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Комбінування лікарських засобів – 
добре відомий і широко застосовува-
ний метод як у створенні лікарських 
засобів та їхніх форм, так і в клініч-
ному застосуванні синергічних чи 
адитивних поєднань діючих речовин. 

Щодо раціональних комбінацій 
ксено біотичних субстанцій, то дотепер 
досягнуто суттєвий прогрес у дизайні 
та застосуванні. Інша ситуація скла-
лася серед природних речовин, що 
набирають все більшу значущість у 
зв’язку з встановленням їхньої ролі як 
у метаболізмі організму загалом, так і 
впливом на конкретні регуляторні 
процеси в ньому. Тут, зокрема, існує 
як методологічний, так і аналітичний 
дисонанс. Він пов’язаний, перш за все, 
з питаннями безпеки застосування 
таких речовин, впливу на перебіг і 
наслідки патологічних станів, що 
породжує певне нігілістичне ставлен-
ня до можливих негативних аспектів 
їхнього небажаного впливу як безпо-
середньо, так і через вторинні мета-
боліти. Також, на жаль, практично 
повністю відсутні експериментальні 
дані щодо доцільності використання 
таких комбінацій, які в ряді випадків 
є не менш ефективними, ніж тради-
ційні ксенобіотичні субстанції.

Мета дослідження – оцінити на 
прикладі амінокислот можливість 

використання комбінацій активних 
субстанцій – аналогів природних 
метаболітів, а також розглянути та 
ідентифікувати нові потенційні фар-
макологічні мішені їхньої дії. 

На наш погляд, це дозволить 
по-новому подивитись на саме понят-
тя «ліки» та внести нові акценти в 
доцільність використання нових ком-
бінацій. 

В аспекті основних захворювань 
серцево-судинної системи необхідно 
зупинитися на деяких природних 
субстанціях, що мають багаж доказо-
вості за даних патологій.

Сприйняття місця так званої «мета-
болічної терапії», незважаючи на різно-
читання самого терміна, з позицій 
доказової медицини в сучасній клі-
нічній практиці визначається насам-
перед методологічними обмеженнями 
достатньої доказової бази. Однак для 
низки речовин і клінічних ситуацій 
така доказовість все ж таки присут-
ня, що вимагає перегляду ставлення 
до неї насамперед клініцистів превен-
тивної медицини. 

Даний огляд був складений на 
основі аналізу публікацій у відкри-
тих джерелах бази даних публікацій 
PubMed з 1985 року дотепер з вико-
ристанням ключових слів, що визна-
чають його зміст. 

Не зупиняючись на правильності 
чи неправильності етимології терміна 
«метаболічна терапія», спробуємо 
розглянути питання по суті, що без-
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посередньо стосується теми наших 
роздумів, а саме: «Ми є те, що ми 
їмо», і можливості впливу на це. 

Із моменту виявлення патогенетич-
ного маркера триметиламіноксиду 
(ТМАО) у розвитку серцево-судинної 
патології [1] змінилося розуміння 
значущості нутрицевтиків у її розви-
тку, але не можливості впливу на неї 
за їхньою допомогою.

Проведені дослідження встанови-
ли, що збільшення споживання м’яса 
(в англомовній літературі «red meat») 
безпосередньо пов’язане з прогресив-
ним ризиком збільшення серцево-
судинних подій – інфарктів та інсуль-
тів – за рахунок утворення з метабо-
літів, що містяться в червоному м’ясі 
(переважно з карнітину, що є похід-
ним гамма-бутиробетаїну та холіну) 
триметиламіну (ТМА) і потім його 
оксиду – ТМАО [2]. 

Вивчення молекулярних механіз-
мів дії ТМАО призвело до встановлен-
ня проатерогенних і протромботич-
них властивостей як за рахунок пря-
мого ендотелій деструктивного впли-
ву, так і за рахунок імунологічного 
компоненту активації процесу запа-
лення під впливом макрофагів і цито-
кінів [3]. 

