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Резюме. В статье обсуждаются механизмы, клинические следствия и подходы к лечению эндотели-
альной дисфункции (ЭД) у пациентов с кардиоваскулярной и цереброваскулярной патологией. Рас-
смотрены данные доказательной медицины, касающиеся терапевтического влияния на ЭД совре-
менных фармакологических препаратов. Особое внимание уделено инновационному лекарственно-
му средству – комбинации мельдония (М) с экзогенным гамма-бутиробетаином (ГББ), представлены 
результаты собственных пилотных испытаний его влияния на вазодилатирующую функцию эндотелия 
у пациентов очень высокого кардиоваскулярного риска. Обобщены данные выполненных к настоя-
щему времени клинических исследований комбинации М + ГББ при кардиоваскулярных и цереброи-
шемических расстройствах.
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Эндотелий – важнейший структурно-функциональный элемент сердеч-
но-сосудистой системы, выполняющий ключевую роль в регуляции кро-
воснабжения тканей и контроля гемостаза, а также участвующий в регуля-
ции иммуновоспалительного ответа. Эндотелий выстилает всю внутреннюю 
поверхность сосудистой трубки – от эндокарда до капиллярной сети. Он 
представлен примерно одним триллионом клеток – эндотелиоцитов, распо-
ложенных в виде монослоя общей массой примерно 1,5 кг. Являясь наибо-
лее крупным эндокринным органом в организме человека, эндотелий вы-
рабатывает значительное количество активных молекул – как вазодилата-
торного, антитромбогенного действия (оксид азота, простациклин, кинины, 
эндотелий-зависимый фактор гиперполяризации, натрийуретический пептид 
С-типа, адреномедуллин, тканевой активатор плазминогена (ТАП) и др.),  
так и обусловливающих вазоконстрикторные, протромботические и провос-
палительные эффекты (эндотелин-1, ангиотензинпревращающий фермент 
(АПФ), тромбоксан А2, фактор Виллебранда, ингибитор ТАП, тромбопластин, 
фактор роста фибробластов, молекулы адгезии и др.).

Дисфункция эндотелия, присущая системному атеросклерозу и его клиниче-
ски значимым локальным проявлениям (ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
цереброваскулярные расстройства, обструктивная болезнь периферических 
артерий), а также синдрому сердечной недостаточности, характеризуется сдви-
гом баланса в сторону выработки вазоконстрикторных, протромбогенных и 
провоспалительных факторов, результатом чего являются ограничение воз-
можностей регуляции кровотока, возрастание риска внутрисосудистого тром-
боза, а также активизация сосудистого воспаления, играющего важную роль в 
формировании атеросклеротической бляшки [1, 2, 3]. Именно эндотелий явля-
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ется главной «мишенью» для патогенного воздействия ведущих факторов кар-
диоваскулярного риска, таких как курение, дислипидемия, сахарный диабет. 
Обусловливаемое ими повреждение эндотелия и, соответственно, его дис-
функция являются патогенетической основой развития атеросклероза различ-
ных локализаций и клинических проявлений последнего в виде стенокардии, 
инфаркта миокарда (ИМ), цереброишемических расстройств и мозгового ин-
сульта, перемежающейся хромоты [3, 4, 5].

Независимо от манифестации клинических проявлений атеросклероза 
(коронарные, периферические либо церебральные сосуды) феномен эндо-
телиальной дисфункции носит системный характер. Информацию о функци-
ональном состоянии эндотелия можно получить с помощью определения в 
циркулирующей крови маркеров его активации либо повреждения (напри-
мер, Е-селектин, фактор Виллебранда, эндотелин-1, клетки-предшественни-
ки эндотелиоцитов, микрочастицы эндотелиоцитов и др.) [6]. Вместе с тем, 
основными остаются подходы, оценивающие (ультросонографическим либо 
плетизмографическим методом) степень дилатации крупной артерии (обыч-
но плечевой) в ответ на введение ацетилхолина или на временное ее пере-
жатие (проба с реактивной гиперемией (РГ); по другой терминологии – про-
ба с поток-зависимой, или эндотелий-зависимой вазодилатацией). Послед-
няя рассматривается в качестве «золотого стандарта» неинвазивной оценки 
эндотелиальной функции [7].

Между выраженностью дисфункции эндотелия и риском возникновения по-
следующих сердечно-сосудистых осложнений существует прямая зависимость, 
продемонстрированная при наблюдении как пациентов с артериальной ги-
пертензией (АГ) [8] и с хронической ИБС [9], так и у лиц пожилого возраста, у 
которых на момент обследования не было документированной сердечно-сосу-
дистой патологии [10]. Показано, что степень нарушения эндотелиальной функ-
ции по данным пробы с РГ прямо коррелирует с риском неблагоприятного ис-
хода при остром ИМ [11], а также со смертностью пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) (рисунок 1) [12, 13].

