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Клінічна практика

Найбільш універсальним па-
тологічним станом, що виникає
при значному спектрі захворю-
вань дитячого віку (будь-які
форми дихальної, серцево-су-
динної недостатності, крово-
втрата, ішемія міокарда, пору-
шення мозкового або перифе-
ричного кровообігу тощо) є гі-
поксія. Саме тому особливий
інтерес становлять фармако-
логічні препарати, що цілеспря-
мовано впливають на обмінні
процеси при гіпоксії — анти-
гіпоксанти (АГ) [1; 2].

Першу концепцію даного кла-
су препаратів було висунуто
В. М. Виноградовим. За його
визначенням, до АГ належать
лікарські речовини, які здатні
зменшувати або ліквідувати на-
слідки кисневого голодування.
З біохімічної точки зору, гіпоксія
— це порушення окиснення
субстратів у тканинах організ-
му внаслідок утруднення або
блокування транспорту елект-
ронів у дихальному ланцюзі.
Тому дія АГ має реалізовува-
тися на клітинному рівні і бути
спрямованою на дихальний
ланцюг. Як відзначає Є. Б. Шус-
тов, досі не існує єдиної класи-
фікації антигіпоксантів [3]. Це
зв’язано з тим, що препарати
представлені сполуками з різ-
них хімічних класів і механізм

їх дії не завжди вивчений. Вони
можуть або покращувати ки-
сеньтранспортну функцію кро-
ві, або зберігати енергетичний
статус клітини при гіпоксії. Пря-
ма енергізуюча дія АГ спрямо-
вана на корекцію функції ди-
хального ланцюга в умовах гі-
поксії. Крім того, виділяють АГ
неспецифічної дії, ефекти яких
направлені на корекцію функ-
ціонально-метаболічних сис-
тем, що лише повторно приво-
дять до усунення енергетичних
порушень (мембраноактивні
речовини, антиоксиданти, ва-
зоактивні сполуки ендогенного
походження тощо). Сьогодні
вже відомий механізм дії низки
АГ. Тому їх розгляд можна по-
будувати за основними ланка-
ми корекції порушень дихально-
го ланцюга.

Лімітуючою ділянкою дихаль-
ного ланцюга є перший фер-
ментний комплекс, через який
окиснюються НАД-залежні суб-
страти [4–6]. Задля запобіган-
ня раннім порушенням дихаль-
ного ланцюга можливе також ви-
користовування засобів, що по-
силюють незалежні від НАДН-
оксидазного шляху компенса-
торні метаболічні потоки, на-
приклад, сукцинатоксидазний
(СОД) шлях [7]. Сукцинат, що
вводиться ззовні (сукцинат нат-

рію, янтарний еліксир та ін.)
при курсовому застосуванні на-
дає помірної антигіпоксичної дії.
Відсутність вираженої захисної
дії може бути пов’язана з низь-
кою проникністю сукцинату че-
рез біологічні мембрани. Най-
активніше екзогенний сукцинат
захоплюється печінкою, що су-
проводжується підвищенням її
детоксикуючої активності. Біо-
доступність сукцинату можна
збільшити при комбінованому
його введенні з деякими мета-
болітами, що сприяють кращо-
му його проникненню у клітину,
наприклад, з ізолимонною, ли-
монною, яблучними кислотами
(лимонтар). Вживання органіч-
них похідних сукцинату також
сприяє кращому проникненню
його через біологічні мембрани.
При цьому після надходження
речовини у клітину відбуваєть-
ся його дисоціація або відщеп-
лювання молекули сукцинату.
Основна частина молекули мо-
же вбудовуватися у фосфо-
ліпідну мембрану, впливаючи
на її фізико-хімічні властивості,
а сукцинат використовується
безпосередньо дихальним лан-
цюгом як енергетичний суб-
страт. Так, мексидол (сукци-
нат-2-етил-3-метил-3-оксипі-
ридин) поєднує антиоксидант-
ні властивості основи (похідне
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3-оксипіридину) з антигіпоксич-
ною активністю сукцинату. За-
хисна дія мексидолу виявила-
ся в експериментах на ізольо-
ваному серці щурів: препарат
знижує викликане гіпоксією уш-
кодження механічної функції
серця, запобігаючи при цьому
падінню вмісту АТФ, і приско-
рює відновлення кардіоміоци-
тів у постгіпоксичному періоді
[3].