Дослідження взаємозв’язку між 
рівнем TMAO та серцево-судинними 
ризиками в пацієнтів з гострим коро-
нарним синдромом (ГКС) у двох неза-
лежних групах дозволило встановити 
його суттєву прогностичну значи-
мість: у 530 пацієнтів, які надійшли 
у відділення невідкладної допомоги з 
болем у грудній клітині серцевого 
походження, підвищений плазмовий 
рівень TMAO був достовірно 
пов’язаний з ризиком несприятливих 
серцево-судинних подій (включаючи 
інфаркт міокарда, інсульт, необхід-
ність реваскуляризації або смерть) 
протягом наступних 30 днів і 6 міся-
ців. Рівень TMAO також був важли-

вим достовірним прогностичним фак-
тором довгострокової (7-річної) смерт-
ності. 

Цікаво, що рівень TMAO, який був 
визначений при надходженні пацієн-
тів, дозволяв передбачати ризик 
несприятливих серцево-судинних 
подій (протягом 30 днів і 6 місяців) 
навіть у пацієнтів, які мали спочатку 
негативний тропонін Т (< 0,1 нг/мл) 
[4]. 

Прогностичне значення TMAO 
також оцінювали в незалежному 
багатоцентровому дослідженні когор-
ти пацієнтів з ГКС (n = 1683), яким 
була виконана коронарна ангіогра-
фія. ТМАО в цьому дослідженні 
також достовірно передбачив підви-
щений ризик несприятливих серцево-
судинних подій протягом усього тер-
міну спостереження – 1 року [5].

Отже, плазмовий рівень TMAO в 
пацієнтів з болем у грудній клітці 
дає можливість надійно передбачити 
як короткострокові, так і довгостро-
кові ризики виникнення серцево-
судинних подій і таким чином має 
реальну клінічну користь у страти-
фікації ризику серед осіб з підозрою 
на ГКС. 

Таким чином, твердження, що хар-
чові переваги впливають на трива-
лість та якість життя є переконливо 
доведеними. Отже, це може бути 
новою метою для терапевтичних 
втручань, направлених на збільшен-
ня тривалості життя.

Окрім «метаболічного засобу» кар-
нітину, до харчових речовин, що 
сприяють збільшенню рівня ТМАО, 
відноситься ряд інших метаболітів: 
холін, ерготеїн, фосфоліпіди, леци-
тин та ін. 

Тому логічний висновок про обме-
ження в раціоні сучасної людини 
таких речовин. Однак величезна 
кількість біологічно активних доба-
вок, що містять пероральні форми 
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карнітину, холіну, ерготеїну, фосфо-
ліпідів, лецитину тощо, реалізується 
саме з метою позитивного впливу на 
метаболізм. До речі, в Інструкції з 
медичного застосування зазвичай 
немає даних, що ці речовини (які 
мають у показаннях, як правило, 
саме серцево-судинну патологію) 
можуть, навпаки, сприяти розвитку 
серцево-судинної патології або поси-
лювати її. 

Для такого роду вказівок або немає 
необхідних даних, або вони не можуть 
бути правильно інтерпретовані. Крім 
того, інші речовини, що застосо-
вуються спільно з ними, можуть або 
нівелювати цей негативний вплив, 
або навіть посилювати його. Таким 
чином, виходить замкнене коло: для 
підтримки життя ми вживаємо про-
дукти, які це саме життя у віддале-
ній перспективі обмежують. 

Продовжуючи тему споживання 
карнітину з м’ясною дієтою (яку ми 
не хочемо чи не можемо обмежити), 
слід подумати про метод(и) обмежен-
ня впливу негативних ефектів карні-
тину за допомогою його структурного 
метаболіту – мельдонію. 

Виявилося, що діючи в просвіті 
кишечника, він пригнічує утворення 
мікробіотом ТМАО з карнітину й мав 
би поліпшити ситуацію при зазначе-
них станах принаймні в любителів 
м’яса. Однак даних про вплив перо-
ральних форм мельдонію на прогноз 
у пацієнтів з серцевою патологією 
поки що немає, хоча це (теоретично) 
може бути новим показом для його 
застосування. Потрібні дослідження з 
цього приводу. 

