, що полегшує 
спрямований всередину капіляра 
струм тканинної рідини та знижує 
периваскулярний. Проте в усіх вище-
згаданих метаболітотропних кардіо-
протекторів, антиоксидантів, анти-
ангінальних засобів та нейропротек-
торів відсутній експериментально 

доведений і клінічно відчутний само-
стійний ендотеліопротективний 
ефект, що диктує нагальну необхід-
ність створення оригінального препа-
рату з ендотеліопротективною дією. 
Наукові дослідження в цьому нпрямі 
вказують на перспективність викорис-
тання препаратів лізину. Показано 
вплив L-лізину на деякі нейротрансмі-
терні системи. Так, L-лізин має влас-
тивості деприватора ЦНС з антисудом-
ною дією, що здійснюється через поси-
лення афінності ГАМК-бензо діа зепін-
рецепторного комплексу. 

З метою створення ефективного 
метаболітотропного кардіопротектора 
з ендотеліотропною дією в НВО «Фар-
матрон» було створено препарат 
«Ангіолін» – (S)-2,6-діаміногексанової 
кислоти 3-метил-1,2,4-триазоліл-5-
тіоацетат, що поєднує в своїй струк-
турі фрагменти молекул тіотриазолі-
ну і L-лізину та виявляє високі про-
тиішемічні, кардіопротективні, ней-
ро протекторні, антиоксидантні та 
протизапальні властивості [52–56] 
(рис. 3). 

В експериментальних досліджен-
нях на тваринах з ішемією міокарда, 

Рис. 2. Особливості протиішемічної та кардіопротективної дії Тіотриазоліну
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викликаної оклюзією низхідної коро-
нарної артерії, було встановлено, що 
Ангіолін у вигляді розчину для 
парентерального введення в експери-
ментально обґрунтованій дозі 50 мг/
кг призводить до нормалізації показ-
ників електрокардіограми – змен-
шення частоти серцевих скорочень, 
зниження ST, поліпшення гістологіч-
ної картини міокарда (зменшення 
зони некрозу, зниження щільності 
апоптично та некротично змінених 
клітин, підвищення щільності ядер 
кардіоцитів і збільшення в них вміс-
ту рибонуклеїнової кислоти (РНК). 
Розчин «Ангіолін» підвищує щіль-
ність ендотеліоцитів у судинній стін-
ці коронарних судин у тварин з іше-
мією міокарда, нормалізує енергетич-
ний метаболізм серця (збільшення 
АТФ) внаслідок інтенсифікації аероб-
них реакцій і компенсаторної актива-
ції малат-ацидозу, нормалізації 
функції мітохондрій (зниження 
депресії заряду внутрішньої мембра-
ни мітохондрій, зменшення набухан-
ня мітохондрій). Внутрішньовенне 
введення Ангіоліну тваринам з іше-
мією міокарда призводило до норма-
лізації співвідношення тіолдисуль-
фідної системи та системи оксиду 
азоту в міокарді – підвищує актив-

ність ендотеліальної NO-синтази та 
вміст відновленого глутатіону та цис-
теїну, знижує вміст нітротирозину. 
Ангіолін покращує показники кардіо-
гемодинаміки в умовах гострої ішемії 
міокарда – нормалізує систолічний 
артеріальний тиск, зменшує прояви 
ішемічної дисфункції лівого шлуноч-
ка – підвищує тиск у лівому шлуноч-
ку, збільшує робочі та систолічні 
індекси серця, знижує загальний 
периферичний опір. У дослідженнях 
на експериментальних тваринах (щури 
лінії Wistar) з оклюзією загальних 
сонних артерій було встановлено, що 
ін’єкційний розчин «Ангіолін» збіль-
шує виживання нейронів сенсомотор-
ної зони кори, підвищує в їхніх ядрах 
вміст РНК, знижує кількість нейронів 
з ознаками апоптозу та нейродегене-
рації. Ангіолін зменшує вміст марке-
рів оксидативного стресу – нітротиро-
зину та малонового діальдегіду, підви-
щує активність глутатіонпероксидази 
та Zn-Cu-супероксиддисмутази в корі 
головного мозку та гіпокампі тварин з 
оклюзією загальних сонних артерій 
[57–64]. Вищевикладене зумовлює 
подальший пошук кардіопротекторів 
серед похідних L-лізину за допомогою 
програмного забезпечення. У цьому 
плані є перспективним, враховуючи 

Рис. 3. Механізм дії 
Ангіоліну

Примітка. Підвищує експре-
сію HSP70, VGEF, модулює  
eNOS, захищає мітохондрії 
від вільних радикалів.
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роль нітроксидергічної системи в іше-
мічному пошкодженні міокарда, вір-
туальний скринінг пасток NO серед 
похідних L-лізину, структури яких є в 
комбінаторних бібліотеках відкритого 
доступу.

Висновок
Таким чином, аналіз даних літерату-
ри та результатів власних досліджень 

свідчать про доцільність подальшого 
пошуку кардіопротекторів серед 
похідних L-лізину. Враховуючи роль 
нітроксидергічної системи в ішеміч-
ному пошкодженні міокарда перспек-
тивним може бути віртуальний скри-
нінг пасток оксиду азота (NO) серед 
похідних L-лізину, структури яких є 
в комбінаторних бібліотеках відкри-
того доступу.
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В. П. Риженко, Н. О. Горчакова, І. Ф. Бєленічев, Н. В. Бухтіярова,  
О. М. Кучковський, Г. І. Бесcараб, О. О. Нефьодов
Метаболітотропні кардіо- та ендотеліопротектори: сучасний погляд  
і перспективи створення
Мета дослідження – проаналізувати дані літератури та результати власних досліджень щодо 

механізмів розвитку ендотеліальної дисфункції при серцево-судинних захворюваннях та створення 
нових метаболітотропних кардіо- та ендотеліопротекторів.