Рисунок 1
Эндотелий-зависимая вазодилатация и 5-летняя выживаемость боль-
ных с хронической сердечной недостаточностью [13]. А – эндотелий- 
зависимая вазодилатация > 6,2 %. Б – эндотелий-зависимая вазоди-
латация < 6,2 %

Ключевой молекулой, обеспечивающей регуляцию функции эндотелия, 
является оксид азота (NO), синтезируемый в эндотелиоцитах из L-аргинина с 
помощью эндотелиальной NO-синтазы (eNOS), – одной из двух так называе-
мых конститутивных форм NO-синтазы [14]. Синтезируемый посредством 
eNOS оксид азота, являясь наиболее сильным из естественных вазодилата-
торов, играет ведущую роль в регуляции сосудистого тонуса, перифериче-
ского сопротивления, распределения крови в сосудистом русле, препятству-
ет агрегации тромбоцитов и адгезии лейкоцитов к эндотелию, поддерживает 
гомеостаз сосудистой стенки путем стимуляции ангиогенеза в зонах ткане-
вого повреждения, торможения пролиферации интимы и миграции гладко-
мышечных клеток [1, 15, 16]. Вышеуказанные физиологические свойства 
эндотелий-продуцируемого NO позволяют расценивать последний как свое-
го рода «сторожевую» молекулу, выработка которой в адекватных концен-
трациях обеспечивает адаптацию сердечно-сосудистой системы к внешним 
стимулам, в том числе патогенного характера.

Продукция NO эндотелием снижается пропорционально возрасту, а так-
же при табакокурении, дислипидемии, ожирении, сахарном диабете, сер-
дечной недостаточности, что связано с воздействием ряда разнородных 
механизмов, вовлеченных в патогенез вышеуказанных патологических со-
стояний [3, 4, 17].

В свете изложенного логично предполагать, что у вышеозначенных кате-
горий пациентов, характеризующихся нарушенной эндотелиальной функци-
ей, нормализация или, по крайней мере, частичное восстановление по-
следней должно способствовать улучшению их клинического состояния и 
благоприятным образом сказываться на клиническом течении заболева-
ния. Принимая во внимание ключевую роль оксида азота в поддержании 
эндотелиальной функции, с патофизиологических позиций наиболее при-
влекательным выглядит терапевтический подход, состоящий в увеличении 
биодоступности NO в сосудистой стенке посредством стимулирования его 
выработки эндотелиоцитами.

Наиболее физиологичным подходом к улучшению эндотелиальной функ-
ции является стимуляция выработки оксида азота с помощью физических на-
грузок [18, 19]. Благоприятное влияние регулярных физических тренировок 
как на эндотелиальную функцию, так и на некоторые показатели клиническо-
го прогноза пациентов кардиоваскулярного профиля является доказанным 
[20, 21]. Вместе с тем, по причинам различного характера рутинная реали-
зация такой стратегии у пациентов высокого сердечно-сосудистого риска ма-
лоосуществима даже в странах с хорошо развитой медициной. Вне поля на-
шего рассмотрения оставим также некоторые пищевые добавки и пищевые 
продукты (резвератрол, черный шоколад, витамины Е, С и др.), оказываю-
щие, по данным отдельных исследований, умеренное стимулирующее воз-
действие на функцию эндотелия, по причине отсутствия достоверных данных 
об их клинической эффективности у пациентов с документированной сердеч-
но-сосудистой и цереброваскулярной патологией. Сфокусируем наше внима-
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ского сопротивления, распределения крови в сосудистом русле, препятству-
ет агрегации тромбоцитов и адгезии лейкоцитов к эндотелию, поддерживает 
гомеостаз сосудистой стенки путем стимуляции ангиогенеза в зонах ткане-
вого повреждения, торможения пролиферации интимы и миграции гладко-
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стимулам, в том числе патогенного характера.
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благоприятным образом сказываться на клиническом течении заболева-
ния. Принимая во внимание ключевую роль оксида азота в поддержании 
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биодоступности NO в сосудистой стенке посредством стимулирования его 
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Наиболее физиологичным подходом к улучшению эндотелиальной функ-
ции является стимуляция выработки оксида азота с помощью физических на-
грузок [18, 19]. Благоприятное влияние регулярных физических тренировок 
как на эндотелиальную функцию, так и на некоторые показатели клиническо-
го прогноза пациентов кардиоваскулярного профиля является доказанным 
[20, 21]. Вместе с тем, по причинам различного характера рутинная реали-
зация такой стратегии у пациентов высокого сердечно-сосудистого риска ма-
лоосуществима даже в странах с хорошо развитой медициной. Вне поля на-
шего рассмотрения оставим также некоторые пищевые добавки и пищевые 
продукты (резвератрол, черный шоколад, витамины Е, С и др.), оказываю-
щие, по данным отдельных исследований, умеренное стимулирующее воз-
действие на функцию эндотелия, по причине отсутствия достоверных данных 
об их клинической эффективности у пациентов с документированной сердеч-
но-сосудистой и цереброваскулярной патологией. Сфокусируем наше внима-
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Рисунок 2
Поток-зависимый вазодилататорный ответ плечевой артерии по данным пробы с РГ у паци-
ентов с ХСН, получающих максимальную переносимую дозу ИАПФ и у лиц группы контроля 
сопоставимого возраста [30]
Примечание. ПЗВД – поток-зависимая вазодилатация (норма > 10 %); ХСН – хроническая сер-
дечная недостаточность: норма ПЗВД; NYHA – функциональный класс пациента по классифика-
ции Нью-Йоркской ассоциации сердца.

Опыт использования сартанов, также потенциально благоприятно влия-
ющих на эндотелиальную функцию [31], в качестве альтернативы ИАПФ не 
показал их преимущества во влиянии на клинические исходы пациентов с 
АГ, постинфарктной дисфункцией левого желудочка и с ХСН [32, 33, 34].