Збільшення ефективності
сукцинатоксидазного окиснен-
ня в умовах обмеження НАД-
залежного окиснення можна до-
сягти й іншим шляхом — вна-
слідок посилення утворення ен-
догенного сукцинату. Так, на-
приклад, утворення ендогенної
янтарної кислоти в гіпоксичних
умовах може активуватися за
рахунок послідовного перетво-
рення глутамату в гамма-амі-
номасляну кислоту (ГАМК), ян-
тарний напівальдегід і янтарну
кислоту (ЯК). Антигіпоксичний
ефект ГАМК також пов’язаний
з активацією цього циклу. Про-
те низька проникність ГАМК че-
рез гематоенцефалічний бар’єр
(ГЕБ) є причиною її невисокої
ефективності. Похідне ГАМК —
гамма-оксимасляна кислота
(ГОМК, натрію оксибутират) має
здатність проникати через гісто-
гематичні бар’єри. Через янтар-
ний напівальдегід ГОМК також
активує сукцинатоксидазний
шлях окиснення, конкурентно
пригнічуючи при цьому окиснен-
ня пірувату. Крім того, ГОМК
у результаті аеробно-анаероб-
них перетворень знижує кіль-
кість відновлюваного при гіпо-
ксії НАДН, зменшуючи тим са-
мим дефіцит окисненої форми
НАД.

Протигіпоксичний ефект
ГОМК виразно виявляється при
інфаркті міокарда (ІМ). Одно-
кратне введення ГОМК у перші
6 год гострого періоду ІМ запо-
бігає розширенню вогнища не-
крозу, підвищує стійкість міо-
карда до гіпоксії. З високою
ефективністю ГОМК викорис-
товується як АГ у неврологічній
та нейрохірургічній практиці при
гострих порушеннях мозкового

кровотоку і черепно-мозкових
травмах, гіпоксичному набряку
мозку, тромбозі судин сітківки і
для активації окиснювальних
процесів у сітківці при порушен-
нях ретинального кровотоку у
зв’язку з підвищенням внутріш-
ньоочного тиску при глаукомі,
входить до складу протишоко-
вих засобів. Препарат надає
седативної та міорелаксуючої
дії, у високих дозах може ви-
користовуватися для наркозу
(найчастіше — в акушерсько-
гінекологічній практиці, оскіль-
ки знижує вираженість внут-
рішньоутробної гіпоксії плода).
Це ефективний снодійний пре-
парат, який викликає глибокий
фізіологічний сон, що також доз-
воляє його використовувати в
неврологічній і психіатричній
практиці для лікування невро-
тичних станів (для поліпшення
нічного сну та повноцінного від-
новлення нервової системи).
Пірацетам має здатність підви-
щувати активність сукцинатде-
гідрогенази (СДГ), хоча моле-
кулярний механізм його енергі-
зуючої дії дотепер залишаєть-
ся недостатньо зрозумілим. У
хворих з ІМ пірацетам рекомен-
дується використовувати для
розвитку компенсаторної гіпер-
трофії неушкоджених відділів
міокарда і формування пост-
інфарктного рубця. Позитивний
клінічний ефект препарату по-
в’язаний, ймовірно, з його дією
на метаболізм кардіоміоцитів,
підвищенням утилізації глюко-
зи, збільшенням синтезу АТФ,
РНК і фосфоліпідів. При цьо-
му відновлюється дихальна
здатність мітохондрій, не вини-
кає умов для аутолізу. Прямим
активатором СДГ є піридок-
сальфосфат (вітамін В6) — ко-
фермент глутаматдекарбокси-
лази. Піридоксалові ферменти
відіграють провідну роль у ре-
гулюванні метаболічних ре-
акцій, що приводять до утво-
рення ендогенної ЯК. Лімітую-
чими ділянками при цьому є
надходження субстратів — по-
передників сукцинату. Показані
антигіпоксичні ефекти багатьох
із них (аланін, глутамат, ГАМК,

янтарний напівальдегід, ма-
лат), а також кофактори низки
ферментів цих метаболічних
шляхів, зокрема, це вітаміни
В1, В2, В6, ліпоєва кислота.