У дослідженні використані бібліосемантичний, аналітичний, логічний методи та метод узагаль-
нення. У бібліографічній базі даних медико-біологічної та біомедичної інформації MEDLINE, EMBASE, 
Medline (PubMed), Web of Science та Cochrane Central проведено пошук публікацій англійською 
мовою, що відповідають ключовим словам цього дослідження: метаболітотропні кардіопротектори, 
ендотеліопротекторна активність, кардіопротекторна актівність, лікування, сердцево-судинні захво-
рювання, дисфункція ендотелію.

Обговорюється зв’язок між ендотеліальною дисфункцією та розвитком або прогресуванням сер-
цево-судинних захворювань, станів, що супроводжуються метаболічними порушеннями. Показано 
роль нітроксидергічної системи в молекулярних механізмах дисфункції ендотелію. Наведено фар-
макологічні характеристики відомих метаболітотропних кардіопротекторів – тіотриазоліну, мілдро-
нату та мексидолу, а також результати експериментальних досліджень нового метаболітотропного 
ендотеліопротектора Ангіоліну. 

Зроблено висновок про доцільність подальшого пошуку кардіопротекторів серед похідних 
L-лізину. Враховуючи роль нітроксидергічної системи в ішемічному пошкодженні міокарда перспек-
тивним може бути віртуальний скринінг пасток оксиду азота серед похідних L-лізину, структури яких 
є в комбінаторних бібліотеках відкритого доступу.

Ключові слова: ендотеліопротектори, кардіопротектори, нітроксидергічна система, 
тіотриазолін, ангіолін, мілдронат, мексидол

В. П. Рыженко, Н. А. Горчакова, И. Ф. Беленичев, Н. В. Бухтиярова,  
О. Н. Кучковский, Г. И. Бессараб, А. А. Нефедов 
Метаболитотропные кардио- и эндотелиопротекторы: современный взгляд и 
перспективы создания
Цель исследования – проанализировать данные литературы и результаты собственных исследо-

ваний о механизмах развития эндотелиальной дисфункции при сердечно-сосудистых заболевани-
ях и создании новых метаболитотропных кардио- и эндотелиопротекторов.

В исследовании использованы библиосемантический, аналитический, логический метод и 
метод обобщения. В библиографической базе данных медико-биологической и биомедицинской 
информации MEDLINE, EMBASE, Medline (PubMed), Web of Science и Cochrane Central произведен 
поиск публикаций на английском языке, соответствующих ключевым словам этого исследования: 
метаболитотропные кардиопротекторы, эндотелиопротекторная активность, кардиопротекторная 
активность, лечение, сердечно-сосудистые заболевания, дисфункция эндотелия.

Обсуждается связь между эндотелиальной дисфункцией и развитием или прогрессированием 
сердечно-сосудистых заболеваний, состояний, сопровождающихся метаболическими нарушения-
ми. Показана роль нитроксидергической системы в молекулярных механизмах дисфункции эндоте-
лия. Приведены фармакологические характеристики известных метаболитотропных кардиопротек-
торов – тиотриазолина, милдроната и мексидола. Представлены результаты экспериментальных 
исследований нового метаболитотропного эндотелиопротектора Ангиолина.

Сделан вывод о целесообразности дальнейшего поиска кардиопротекторов среди производных 
L-лизина. Учитывая роль нитроксидергической системы в ишемическом повреждении миокарда, 
перспективным может быть виртуальный скрининг ловушек оксида азота среди производных 
L-лизина, структуры которых имеются в комбинаторных библиотеках открытого доступа.

Ключевые слова: эндотелиопротекторы, кардиопротекторы, нитроксидергическая 
система, тиотриазолин, ангиолин, милдронат, мексидол

V. P. Ryzhenko, N. O. Gorchakova, I. F. Belenichev, N. V. Bukhtiyarova,  
O. M. Kuchkovsky, G. I. Bessarab, A. A. Nefedov 
Metabolitotropic cardio- and endothelioprotectors: current view and prospects  
of creation
The aim of the study – to analyze the literature data and results of own researches concerning mecha-

nisms of development of endothelial dysfunction at cardiovascular diseases and creation of new metabo-
litotropic cardio- and endothelioprotectors. 

There were used bibliosemantical, analytical, logical methods and generalization method. The biblio-
graphic database of biomedical information MEDLINE, EMBASE, Medline (PubMed), Web of Science 
and Cochrane Central was searched for publications in English that match the keywords of this study: 
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meta bolite-protecting cardioprotectors, endothelioprotective activity, cardioprotective activity, treatment, 
cardiovascular disease, endothelial dysfunction.

The connection between endothelial dysfunction and the development or progression of cardiovascular 
disease, conditions accompanied by metabolic disorders were discussed. The role of the nitroxydergic 
system in the molecular mechanisms of endothelial dysfunction was shown. The pharmacological charac-
teristics of known metabolitotropic cardioprotectors – thiotriazoline, mildronate and mexidol are described. 
The results of experimental studies of a new metabolitotropic endothelioprotector of Angiolin are pre-
sented.

Thus, further search for cardioprotectors among L-lysine derivatives is expedient. Based on the role of 
nitroxydergic system in ischemic myocardial injury, virtual screening of nitric oxide traps among L-lysine 
derivatives may be promising. 

Key words: endothelioprotectors, cardioprotectors, nitroxydergic system, thiotriazoline, 
angiolin, mildronate, mexidol
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