Что касается бета-адреноблокаторов, то в то время как традиционные 
представители данного класса препаратов не оказывают значимого влия-

ния на эндотелиальную функцию, бета-блокаторы так называемого третье-
го поколения – небиволол и карведилол – улучшают эндотелий-зависимый 
вазодилататорный ответ [35, 36]. Данное их преимущество рассматрива-
ется как потенциальная предпосылка для лучшего, в сравнении с «класси-
ческими» бета-блокаторами, их влияния на кардиоваскулярные исходы у 
пациентов с АГ, в особенности сочетающейся с диабетом, а также с ХСН. 
Вместе с тем, в специально спланированном исследовании небиволол не 
оказал статистически достоверного влияния на смертность пациентов с 
ХСН пожилого возраста [37]. В отличие от небиволола карведилол улучша-
ет прогноз выживаемости пациентов с ХСН [38], при этом его способность 
улучшать функцию эндотелия связывают не столько с его возможным вли-
янием на синтез оксида азота, сколько, в первую очередь, с выраженным 
антиоксидантным эффектом [39]. При этом следует отметить, что даже 
комбинирование карведилола с клинически оптимальной дозой ИАПФ не 
приводит к нормализации эндотелиальной функции, хотя и достоверно ее 
улучшает [36].

Улучшение эндотелиальной функции, наблюдающееся на фоне приема 
статинов, относят к числу их плейотропных эффектов (т. е. дополнительных 
по отношению к их основному, гиполипидемическому, действию) [40]. Есть 
данные, что в основе улучшения эндотелиальной функции под влиянием 
статинов лежит их способность стимулировать активность eNOS [41]. Вме-
сте с тем, вклад данного эффекта в улучшение клинического прогноза паци-
ентов с клинически манифестированным атеросклерозом разных локали-
заций под влиянием статинов остается неясным, в отличие от их гиполипи-
демического действия.

Представленные данные в своей совокупности показывают, что важная 
клиническая задача, состоящая в максимально возможном нивелирова-
нии дисфункции эндотелия у пациентов с сосудистой патологией пока дале-
ка от своего разрешения, что предполагает актуальность разработки соот-
ветствующих новых фармакотерапевтических подходов.

Новые возможности корригирования нарушенной эндотелиальной функ-
ции в клинике появились после обнародования результатов исследований, в 
которых была продемонстрирована способность ранее известного сердеч-
но-сосудистого средства мельдония улучшать эндотелий-опосредуемый вазо-
дилататорный ответ у пациентов с ИБС и ХСН [42, 43]. Ранее в эксперимен-
тальных исследованиях было установлено, что в основе данного эффекта  
лежит возрастание активности eNOS, обусловленное стимуляцией мускари-
новых (ацетилхолиновых) рецепторов эндотелиоцитов сложными эфирами 
гамма-бутиробетаина (ГББ), образующимися при эстерификации последне-
го [44]. Предпосылкой для реализации такого эффекта является возраста-
ние тканевой концентрации ГББ вследствие блокирования мельдонием син-
теза карнитина, в процессе которого ГББ выступает как исходный субстрат 
[45]. Напомним, что блокирование синтеза карнитина лежит в основе клас-
сического механизма терапевтического действия мельдония, который со-
стоит в оптимизации путей образования и транспортирования энергии в 
ишемизированном миокарде [46]. Важно отметить, что в отличие от вышеу-
помянутого «классического» механизма, который реализуется постепенно в 
процессе регулярного приема мельдония, ГББ-зависимый эффект стимуля-
ции синтеза эндотелием NO возникает быстро, т. е. практически сразу после 
начала введения препарата [45].

ние на хорошо изученных фармакотерапевтических средствах с доказанным 
влиянием на клиническое течение основных кардиоваскулярных заболева-
ний и потому рекомендованных для стандартного применения в соответству-
ющих схемах их медикаментозного лечения.

Ингибиторы АПФ (ИАПФ) достоверно улучшают клинический прогноз па-
циентов с острыми и хроническими формами ИБС [22, 23], с АГ, в том числе 
и перенесших мозговой инсульт [24, 25], а также у больных с ХСН [26], ги-
пертензивной и диабетической нефропатией [27, 28]. Наряду с угнетением 
образования ангиотензина II, в качестве параллельного ключевого меха-
низма их терапевтического действия рассматривается их брадикинин – по-
тенцирующий эффект, опосредующий, в том числе, и стимуляцию продукции 
сосудистого NO через активирование eNOS [29]. Вместе с тем, имеющиеся 
данные свидетельствуют о том, что даже у пациентов, получающих, в соот-
ветствии с действующими рекомендациями, максимальную дозу ИАПФ, эн-
дотелиальная функция остается существенно более низкой, чем у лиц сопо-
ставимого возраста без документированной сердечно-сосудистой патоло-
гии, нарастая пропорционально клинической тяжести пациента (рисунок 2).
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[45]. Напомним, что блокирование синтеза карнитина лежит в основе клас-
сического механизма терапевтического действия мельдония, который со-
стоит в оптимизации путей образования и транспортирования энергии в 
ишемизированном миокарде [46]. Важно отметить, что в отличие от вышеу-
помянутого «классического» механизма, который реализуется постепенно в 
процессе регулярного приема мельдония, ГББ-зависимый эффект стимуля-
ции синтеза эндотелием NO возникает быстро, т. е. практически сразу после 
начала введения препарата [45].
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Потенциальная клиническая ценность описанного выше быстрого пути 
стимулирования eNOS обусловила создание инновационной лекарствен-
ной формы, направленной на усиление данного механизма, в виде комби-
нации мельдония с экзогенным ГББ (Капикор) [47].