Протигіпоксичні ефекти по-
силюються при поєднаному їх
вживанні, а також у сукупності
з відповідними субстратами.
Відповідно до цих положень
створено препарат біотредин
(піридоксину гідрохлорид й амі-
нокислота L-треонін). Так, глу-
тамінова кислота (ГК) внаслі-
док послідовного перетворен-
ня в ГАМК, янтарний напіваль-
дегід і ЯК сприяє виконанню суб-
стратної фундації циклу Кребса,
підвищує швидкість окиснення
сукцинату і стимулює весь цикл
Кребса із залученням у нього
лактату. Глутамінова кислота
бере участь у зв’язуванні аміа-
ку, що утворюється в міокарді
при дезамінуванні амінокислот.
Виявлене інтенсивне спожи-
вання ГК ішемізованим серцем.
Ця кислота знижує ступінь міо-
кардіальної контрактури і по-
кращує відновлення серця в пе-
ріод реперфузії. При введенні
ГК перед ішемією спостеріга-
ється позитивний інотропний
ефект і відбувається більш пов-
не відновлення скоротливої
функції міокарда у постішеміч-
ному періоді. В умовах окисню-
вального метаболізму основ-
ним механізмом перенесення
НАДН із цитоплазми всереди-
ну мітохондрій є малат-аспар-
татний човниковий механізм.
Нагромадження НAДН+ у ци-
топлазмі пригнічує гліколіз і
поглинання лактату. Речовини,
що беруть участь у функціону-
ванні малат-аспартатного шун-
та, гальмують розвиток ішеміч-
них порушень біоенергетичних
процесів. Так, при експеримен-
тальній ішемії міокарда малат
натрію, повідомляє Є. Б. Шус-
тов, покращував скоротність
серця, зменшував зону ішемії.
Малат бере участь у продукції
циклом Кребса енергії разом із
фумаратом і кетоглутаратом.
Субстрати циклу Кребса були
також вивчені експерименталь-
но на моделі ішемії міокарда і
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геморагічного шоку. Особливо
ефективним виявився препа-
рат мафусол (фумарат натрію)
[3].

Зі збільшенням тривалості та
тяжкості токсичної або ішеміч-
ної дії дезорганізація енергетич-
ного обміну супроводжується
розповсюдженням порушень
функції електротранспорту ди-
хального ланцюга на цитохром-
ній її ділянці, а саме на зону
цитохромів. В основі даного
явища лежать порушення про-
никності зовнішньої та внутріш-
ньої мітохондріальної мембран
і зумовлені цим процесом збіль-
шення іонної та протонної про-
відності, а також виходу двох
компонентів дихального лан-
цюга — коензиму Q (убіхінон)
і цитохрому С. Убіхінон у міто-
хондріях, окрім специфічної
окисно-відновної функції, вико-
нує роль антиоксиданта. І. В.
Леонтьєва у своєму досліджен-
ні застосування коензиму Q10
у лікуванні порушень клітин-
ної енергетики при кардіоміо-
патіях повідомляє про його клю-
чову роль у функціонуванні
дихального ланцюга мітохонд-
рій та істотному впливі на син-
тез АТФ. На основі докладно-
го аналізу доступних даних про
застосування коензиму Q10 при
різних патологіях серцево-су-
динної системи (ССС) і власних
спостережень автор дійшла
висновку, що клінічний ефект
препарату характеризується по-
ліпшенням провідності та ско-
ротливої здатності міокарда,
зменшенням ступеня недостат-
ності кровообігу. Коензим Q10
є ефективним засобом енерго-
тропної терапії і дозволяє по-
ліпшити функціональний стан
міокарда [8].

При введенні протягом 5 днів
коензиму Q10, повідомляє Є. Б.
Шустов, спостерігалося знижен-
ня вмісту ліпоперекисів у міто-
хондріях серця. В умовах міо-
кардиту убіхінон покращував
енергетичний обмін і знижував
інтенсивність перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) у тканині
серця. Коензим Q10 оберігає та-
кож мітохондрії від дії фосфо-

ліпаз А2 і С, що утворюються
при запаленні [3].