Подальше утворення ТМАО з ТМА 
відбувається під впливом ферментів 
печінки, особливо флавіновмісних 
монооксигеназ 1–5 типів [6]. Підхід, 
що пов’язаний з блокуванням даних 
ферментів для запобігання утворен-
ню ТМАО як нової мішені для тера-

певтичного впливу, є очевидним. 
Зокрема, ряд природних гормональ-
них систем організму блокують утво-
рення ТМАО саме за допомогою при-
гнічення монооксигеназ. Так, напри-
клад, тироксин є потужним інгібіто-
ром утворення ТМАО і, можливо, саме 
цим пояснюються його антиатеро-
склеротичні властивості. Ось чому 
такою важливою є діагностика гіпо-
тиреозу, що не маніфестує та стано-
вить близько 15 % в осіб віком понад 
50 років [7]. 

Але є й інша сторона медалі, від 
якої неможливо відмахнутися: про-
ведено кілька серйозних досліджень, 
що показують позитивний ефект 
застосування ін’єкційних форм кар-
нітину за серцево-судинної патології 
[8]. Однак це стосується короткостро-
кових параметрів відновлення або 
покращання функцій і короткостро-
кових прогнозів. Це якраз той випа-
док, коли користь перевищує шкоду. 
Але для повноцінної відповіді є необ-
хідними дослідження, які сплановані 
під цю специфіку. 

Наступний кандидат на роль потен-
ційного фармакологічного «блокбасте-
ра» – аргінін. Його використання в 
різних ситуаціях після встановлення 
ключової ролі в клітинній сигналіза-
ції як прекурсору оксиду азоту (а 
можливо й не тільки з цієї причини) 
рясніє доказовими даними. Здавалося 
б, що шкоди точно від нього бути не 
може. Однак і в цьому випадку не все 
так просто. У ранніх оглядах Бьогер 
[9] показано, що аргінін не дає відчут-
них переваг, а надвисокі дози на рівні 
5 г на добу можуть чинити навіть 
негативний ефект. Однією з можливих 
причин побічних ефектів аргініну 
може бути надлишкове для конкрет-
ного індивідуума утворення надток-
сичного метаболіту оксиду азоту – 
пероксинітриту. Доведено роль супер-
продукції пероксинітриту як за над-
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лишку аргініну, так і за взаємодії 
оксиду азоту з супероксид аніоном, 
якщо продукція одного чи другого з 
якоїсь причини є підвищеною. 

Відомо, що надлишок перокси-
нітриту погіршує перебіг цукрового 
діабету [10], а також стану серцевої 
функції після кардіопульмонарного 
шунтування [11], а препарати, що 
зменшують його концентрацію, 
демонструють явно виражений тера-
певтичний потенціал. Так що й у разі 
застосування аргініну потрібно точно 
визначити дозозалежність його пози-
тивних ефектів. У зв’язку з цим 
варто звернути увагу на роботу [12], 
в якій показано виражену аритмоген-
ну дію пероксинітриту на ізольова-
них папілярних м’язах серця на від-
міну від синтетичних донорів оксиду 
азоту та водного розчину оксиду 
азоту в умовах in vivo та in vitro.

Можна згадати про спроби одного з 
авторів пошуку антигіпоксантів серед 
багатьох нутрицевтиків, зокрема, 
вивчення ефективності аргініну як 
антигіпоксанта за моделювання 
гострої асфіксії з одночасною реєстра-
цією тривалості збереження електрич-
ної активності серця та впливу на неї 
різних препаратів [13]. Ця модель 
традиційно використовується як оці-
ночна в пошуку антигіпоксичних 
речовин: чим довше реєструватиметь-
ся активність серця за асфіксії на тлі 
лікарського засобу, тим вище анти-
гіпоксична активність останнього. 

Тоді результати щодо аргініну не 
публікували, оскільки ще не було 
такого інтересу до його використан-
ня, а за умов даної моделі ефект був 
негативним – час електричної актив-
ності серця скорочувався, тому й не 
було сенсу в його застосуванні як 
антигіпоксанта. Однак ці дані, що 
отримані близько 20 років тому, сьо-
годні спонукають переглянути наше 
розуміння того, як можна було б 

нівелювати можливий негативний 
ефект, насамперед, пов’язаний з над-
мірним утворенням пероксинітриту, 
особливо в умовах гіпоксії.