Нами выполнено два пилотных исследования фармакодинамики Капи-
кора, посвященных оценке его влияния на вазодилатирующую функцию 
эндотелия у пациентов очень высокого кардиоваскулярного риска. В пер-
вое из них вошли 10 пациентов с сочетанием ИБС и АГ (7 – с перенесен-
ным ИМ, 5 – с сопутствующим сахарным диабетом II типа), получавшие од-
нотипное поддерживающее стандартное лечение (ИАПФ + бета-блокатор + 
статин + ацетилсалициловая кислота). Несмотря на регулярный прием вы-
шеуказанной схемы лечения, исходный показатель поток-зависимой вазо-
дилатации по данным пробы с РГ у них был снижен, колеблясь от –2,5 % 
(парадоксальное сужение артерии в ответ на возобновление кровотока, 
как наиболее прогностически неблагоприятный тип ответа имевший место 
у 2 пациентов) до 8,8 % (норма > 10 %). Повторный тест с РГ после 2 не-
дель приема Капикора в дозе 2 капсулы (мельдоний 360 мг + ГББ 120 мг) 
каждые 8 часов продемонстрировал возрастание ПЗВД во всех случаях, в 
том числе ее полную нормализацию (> 10 %) у 7 пациентов. У двух пациен-
тов, упомянутых выше, с исходным крайне неблагоприятным парадоксаль-
ным ответом наблюдали ее трансформацию в адекватную (рисунок 3) [48].

Рисунок 3
Индивидуальная динамика эндотелий-зависимого вазодилататорного 
ответа по данным пробы с реактивной гиперемией на фоне приема Ка-
пикора у пациентов очень высокого сердечно-сосудистого риска [48]

Во втором пилотном исследовании, куда вошло 10 пациентов сходного 
профиля с аналогичным, очень высоким уровнем риска сердечно-сосуди-
стых осложнений и существенно сниженной вазодилатирующей функцией 
эндотелия (ПЗВД < 8 %), оценивали выраженность и длительность действия 
разовой (2 капсулы) дозы Капикора на ПЗВД. Уже через 1 час после прие-
ма препарата у 9 из 10 испытуемых наблюдали существенное возрастание 
ПЗВД (в среднем по группе – на 79,7 % относительно исходного уровня,  
р < 0,001). Через 3 часа оно сохранилось у 7 пациентов, составив в сред-
нем 40,1 % от исходной величины; через 8 часов влияния препарата на 
ПЗВД не фиксировали. Полную нормализацию ПЗВД (прирост диаметра 
артерии > 10 % от исходного уровня) через 1 час после приема препарата 
наблюдали у 6 пациентов, причем у 3 из них она сохранялась в течение по-
следующих 3 часов (рисунок 4) [48].

В последние годы был выполнен ряд исследований в области кардиоло-
гии и неврологии, посвященных оценке клинической эффективности ком-
бинации мельдония с экзогенным ГББ, охвативших в общей сложности бо-
лее 400 пациентов (таблица 1).

Рисунок 4
Динамика эндотелий-зависимого вазодилататорного ответа по данным пробы с реактивной 
гиперемией после приема разовой дозы Капикора (2 таблетки) у пациентов очень высокого 
сердечно-сосудистого риска [48]
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Нами выполнено два пилотных исследования фармакодинамики Капико-
ра, посвященных оценке его влияния на вазодилатирующую функцию эндо-
телия у пациентов очень высокого кардиоваскулярного риска. В первое из 
них вошли 10 пациентов с сочетанием ИБС и АГ (7 – с перенесенным ИМ,  
5 – с сопутствующим сахарным диабетом II типа), получавшие однотипное 
поддерживающее стандартное лечение (ИАПФ + бета-блокатор + статин + 
ацетилсалициловая кислота). Несмотря на регулярное соблюдение вышеука-
занной схемы лечения, исходный показатель поток-зависимой вазодилата-
ции по данным пробы с РГ у них был снижен, колеблясь от –2,5 % (парадок-
сальное сужение артерии в ответ на возобновление кровотока как наиболее 
прогностически неблагоприятный тип ответа) до 8,8 % (норма > 10 %). По-
вторный тест с РГ после 2 недель приема Капикора в дозе 2 капсулы (мель-
доний 360 мг + ГББ 120 мг) каждые 8 часов продемонстрировал возраста-
ние ПЗВД во всех случаях, в том числе ее полную нормализацию (> 10 %) у  
7 пациентов. У двух пациентов, упомянутых выше, с исходным крайне небла-
гоприятным парадоксальным ответом наблюдали ее трансформацию в адек-
ватную (рисунок 3) [48].
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Как видно из представленной таблицы, к настоящему времени Капикор 
успел продемонстрировать свои преимущества у пациентов с клинически 
значимой, в том числе сочетанной, коронарной и цереброваскулярной па-
тологией, относимых, в соответствии с современными представлениями, к 
категории высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска. Полу-
ченные результаты показывают, что дополнение данным препаратом со-
временных стандартных схем лечения таких пациентов позволяет получить 
быстрые и достаточно ощутимые терапевтические эффекты в отношении 
клинических проявлений соответствующих патологических состояний. Тот 
факт, что вышеозначенный клиническим эффектом Капикора, как прави-
ло, сопутствует отчетливое улучшение гемодинамических и лабораторных 
параметров, отражающих состояние эндотелиальной функции (поток-зави-
симый вазодилататорный ответ, динамика содержания циркулирующих эн-
дотелина-1, eNOS), заставляет задуматься о наличии у данного средства 
прогноз-модулирующего потенциала, который, возможно, со временем бу-
дет реализован как в клинической, так и превентивной сосудистой медици-
не. Накопление опыта применения Капикора клиницистами-практиками и 
планирование новых научных исследований, направленных, в том числе, 
на оценку его прогноз-модифицирующих возможностей у кардиологиче-
ских и неврологических пациентов – две параллельные задачи, на успеш-
ное решение которых хотелось бы надеяться в обозримом будущем.