Застосування кудесану в
комплексній терапії порушень
серцевого ритму у дітей вивча-
ла В. В. Березницька. Автор
відзначає, що у дітей, які трива-
ло одержували курс стандарт-
ної метаболічної терапії з не-
значним позитивним ефектом,
на фоні вживання кудесану від-
значалася виражена позитивна
динаміка у вигляді нормалізації
або значного поліпшення про-
цесу реполяризації, що дозво-
ляє рекомендувати препарат
не тільки як доповнення до ком-
плексної терапії при порушен-
нях серцевого ритму, але і як
засіб вибору при лікуванні ме-
таболічних порушень [9].

Цитохром С — АГ групи пе-
реносників електронів — лока-
лізується в мітохондріях клітин
у вигляді комплексу з фосфо-
ліпідами. Екзогенний цитохром
здатний реконструювати уш-
коджений дихальний ланцюг і
внаслідок цього посилювати
процес фосфорилування. В
умовах гіпоксії при загальній
зміні властивостей мембран і
збільшенні їх лабільності біодо-
ступність цитохрому С, ймовір-
но, збільшується, тимчасом як
у неушкодженій клітині цито-
хром С погано проникає через
мембрани. Цитохром С покра-
щує метаболізм міокарда, особ-
ливо в періінфарктній зоні, змен-
шує розміри некрозу, скорочує
терміни рубцювання серцевого
м’яза майже удвічі. Виявлений
позитивний інотропний ефект
цитохрому С сприяє швидшому
і повнішому відновленню ско-
ротливої та ритмічної функцій
серця [3].

Сьогодні, повідомляє у своє-
му дослідженні А. М. Шилов,
найбільш вивчена антигіпок-
сична й антиоксидантна роль
актовегіну (Nyco-med) у клініч-
ній практиці лікування різних
ургентних станів ССС [10]. Ак-
товегін — високоочищений ге-
модіалізат, отриманий методом
ультрафільтрації з крові телят,
що містить амінокислоти, оліго-
пептиди, нуклеозиди, олігосаха-

риди, гліколіпіди, електроліти
(Mg, Na, Ca, P, С), мікроеле-
менти (Si, Cu). Основою фар-
макологічної дії актовегіну є по-
ліпшення транспорту, утилізації
глюкози і поглинання кисню:
підвищується обмін АТФ; акти-
вуються ферменти окиснюваль-
ного фосфорилування (піру-
ват- і сукцинатдегідрогенази,
цитохром С-оксидаза); підви-
щується активність лужної фос-
фатази, пришвидшується син-
тез вуглеводів і білків; збільшу-
ється надходження іонів К+ у
клітину, що супроводжується ак-
тивацією калій-залежних фер-
ментів (каталаз, сахараз, глюко-
зидаз); зростає швидкість роз-
паду продуктів анаеробного
гліколізу (лактату, β-гідроксибу-
тирату). Покращання мікроцир-
куляції, яке спостерігається під
дією актовегіну, мабуть, по-
в’язане з поліпшенням обміну
аероба судинного ендотелію,
що сприяє вивільненню біоло-
гічних вазодилататорів проста-
цикліну й оксиду азоту. Вазоди-
латація і зниження периферич-
ного судинного опору є вторин-
ними по відношенню до акти-
вації кисневого метаболізму
судинної стінки. Таким чином,
антигіпоксична дія актовегіну
підсумовується завдяки поліп-
шенню утилізації глюкози, за-
своєнню кисню та зниженню
споживання міокардом кисню в
результаті зменшення перифе-
ричного опору [10; 11].

Антиоксидантна дія актове-
гіну зумовлена наявністю у цьо-
му препараті високої суперок-
сиддисмутазної активності, під-
твердженої атомно-емісійною
спектрометрією, наявністю пре-
паратів магнію та мікроелемен-
тів, що входять до простетич-
ної групи СОД. Магній — обо-
в’язковий учасник синтезу клі-
тинних пептидів, він входить до
складу 13 металопротеїнів, по-
над 300 ферментів, зокрема,
глутатіонсинтетази, здійснюю-
чої перетворення глутамату в
глутамін [12].