Тоді саме й за тих самих умов були 
отримані дані щодо сумісного засто-
сування аргініну з таурином, які 
показали, що за умов жорсткої гіпок-
сії час електричної активності серця 
наближається до контрольних вели-
чин. Тоді цей результат залишився 
нами неоціненим. Пізніше почали 
з’являтися роботи, що пояснюють 
несподівані результати: так у роботі 
[14] вказується на протекторну ефек-
тивність таурину за нітрозативного 
стресу, інша робота [15] показує вира-
жене інгібування активності Na/K-
ATФази різними концентраціями 
пероксинітриту й захисну дію таури-
ну за цих умов. 

Таким чином, згодом почав зроста-
ти інтерес як клініцистів, так і 
дослідників експериментаторів до 
ефектів таурину. Таурин (2-аміно-
етансульфонова кислота) є сірковміс-
ною α-амінокислотою, що значною 
мірою експресується в тканинах тва-
рин (включаючи мозок, сітківку, 
м’язи й органи) [16]. Таурин присут-
ній у великих кількостях у молюсках 
(гребінці, мідії, молюски), червоному 
м’ясі, у м’ясі курки та індички, вну-
трішніх органах тварин, яйцях, а 
останнім часом він з’явився й в енер-
гетичних напоях. 

У людини таурин показав проти-
запальні ефекти, здатність впливати 
на рівень артеріального тиску і за 
високих концентрацій можливість 
захисту від ішемічної хвороби серця 
(ІХС) [17]. Враховуючи протизапальні 
властивості таурину, він є важливою 
амінокислотою для лікування серцево-
судинних захворювань (ССЗ), оскіль-
ки запалення вважається одним з 
основних факторів діабету 2  типу 
(фактор ризику ССЗ). 
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Щодо рослинних дієт, то вони 
мають бути добре збалансованими, 
якщо ми хочемо забезпечити пози-
тивний вплив на серцево-судинну 
систему, оскільки існують відміннос-
ті в поживних речовинах між рос-
линними продуктами, і якщо цього 
не враховувати, то може виникнути 
дефіцит важливих для організму 
поживних речовин [18]. Показано, що 
дієти, в яких відсутній достатній 
рівень таурину, можуть негативно 
вплинути на здоров’я плода під час 
вагітності, що може призвести до під-
вищеного ризику патологій у дорос-
лому віці [19].

Вкрай важливі дослідження біоло-
гічних ефектів високого рівня таури-
ну. Справді, було задокументовано, 
що високе споживання морепродук-
тів в Японії (до 580 г/тиждень) порів-
няно зі західним світом (у США – 
усього 63 г/тиждень) може бути 
пов’язане з нижчим рівнем ССЗ і 
більшою тривалістю життя порівняно 
зі західним світом [17]. Основна увага 
в цьому огляді приділяється демон-
страції позитивного впливу таурину 
на ускладнення ССЗ і фактори, що 
пов’язані з ризиком ІХС (наприклад, 
діабет 2 типу та ожиріння). 

Механізм дефіциту таурину, що 
призводить до серцевих патологій, 
був показаний у мишей з нокаутом 
гена переносника таурину (TauT) [20]. 
Серця в таких мишей мають поруше-
ний мітохондріальний комплекс I, що 
призводить до підвищеного вироблен-
ня супероксиду (окиснювального 
стресу) у мітохондріях [21]. Це зреш-
тою викликає гіперпродукцію перок-
синітриту, стрес ендоплазматичного 
ретикулуму й апоптоз, які вважають-
ся атрибутом серцевої недостатності 
(СН) [22].

Популяції з вищим споживанням 
м’яса порівняно з популяціями з 
високим споживанням морепродуктів 

мають набагато вищі показники 
смертності, що асоційовані з ССЗ [17]. 
Вміст таурину в морепродуктах наба-
гато вищий порівняно з м’ясом, що 
вказує на його роль у запобіганні 
серцево-судинних ускладнень, а, 
можливо, й нівелюванні негативної 
ролі карнітину. Це – припущення, 
але його слід перевірити. 

Є дані про кореляцію між підви-
щеним споживанням таурину та зни-
женням ризику ССЗ, включаючи 
захворюваність на ІХС [23]. При дода-
ванні таурину в їжу кролів, які отри-
мували атерогенну дієту, зменшував-
ся такий фактор ризику ССЗ, як 
гіпергомоцистеїнемія та зменшувала-
ся вираженість атеросклерозу з про-
явами у лівій головній коронарній 
артерії [24], тим самим додатково під-
тверджуючи позитивний вплив тау-
рину на ендотелій.