Voronkov L. G., Doctor of Medical Science, Professor, Head of Heart Failure Department
National Scientific Center “M. D. Strazhesko Institute of Cardiology” MAS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Treatment of endothelial dysfunction as a key link 
in a cardiovascular and cerebrovascular 
pharmacotherapy: the urgency of new approaches

SUMMARY. In the article the mechanisms, clinical consequences and current approaches to the treat-
ment of endothelial dysfunction (ED) in cardiovascular (CV) and cerebrovascular (cerV) diseases are dis-
cussed. Current evidence-based data concerning the efficacy of contemporary pharmacological drugs are 
analyzed with special reference to new formulation – meldonium and exogeneous gamma-butyrobetaine 
combination (M–GBB). The original data about M–GBB efficacy in the treatment of ED in very-high risk CV 
patients are presented. Current results of M–GBB clinical trials in CV and CerV patients are summarized.
KEYWORDS: endothelial dysfunction, cardiovascular disease, cerebrovascular disease, meldonium, 
gamma-butyrobetaine.

СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ ИСТОЧНИКОВ
1. Vane J. R. Regulatory function of the vascular endothelium / J. R. Vane, E. E. Anggård, R. M. Botting // The New 
England Journal of Medicine. – 1999. – Vol. 323 (1). – P. 27–36. DOI: 10.1056/NEJM199007053230106.
2. Дисфункция эндотелия. Причины, механизмы, фармакологическая коррекция : [сборник / под ред.  
Н. Н. Петрищева]. – Санкт-Петербург : Санкт-Петербургский гос. мед. университет им. акад. И. П. Павлова, 
2003. – 181 с.
3. Onder R. M. The Endotelium / R. M. Onder, B. Barutcuoglu. – Milano, 2006. – 149 p.
4. Molecular mechanism of endothelial and vascular aging: implications for cardiovascular disease / G. G. Camici,  
G. Savarese, A. Akhmedov, T. F. Lüscher // European Heart Journal. – 2015. – Vol. 36 (48). – P. 3392–3403.

РУБРИКА

9ISSN 2312-7015. Кардиология: от науки к практике. 2017. № 3 (27)

Та
бл

иц
а 

1.
 Р

ез
ю

м
е 

за
ко

нч
ен

ны
х 

кл
ин

ич
ес

ки
х 

ис
сл

ед
ов

ан
ий

 К
ап

ик
ор

а 
в 

об
ла

ст
и 

ка
рд

ио
ло

ги
и 

и 
не

вр
ол

ог
ии

Ав
то

ры
, 

ис
то

чн
ик

За
бо

ле
ва

ни
я

Ле
че

ни
е

Дл
ит

ел
ьн

ос
ть

 
на

бл
ю

де
ни

я
О

сн
ов

ны
е 

ре
зу

ль
та

ты
О

сн
ов

на
я 

гр
уп

па
Гр

уп
па

 с
ра

вн
ен

ия

Ка
те

ре
нч

ук
 И

. П
.  

и 
со

ав
т. 

[4
9]

И
БС

: 
ст

ен
ок

ар
ди

я 
II–

III
 к

ла
сс

а 
 

в 
со

че
та

ни
и 

 
с 

АГ
 II

 с
та

ди
и

Ст
ан

да
рт

на
я 

те
ра

пи
я 

+ 
Ка

пи
ко

р 
 

2 
ка

пс
ул

ы
 д

ва
жд

ы
 в

 д
ен

ь 
(n

 =
 3

0)
Ст

ан
да

рт
на

я 
те

ра
пи

я 
(n

 =
 3

0)
4 

не
де

ли
↑ 

ко
ли

че
ст

ва
 п

ри
ст

уп
ов

 с
те

но
ка

рд
ии

;
↑ 

ЭЗ
ВД

;
↑ 

чи
сл

а 
па

ци
ен

то
в 

с 
ко

нт
ро

ле
м

 А
Д;

↓ 
су

м
м

ы
 б

ал
ло

в 
по

 ш
ка

ла
м

 д
еп

ре
сс

ии
/т

ре
во

жн
ос

ти

Ко
рж

 А
. Н

.  
и 

со
ав

т. 
[5

0]
И

БС
: 

ст
ен

ок
ар

ди
я 

II–
III

 к
ла

сс
а

1.
 С

та
нд

ар
тн

ая
 те

ра
пи

я 
+ 

Ка
пи

ко
р 

1 
ка

пс
ул

а 
дв

аж
ды

 в
 д

ен
ь 

(n
 =

 2
0)

.
2.

 С
та

нд
ар

тн
ая

 те
ра

пи
я 

+ 
Ка

пи
ко

р 
2 

ка
пс

ул
ы

 д
ва

жд
ы

 в
 д

ен
ь 

(n
 =

 2
0)

1.
 С

та
нд

ар
тн

ая
 те

ра
пи

я 
(n

 =
 2

0)
2.