Енергостим за механізмом
фармакологічної дії на клітин-
ний метаболізм має комбінова-
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ний вплив на органи і тканини:
антиоксидантний і антигіпоксич-
ний. Завдяки композитному
складу, енергостим, за даними
різних авторів, за ефективніс-
тю лікування ІМ у складі тра-
диційної терапії у багато разів
перевершує дію інших визна-
них у світі антигіпоксантів: у 2–
2,5 рази оксибутират літію, ри-
боксин (інозин) й амітазол, у 3–
4 рази — карнітин (мілдронат),
пірацетам, оліфен і солкосе-
рил, у 5–6 разів — цитохром С,
аспісол, убіхінон і триметази-
дин [13]. Все викладене вище
дозволяє вважати енергостим
препаратом вибору в комп-
лексній терапії ІМ, для профі-
лактики ускладнень, що є на-
слідком метаболічних порушень
у кардіоміоцитах [13].

У межах відкритого рандомі-
зованого у паралельних групах
клінічного дослідження С. А.
Бойцовим і співавторами було
встановлено, що при викорис-
товуванні проти ішемічного пре-
парату мексикор у хворих в гост-
рому періоді ІМ із зубцем Q від-
значалися зниження частоти
зустрічальності та тривалості
епізодів ІМ, зменшення кількос-
ті надшлуночкових екстрасис-
тол, великий приріст фракції
викиду лівого шлуночка, а та-
кож позитивний вплив на ліпід-
ний обмін на фоні вираженої
антиоксидантної дії [14].

Синтезований в Україні пре-
парат тіотріазолін (ТТЗ) остан-
німи роками привертає увагу
дослідників і лікарів різних
спеціальностей завдяки своїм
унікальним якостям [15–17].

Фармакологічний ефект тіо-
тріазоліну, на думку Т. С. Тро-
фимової і І. С. Чекмана, зумов-
лений протиішемічними, мемб-
раностабілізуючими, антиокси-
дантними й імуномодулюючи-
ми властивостями [18]. Як по-
відомляють В. В. Бібік і Д. М.
Болгов, препарат посилює ком-
пенсаторну активацію анаероб-
ного гліколізу, знижує пригні-
чення процесів окиснення у цик-
лі Кребса зі збереженням внут-
рішньоклітинної фундації АТФ,
активує антиоксидантну систе-
му і гальмує процеси окиснен-

ня ліпідів в ішемізованих ділян-
ках міокарда, відповідно, стабі-
лізує і зменшує зони некрозу та
ішемії міокарда, запобігає роз-
витку порушень кардіоспеци-
фічних ізоферментів — лактат-
дегідрогенази та креатинфос-
фокінази, знижує чутливість міо-
карда до катехоламінів, запобі-
гає прогресивному пригнічен-
ню скоротливої функції серця та
розвитку порушень ритму серце-
вих скорочень [16].

Розмірковуючи про розробку
комплексного медикаментозно-
го лікування, дія якого має бути
спрямованою на зменшення
ішемічного ушкодження мозко-
вої тканини, Л. А. Дзяк і Н. А.
Зорін вважають перспективним
застосування у післяоперацій-
ному періоді в комплексній те-
рапії хворих із тяжкою черепно-
мозковою травмою саме ТТЗ,
оскільки препарат виявляє ви-
соку антиоксидантну проти-
ішемічну та мембраностабілізу-
ючу активність при захворю-
ваннях ЦНС. Результати дослі-
дження показали зниження
рівня малонового діальдегіда
(МДА), дієнових кон’югатів (ДК)
у плазмі крові, підвищення СОД
в еритроцитах, нормалізацію ба-
гатьох показників вуглеводно-
енергетичного обміну, про що
свідчило збільшення АТФ, АДФ
і зниження АМФ в еритроцитах
[19].

Метою дослідження Л. І. Та-
ловерової було вивчення особ-
ливостей функціонального ста-
ну системи ПОЛ, АОС й оцінка
ефективності застосування
ТТЗ у дітей з неревматичним
міокардитом, що часто хворі-
ють на гострі респіраторні за-
хворювання. Спостереження по-
казали, що у хворих, комплекс-
на терапія яких включала ТТЗ,
швидше ліквідовувалися клініч-
ні симптоми хвороби, відзнача-
лася позитивна динаміка функ-
ціонування системи ПОЛ-АОС
(зниження показників ДК і МДА,
СОД і каталази). Одержані ре-
зультати послужили основою
для висновку про необхідність
і перспективність включення
ТТЗ у комплексне лікування ді-
тей, хворих на інфекційно-алер-

гічний кардит з метою норма-
лізації функції ПОЛ і АОС [20].