Відомо, що таурин має безпосеред-
ній вплив на функцію кровоносних 
судин в умовах in vitro [24], викли-
каючи вазорелаксацію дозозалежним 
чином через відкриття калієвих кана-
лів [25]. Це спонукає по-новому погля-
нути на можливість комбінованого 
застосування таурину з аргініном – 
можна припустити, що їхні позитивні 
ефекти сумуватимуться через спіль-
ність механізмів їхньої реалізації, а 
негативні ефекти аргініну у вигляді 
можливого утворення надлишку 
пероксинітриту, навпаки, зменшаться. 

Крім того, таурин діє як молекула з 
сильною гідрофільною природою, що 
дозволяє йому відігравати роль в осмо-
регуляції [26], у тому числі й в ендоте-
ліальних клітинах, де вихід таурину 
призводить до зменшення обсягу при 
набуханні осмотичних клітин. 

Інші дослідження підкреслили 
здатність таурину викликати анти-
апоптотичні ефекти на кардіоміоцити 
за умов ішемії [27] через інгібування 
каспазного механізму [28]. 
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Таурин виявляє кардіопротекторні 
ефекти за перорального введення, як 
це показано в дослідах на щурах 
Wistar протягом 30 днів після іше-
мії, спричиненої оклюзією коронар-
ної артерії [29]. Ці тварини мали 
знач но менший розмір інфаркту міо-
карда, підвищену активність супер-
оксиддисмутази та зниження рівня 
запальних маркерів інтерлейкіну 
(IL)-6 і фактора некрозу пухлин 
альфа (TNF-α) порівняно з контроль-
ною групою [29]. Це наводить на 
думку, що добавки таурину можуть 
бути ефективним підходом до реалі-
зації принципів кардіозахисту.

Останнім часом встановлено вплив 
таурину на ренін-ангіотензинову сис-
тему, що ідентичний ефектам аргіні-
ну. Наприклад, у щурів з діабетом 
таурин регулює ренін-ангіотензинову 
систему (РАС), зменшуючи експресію 
ангіотензинового рецептора 2 типу 
(AT2R) у кардіоміоцитах [30]. 

Bkaily та співавт. припустили, що 
короткострокове застосування таури-
ну може стимулювати Ca2+-залежні 
механізми, за яких таурин разом з 
Na+ транспортується в кардіоміоцити, 
що згодом призводить до збільшення 
внутрішньоклітинного вмісту Na+ і 
таурину [16]. 

На моделі атеросклерозу імуногісто-
хімічний аналіз ендотеліального 
шару лівої головної артерії кроля 
показав, що таурин взаємодіє з РАС 
шляхом зниження ангіотензин-кон-
вертуючого ферменту (ACE) та рецеп-
торів до ангіотензину 1 та 2 типів в 
атерогенній групі [31]. 

Тому на ранніх стадіях судинних 
захворювань, таких як гіпертонія, 
таурин може взаємодіяти з корисною 
ланкою РАС через підвищення регу-
ляції синтезу ACE. Взяті разом ці 
дослідження демонструють сприятли-
вий і прямий вплив таурину на сер-
цево-судинну систему, що підтвер-

джується й у клінічних досліджен-
нях: прийом таурину (500 мг 3 рази 
на день протягом 2 тижнів) у пацієн-
тів із СН значно знижував рівні 
загального холестерину, тригліцери-
дів, холестерину ліпопротеїнів висо-
кої щільності та запального біомарке-
ра hsCRP (високочутливого С-реак-
тивного білка) [32]. У дослідженні 
[33] встановлено, що в пацієнтів з 
застійною СН (фракція викиду 
≤ 50%), які приймали 3 г на добу тау-
рину протягом 6 тижнів, спостеріга-
лося значне покращання систолічної 
функції лівого шлуночка порівняно з 
контрольною групою, яка отримува-
ла коензим Q10. 

Усе це говорить про те, що добавки 
з таурином можуть сприятливо впли-
вати на серцево-судинну систему в 
пацієнтів з ускладненнями ССЗ.