 С
та

нд
ар

тн
ая

 те
ра

пи
я 

+ 
м

ел
ьд

он
ий

 5
00

 м
г  

дв
аж

ды
 в

 с
ут

ки
 (n

 =
 2

0)
6 

не
де

ль
↑ 

пр
од

ол
жи

те
ль

но
ст

и 
фи

зи
че

ск
ой

 н
аг

ру
зк

и 
в 

гр
уп

пе
 К

ап
ик

ор
а 

и 
2 

ка
пс

ул
ы

 д
ва

жд
ы

 в
 с

ут
ки

 в
 гр

уп
пе

 м
ел

ьд
он

ия
;

↑ 
ЭЗ

ВД
 в

 гр
уп

па
х 

Ка
пи

ко
ра

 и
 в

 гр
уп

пе
 м

ел
ьд

он
ия

 (н
аи

бо
ль

ш
ее

 в
 

гр
уп

пе
 К

ап
ик

ор
а 

2 
ка

пс
ул

ы
 д

ва
жд

ы
 в

 с
ут

ки

Ро
ди

он
ов

а 
В.

 В
.  

и 
со

ав
т. 

[5
1]

И
БС

: 
ст

ен
ок

ар
ди

я 
II–

III
 к

ла
сс

а
Ст

ан
да

рт
на

я 
те

ра
пи

я 
+ 

Ка
пи

ко
р 

 
10

 м
л 

в/
в 

1 
ра

з/
су

тк
и 

(n
 =

 5
7)

Ст
ан

да
рт

на
я 

те
ра

пи
я 

+ 
м

ел
ьд

он
ий

 1
0 

м
л 

в/
в 

 
1 

ра
з 

в 
су

тк
и 

(n
 =

 5
7)

2 
не

де
ли

↑ 
м

ощ
но

ст
и 

и 
пр

од
ол

жи
те

ль
но

ст
и 

на
гр

уз
ки

 в
 гр

уп
пе

 К
ап

ик
ор

а;
↓ 

ко
ли

че
ст

ва
 та

бл
ет

ок
 н

ит
ро

гл
иц

ер
ин

а.
 

Эф
фе

кт
ив

но
ст

ь:
 К

ап
ик

ор
 –

 9
1 

%
, м

ел
ьд

он
ий

 –
 7

2 
%

Со
ло

м
ен

чу
к 

Т.
 М

. 
и 

со
ав

т. 
[5

2]
И

БС
: 

не
ст

аб
ил

ьн
ая

 
ст

ен
ок

ар
ди

я 
Ст

ан
да

рт
на

я 
те

ра
пи

я 
+ 

Ка
пи

ко
р 

 
2 

ка
пс

ул
ы

 д
ва

жд
ы

 в
 д

ен
ь 

(n
 =

 3
3)

Ст
ан

да
рт

на
я 

те
ра

пи
я 

+ 
м

ел
ьд

он
ий

 5
00

 м
г  

дв
аж

ды
 в

 с
ут

ки
 (n

 =
 3

2)
2 

не
де

ли

В 
ср

ав
не

ни
и 

с 
м

ел
ьд

он
ие

м
↓ 

ча
ст

от
ы

 р
ец

ид
ив

ов
 а

нг
ин

оз
ны

х 
пр

ис
ту

по
в;

↓ 
ср

ок
ов

 и
 с

та
ци

он
ар

но
го

 л
еч

ен
ия

 н
а 

2 
су

то
к;

↓ 
ур

ов
ня

 э
нд

от
ел

ин
а-

1 
в 

пл
аз

м
е;

↑ 
ур

ов
ня

 e
N

OS
 в

 п
ла

зм
е

Пр
их

од
ьк

о 
В.

 Ю
.  

и 
со

ав
т. 

[5
3]

АГ
 в

 с
оч

ет
ан

ии
 

с 
ДЭ

П

Ст
ан

да
рт

на
я 

те
ра

пи
я 

(а
нт

иг
ип

ер
те

нз
ив

ны
е 

пр
еп

ар
ат

ы
, 

ст
ат

ин
ы

, а
сп

ир
ин

) +
 К

ап
ик

ор
  

2 
ка

пс
ул

ы
 д

ва
жд

ы
 в

 с
ут

ки
 (n

 =
 4

5)
–

2 
не

де
ли

↑ 
об

щ
ег

о 
це

ре
бр

ал
ьн

ог
о 

кр
ов

от
ок

а;
↑ 

ЭЗ
ВД

;
ул

уч
ш

ен
ие

 к
ач

ес
тв

а 
жи

зн
и;

↓ 
су

м
м

ы
 б

ал
ло

в 
по

 ш
ка

ле
 д

еп
ре

сс
ии

;
↓ 

су
м

м
ы

 б
ал

ло
в 

по
 ш

ка
ле

 в
ег

ет
ат

ив
но

й 
ди

сф
ун

кц
ии

 (
оп

ро
сн

ик
 

Ве
йн

а)

Ку
зн

ец
ов

а 
С.

 М
.  

и 
со

ав
т. 

[5
4]

ДЭ
П 

I–
II 

ст
ад

ии
Ка

пи
ко

р 
2 

ка
пс

ул
ы

  
дв

аж
ды

 в
 с

ут
ки

 (n
 =

 2
5)

М
ел

ьд
он

ий
 5

00
 м

г  
дв

аж
ды

 в
 с

ут
ки

 (n
 =

 2
0)

30
 д

не
й

– 
со

по
ст

ав
им

ое
 у

лу
чш

ен
ие

 п
ок

аз
ат

ел
ей

 к
ра

тк
ос

ро
чн

ой
 и

 д
ол

го
-

вр
ем

ен
но

й 
па

м
ят

и 
и 

па
ра

м
ет

ро
в 

вн
им

ан
ия

 в
 о

бе
их

 гр
уп

па
х;