Дослідження, проведене
С. Пузік (2003), свідчить про
вплив ТТЗ на інтенсивність про-
цесів ПОЛ у хворих із хроніч-
ною серцевою недостатністю
(ХСН), зумовленою гіпертоніч-
ною хворобою і симптоматич-
ною артеріальною гіпертензією.
Включення ТТЗ у комплексне
лікування ХСН дозволило ав-
тору значно знизити рівні МДА,
ДК і збільшити активність АОС,
зокрема каталази, як у пацієн-
тів із гіпертонічною хворобою,
так і у хворих з артеріальною
гіпертензією на фоні хронічно-
го пієлонефриту [21].

І. А. Мазур і співавтори у сво-
їй роботі провели ретельний
аналіз ефективності клінічного
вживання ТТЗ у терапії, зокре-
ма, як гепатопротектора. Авто-
ри наголошують на тому факті,
що при всіх видах патології печін-
ки підтверджуються високі анти-
оксидантні властивості ТТЗ.
Відзначаються зменшення до
норми концентрації проміжних
продуктів ПОЛ і кінцевого про-
дукту — МДА, відновлення ак-
тивності ферментів АОС. Аналі-
зуючи відомі наукові роботи,
присвячені застосуванню ТТЗ у
лікуванні патології гепатобіліар-
ної системи, автори доходять
висновку, що ТТЗ можна вважа-
ти типовим представником гепа-
топротекторів, застосування яко-
го патогенетично обгрунтовано
і доцільно у комплексній терапії
даного контингенту хворих [22].

Метою дослідження В. Н.
Старосек і співавторів стало
обгрунтовування використання
ТТЗ як засобу патогенетичної
терапії гострого панкреатиту. Ав-
тори визначили здатність пре-
парату відновлювати змінену
патологічним процесом реак-
тивність судин підшлункової за-
лози при експериментальному
гострому панкреатиті. Упро-
довж п’яти годин експеримен-
ту інгаляції суміші СО2 з повіт-
рям в абсолютній більшості до-
слідів супроводжувалися збіль-
шенням кровотоку, що свідчи-
ло про вазодилататорну реак-
цію на СО2. Дослідники припус-
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кають, що у цьому криється
один із можливих механізмів дії
ТТЗ при експериментальному
панкреатиті: не перешкоджаю-
чи зменшенню кровотоку в під-
шлунковій залозі, препарат ві-
діграє роль коректора судинної
реактивності, впливаючи на об-
мін кисню в ураженому органі.
Проведені дослідження пока-
зали, що внутрішньовенні ін’єк-
ції ТТЗ істотно перешкоджали
падінню РО2 у підшлунковій за-
лозі, усуваючи таким чином гі-
поксію її клітин [23].

В. Кошля і співавтори дове-
ли доцільність включення ТТЗ
у комплексне лікування хворих
на ХСН, зумовлену артеріаль-
ною гіпертензією. Цей препа-
рат збільшує скоротливу актив-
ність міокарда, покращує регіо-
нальний кровотік на фоні збіль-
шення ефективності роботи лі-
вого шлуночка [24].

Т. С. Трофімова і І. С. Чек-
ман висловлюють думку про те,
що механізм кардіопротектор-
ної дії ТТЗ може бути пов’яза-
ний як з антиоксидантними вла-
стивостями, так і з наявністю у
препараті SН-групи, що сприяє
відновленню активності фер-
ментів, окисно-відновних про-
цесів й енергозабезпечення міо-
карда [18].

Таким чином, чітке уявлен-
ня про патофізіологічні меха-
нізми ушкодження клітин тка-
нин і органів, підданих гіпоксії,
в основі якої лежать метабо-
лічні порушення — ПОЛ, що на-
явні при захворюваннях ССС,
зокрема інфекційно-алергічно-
му кардиті, диктують необхід-
ність включення АГ, протиіше-
мічних препаратів й антиокси-
дантів у комплексну терапію
даної патології [1–4].
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