Ми не ставили за мету показати всі 
можливі та корисні ефекти таурину. 
Усе це можна знайти у відповідних 
оглядах – ми тільки хотіли підкрес-
лити, що позитивні ефекти таурину 
та аргініну подібні, водночас негатив-
ні – взаємно нівелюються, що робить 
їхнє сумісне застосування більше ніж 
раціональним. Можливо, ці дані 
могли б бути основою для розробки 
комбінованого лікарського засобу з 
широким спектром органопротектор-
ної дії при багатьох патологіях. 

Вочевидь стратегія раціонального 
комбінування субстанцій при ство-
ренні ліків повинна реалізуватися й 
у концепті застосування засобів, які 
традиційно вважаються безпечними. 
З огляду на це комбінація аргініну з 
таурином є показовою. 

Крім того, слід підкреслити та 
звернути увагу на те, що не всі тра-
диційні «метаболічні» засоби можуть 
бути завжди такими безпечними, як 
прийнято вважати, що потребує 
зміни ставлення до їхнього застосу-
вання. 

Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 17, № 2/2023
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2023, 17 (2), 90–98



96

Висновок
Використання нутрицевтиків може 
провокувати або посилювати серцево-
судинну патологію, що необхідно 
враховувати та обов’язково відобра-
жати в Інструкції з медичного засто-
сування. Комбіноване застосування 
нутрицевтиків з однаковим позитив-

ним впливом на патогенетичні ланки 
захворювання та здатністю послаб-
лювати можливі негативні ефекти 
один одного може бути новою страте-
гією раціонального створення комбі-
нованих засобів, що показано на 
прикладі комбінації аргініну та тау-
рину.
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В. О. Козловський, А. І. Соловйов
Раціональне комбінування активних речовин як один з методів створення 
ефективних лікарських препаратів
Мета дослідження – оцінити на прикладі амінокислот можливість використання комбінацій актив-

них субстанцій – аналогів природних метаболітів, а також розглянути та ідентифікувати нові потен-
ційні фармакологічні мішені їхньої дії. 

Комбінування діючих речовин – добре відомий метод створення лікарських засобів. Однак деякі 
лікарські препарати та нутрицевтики, які широко застосовуються та містять пероральні форми кар-
нітину, холіну, ерготеїну, фосфоліпідів, лецитину та ін., можуть сприяти виникненню чи посилювати 
розвиток серцево-судинної патології та її ускладнень. Це необхідно враховувати та відображати в 
Інструкції з медичного застосування. Крім того, наводяться дані щодо можливості усунення небажа-
них ефектів, зокрема, на прикладі використання аргініну як прекурсору оксиду азоту, сірковмісною 
кислотою таурином.

Розкриваються механізми синергічного впливу даної комбінації на ендотеліальну функцію судин і 
системні ефекти загалом, при нівелюванні можливої негативної дії аргініну. 

Таким чином, комбіноване застосування нутрицевтиків з однаковим позитивним впливом на 
патогенетичні ланки захворювання та здатністю послаблювати можливі негативні ефекти один одно-
го може бути новою стратегією раціонального створення комбінованих засобів, що показано на 
прикладі комбінації аргініну та таурину.

Ключові слова: активні субстанції, лікарські препарати, раціональне комбінування

V. О. Kozlovsky, A. I. Soloviev
Rational combination of active substances as one of the methods for  drugs 
creation 
The aim of the study – to evaluate the possibility of rational combination use of active substances, ana-

logues of natural metabolites, to examine and identify new potential pharmacological targets of their 
actions.

Combination of drugs is a well-known and widely used method in the creation of drugs. However, some 
commonly used drugs and nutraceuticals containing oral forms of carnitine, choline, ergoteine, phospholipids, 
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lecithin, etc. may contribute to or enhance the development of cardiovascular pathology and its complica-
tions. This review provides data from scientific literature in this regard and raises the question of the need 
to include relevant data in the Instructions for medical use. In addition, data are provided regarding the 
possibility of eliminating undesirable effects, for example in the case of arginine as a precursor of nitric 
oxide, using sulfur-containing acid taurine. The mechanism of the synergistic effect of this combination on 
the vascular endothelial function and systemic effects in general is revealed, while leveling the possible 
negative effects of arginine. The conclusion is made about the rationality of this approach when combining 
substances as a method of creating medicines.

Key words: active substances, drugs, rational combination
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