– 
бо

ле
е 

вы
ра

же
нн

ое
 в

ли
ян

ие
 К

ап
ик

ор
а 

на
 с

ко
ро

ст
ны

е 
по

ка
-

за
те

ли
 к

ро
во

то
ка

 и
 п

ер
иф

ер
ич

ес
ко

е 
со

пр
от

ив
ле

ни
е 

в 
со

су
да

х 
ка

ро
ти

дн
ог

о 
и 

ве
рт

еб
ро

ба
зи

ля
рн

ог
о 

ба
сс

ей
но

в;
– 

бо
ле

е 
вы

ра
же

нн
ое

 в
ли

ян
ие

 К
ап

ик
ор

а 
на

 ф
ун

кц
ию

 э
нд

от
ел

ия
 

по
 д

ан
ны

м
 к

ож
но

й 
пр

об
ы

 Р
Г;

– 
бл

аг
оп

ри
ят

но
е 

вл
ия

ни
е 

об
еи

х 
пр

еп
ар

ат
ов

 н
а 

по
ка

за
те

ли
 б

ио
-

эл
ек

тр
ич

ес
ко

й 
ак

ти
вн

ос
ти

 м
оз

га
, б

ол
ее

 в
ы

ра
же

нн
ое

 у
 К

ап
ик

ор
а

М
ищ

ен
ко

 Т
. С

.  
и 

со
ав

т. 
[5

5]

ДЭ
П 

II 
ст

ад
ии

 
на

 ф
он

е 
АГ

  
и 

са
ха

рн
ог

о 
ди

аб
ет

а 
II 

ти
па

Ка
пи

ко
р 

2 
ка

пс
ул

ы
  

дв
аж

ды
 в

 с
ут

ки
 (n

 =
 3

0)
М

ел
ьд

он
ий

 5
00

 м
г  

дв
аж

ды
 в

 с
ут

ки
 (n

 =
 3

0)
4 

не
де

ли

– 
со

по
ст

ав
им

ая
 д

ин
ам

ик
а 

вы
ра

же
нн

ос
ти

 к
ли

ни
че

ск
их

 п
ро

яв
-

ле
ни

й 
(ш

ка
ла

 C
GI

-1
) 

и 
ве

ду
щ

их
 н

ев
ро

ло
ги

че
ск

их
 с

ин
др

ом
ов

 в
 

об
еи

х 
гр

уп
па

х;
– 

бо
ле

е 
вы

ра
же

нн
ое

 у
лу

чш
ен

ие
 к

ог
ни

ти
вн

ы
х 

фу
нк

ци
й 

по
 ш

ка
ле

 
M

M
SE

 в
 гр

уп
пе

 К
ап

ик
ор

а;
– 

ул
уч

ш
ен

ие
 п

ар
ам

ет
ро

в 
це

ре
бр

ал
ьн

ой
 ге

м
од

ин
ам

ик
и 

в 
гр

уп
пе

 
Ка

пи
ко

ра
.

↑ 
со

де
рж

ан
ия

 e
N

OS
 в

 п
ла

зм
е 

на
 2

4 
%

 в
 гр

уп
пе

 К
ап

ик
ор

а;
↓ 

ко
нц

ен
тр

ац
ии

 э
нд

от
ел

ин
а-

1 
в 

пл
аз

м
е 

на
 5

0 
%

 в
 г

ру
пп

е 
Ка

пи
-

ко
ра

Пр
им

еч
ан

ие
. ↑

 –
 у

ве
ли

че
ни

е,
 ↓

 –
 у

м
ен

ьш
ен

ие
; Д

ЭП
 –

 д
ис

ци
рк

ул
ят

ор
на

я 
эн

це
фа

ло
па

ти
я;

 Э
ЗВ

Д 
– 

эн
до

те
ли

й-
за

ви
си

м
ая

 в
аз

од
ил

ат
ац

ия
; А

Д 
– 

ар
те

ри
ал

ьн
ое

 д
ав

ле
ни

е.

Как видно из представленной таблицы, к настоящему времени Капикор 
успел продемонстрировать свои преимущества у пациентов с клинически 
значимой, в том числе сочетанной, коронарной и цереброваскулярной па-
тологией, относимых, в соответствии с современными представлениями, к 
категории высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска. Полу-
ченные результаты показывают, что дополнение данным препаратом со-
временных стандартных схем лечения таких пациентов позволяет получить 
быстрые и достаточно ощутимые терапевтические эффекты в отношении 
клинических проявлений соответствующих патологических состояний. Тот 
факт, что вышеозначенный клиническим эффектом Капикора, как прави-
ло, сопутствует отчетливое улучшение гемодинамических и лабораторных 
параметров, отражающих состояние эндотелиальной функции (поток-зави-
симый вазодилататорный ответ, динамика содержания циркулирующих эн-
дотелина-1, eNOS), заставляет задуматься о наличии у данного средства 
прогноз-модулирующего потенциала, который, возможно, со временем бу-
дет реализован как в клинической, так и превентивной сосудистой медици-
не. Накопление опыта применения Капикора клиницистами-практиками и 
планирование новых научных исследований, направленных, в том числе, 
на оценку его прогноз-модифицирующих возможностей у кардиологиче-
ских и неврологических пациентов – две параллельные задачи, на успеш-
ное решение которых хотелось бы надеяться в обозримом будущем.

Voronkov L. G., Doctor of Medical Science, Professor, Head of Heart Failure Department
National Scientific Center “M. D. Strazhesko Institute of Cardiology” MAS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Treatment of endothelial dysfunction as a key link 
in a cardiovascular and cerebrovascular 
pharmacotherapy: the urgency of new approaches

SUMMARY. In the article the mechanisms, clinical consequences and current approaches to the treat-
ment of endothelial dysfunction (ED) in cardiovascular (CV) and cerebrovascular (cerV) diseases are dis-
cussed. Current evidence-based data concerning the efficacy of contemporary pharmacological drugs are 
analyzed with special reference to new formulation – meldonium and exogeneous gamma-butyrobetaine 
combination (M–GBB). The original data about M–GBB efficacy in the treatment of ED in very-high risk CV 
patients are presented. Current results of M–GBB clinical trials in CV and CerV patients are summarized.
KEYWORDS: endothelial dysfunction, cardiovascular disease, cerebrovascular disease, meldonium, 
gamma-butyrobetaine.
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Как видно из представленной таблицы, к настоящему времени Капикор 
успел продемонстрировать свои преимущества у пациентов с клинически 
значимой, в том числе сочетанной, коронарной и цереброваскулярной па-
тологией, относимых, в соответствии с современными представлениями, к 
категории высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска. Полу-
ченные результаты показывают, что дополнение данным препаратом со-
временных стандартных схем лечения таких пациентов позволяет получить 
быстрые и достаточно ощутимые терапевтические эффекты в отношении 
клинических проявлений соответствующих патологических состояний. Тот 
факт, что вышеозначенный клиническим эффектом Капикора, как прави-
ло, сопутствует отчетливое улучшение гемодинамических и лабораторных 
параметров, отражающих состояние эндотелиальной функции (поток-зави-
симый вазодилататорный ответ, динамика содержания циркулирующих эн-
дотелина-1, eNOS), заставляет задуматься о наличии у данного средства 
прогноз-модулирующего потенциала, который, возможно, со временем бу-
дет реализован как в клинической, так и превентивной сосудистой медици-
не. Накопление опыта применения Капикора клиницистами-практиками и 
планирование новых научных исследований, направленных, в том числе, 
на оценку его прогноз-модифицирующих возможностей у кардиологиче-
ских и неврологических пациентов – две параллельные задачи, на успеш-
ное решение которых хотелось бы надеяться в обозримом будущем.
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Treatment of endothelial dysfunction as a key link 
in a cardiovascular and cerebrovascular 
pharmacotherapy: the urgency of new approaches

SUMMARY. In the article the mechanisms, clinical consequences and current approaches to the treat-
ment of endothelial dysfunction (ED) in cardiovascular (CV) and cerebrovascular (cerV) diseases are dis-
cussed. Current evidence-based data concerning the efficacy of contemporary pharmacological drugs are 
analyzed with special reference to new formulation – meldonium and exogeneous gamma-butyrobetaine 
combination (M–GBB). The original data about M–GBB efficacy in the treatment of ED in very-high risk CV 
patients are presented. Current results of M–GBB clinical trials in CV and CerV patients are summarized.
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Как видно из представленной таблицы, к настоящему времени Капикор 
успел продемонстрировать свои преимущества у пациентов с клинически 
значимой, в том числе сочетанной, коронарной и цереброваскулярной па-
тологией, относимых, в соответствии с современными представлениями, к 
категории высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска. Полу-
ченные результаты показывают, что дополнение данным препаратом со-
временных стандартных схем лечения таких пациентов позволяет получить 
быстрые и достаточно ощутимые терапевтические эффекты в отношении 
клинических проявлений соответствующих патологических состояний. Тот 
факт, что вышеозначенный клиническим эффектом Капикора, как прави-
ло, сопутствует отчетливое улучшение гемодинамических и лабораторных 
параметров, отражающих состояние эндотелиальной функции (поток-зави-
симый вазодилататорный ответ, динамика содержания циркулирующих эн-
дотелина-1, eNOS), заставляет задуматься о наличии у данного средства 
прогноз-модулирующего потенциала, который, возможно, со временем бу-
дет реализован как в клинической, так и превентивной сосудистой медици-
не. Накопление опыта применения Капикора клиницистами-практиками и 
планирование новых научных исследований, направленных, в том числе, 
на оценку его прогноз-модифицирующих возможностей у кардиологиче-
ских и неврологических пациентов – две параллельные задачи, на успеш-
ное решение которых хотелось бы надеяться в обозримом будущем.
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cussed. Current evidence-based data concerning the efficacy of contemporary pharmacological drugs are 
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Как видно из представленной таблицы, к настоящему времени Капикор 
успел продемонстрировать свои преимущества у пациентов с клинически 
значимой, в том числе сочетанной, коронарной и цереброваскулярной па-
тологией, относимых, в соответствии с современными представлениями, к 
категории высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска. Полу-
ченные результаты показывают, что дополнение данным препаратом со-
временных стандартных схем лечения таких пациентов позволяет получить 
быстрые и достаточно ощутимые терапевтические эффекты в отношении 
клинических проявлений соответствующих патологических состояний. Тот 
факт, что вышеупомянутому клиническому эффекту Капикора, как правило, 
сопутствует отчетливое улучшение гемодинамических и лабораторных па-
раметров, отражающих состояние эндотелиальной функции (поток-зависи-
мый вазодилататорный ответ, динамика содержания циркулирующих эндо-
телина-1, eNOS), заставляет задуматься о наличии у данного средства про-
гноз-модулирующего потенциала, который, возможно, со временем будет 
реализован как в клинической, так и превентивной сосудистой медицине. 
Накопление опыта применения Капикора клиницистами-практиками и пла-
нирование новых научных исследований, направленных, в том числе, на 
оценку его прогноз-модифицирующих возможностей у кардиологических и 
неврологических пациентов, – две параллельные задачи, на успешное ре-
шение которых хотелось бы надеяться в обозримом будущем.
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