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ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ
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Резюме

В обзоре обсуждаются особенности пато-
генеза острого коронарного синдрома (ОКС), 
приводящие к развитию вторичной митохон-
дриальной дисфункции. Подробно рассмат-
риваются методы лабораторной диагности-
ки митохондриальной дисфункции, а также 
возможности медикаментозного воздейс-
твия препаратами традиционной медицины 
у больных, перенесших ОКС.

В последние десятилетия во всем мире 
большое внимание уделяется механизмам 
развития и принципам лечения острого коро-
нарного синдрома (ОКС). 

Острый коронарный синдром - любая груп-
па клинических признаков или симптомов, 
позволяющих подозревать острый инфаркт 
миокарда (ОИМ) или нестабильную стенокар-
дию (НС). Включает в себя ОИМ, инфаркт ми-
окарда (ИМ) с подъемом сегмента ST, ИМ без 
подъема сегмента ST, ИМ, диагностированный 
по изменениям ферментов, по биомаркерам, 
по поздним ЭКГ-признакам, и НС. Термин по-
явился в связи с необходимостью выбирать 
лечебную тактику до окончательного диагноза 
перечисленных состояний. Используется для 
обозначения больных при первом контакте с 
ними и подразумевает необходимость лечения 
(ведения) как больных с ИМ или НС [1]. 

Несмотря на очевидный прогресс современ-
ной медицины в понимании процессов пато-
генеза ОКС, некоторые его аспекты, с нашей 
точки зрения, нуждаются в дополнении с точ-
ки зрения метаболических процессов, проис-
ходящих в митохондриях пораженных карди-
омиоцитов. При этом необходимо отметить, что 

в течение нескольких последних десятилетий 
в медицине интенсивно развивается так назы-
ваемое «метаболическое» направление, ставя-
щее своей целью теоретический и прикладной 
анализ обменных процессов различных уров-
ней, как основу или фон для многих болезней. 
Особенно активно  формируются представле-
ния о роли нарушений клеточного метаболиз-
ма при сердечно-сосудистой патологии. Мета-
болизм, как на уровне целостного организма, 
так и на уровне органов и тканей, представ-
ляет собой многообразный комплекс процес-
сов, сложнейшим образом организованных и 
обеспечивающих жизнедеятельность живой 
материи. Ключевым звеном этого комплекса 
является митохондрия – органелла общего 
назначения, выполняющая жизненно важные 
для каждой клетки функции. С учетом этого 
становится ясно, что нарушения клеточного 
метаболизма, в основе которых лежит мито-
хондриальная недостаточность, ведут к ши-
рокому спектру клинических проявлений. Эти 
проявления зависят от степени вовлеченности 
в патологический процесс различных органов 
и, тканей в том числе сердечно-сосудистой 
системы – от умеренной (функциональные 
заболевания) до выраженных органических 
поражений коронарного русла и миокарда 
(ишемическая кардиопатия) [2, 3].

Основная роль митохондрий – обеспечение 
клеток энергией. Образование  энергии проис-
ходит за счет молекул АТФ в биохимических 
циклах клеточного дыхания. Степень выра-
женности патологического процесса в том или 
ином органе связана со степенью зависимости 
его тканевых элементов от аэробного дыха-
ния. Основными биохимическими процессами, 
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происходящими в митохондриях, являются: 
цикл трикарбоновых кислот, окисление жир-
ных кислот, карнитиновый цикл, транспорт 
электронов в дыхательной цепи и окислитель-
ное фосфорилирование [4].

Митохондриальная дисфункция – это ти-
повой патологический процесс, который воз-
никает при различной патологии, вызванной 
различными патогенными факторами. Она 
не имеет этиологической и нозологической 
специфики и является частным понятием по 
отношению к какой-либо конкретной болез-
ни, включаясь в нее в качестве одного из ее 
элементов и механизмов. В настоящий момент 
принято выделять два вида митохондриальной 
дисфунуции: первичную, как следствие врож-
денного генетического дефекта, и вторичную, 
возникающую при различных  приобретенных 
заболеваниях [2, 3].

Исходя из вышеизложенного, сложный ме-
ханизм развития ОКС необходимо рассматри-
вать с учетом развития гипоксии миокарда и, 
как следствие, митохондриальной дисфунк-
ции.

По своей сущности все проявления ОКС 
обусловлены нарушением баланса между пот-
ребностью миокарда в кислороде и его достав-
кой [6]. Превалирование потребности в кисло-
роде ведет к его недостатку в миокарде, т.е. к 
миокардиальной гипоксии. Это прежде всего 
отражается на метаболизме в кардиомиоцитах 
в виде нарушения функционирования энерго-
вырабатывающих органелл клетки-митохон-
дрий. В условиях недостатка кислорода про-
исходит резкое замедление работы наиболее 
эффективного с энергетической точки зрения 
аэробного пути окисления глюкозы, основную 
роль в котором играет цикл трикарбоновых 
кислот (ЦТК) и пируват-дегидрогеназная ре-
акция, играющая ключевую роль в сопряже-
нии гликолиза и ЦТК. Оба этих биохимических 
каскада происходят в матриксе митохондрий 
и в результате образуются субстраты, окисля-
ющиеся в дыхательной цепи митохондрий, ло-
кализованной во внутренней митохондриаль-
ной мембране и непосредственно отвечающей 
за синтез аденозинтрифосфата – основного 
источника энергии для всех процессов, проте-
кающих в клетке [7].

В результате торможения аэробного окис-
ления глюкозы происходит вынужденная  

перестройка энергообразования на анаэроб-
ный механизм: активируется гликолитическое 
расщепление глюкозы.

Анаэробный гликолиз – сложный фермен-
тативный процесс распада глюкозы, протека-
ющий без потребления кислорода, конечным 
продуктом которого является молочная кис-
лота. В процессе гликолиза образуется адено-
зинтрифосфорная кислота (АТФ). 

Основная роль в процессе гликолиза при-
надлежит нескольким ферментам. В их число 
входят лактатдегидрогеназа (ЛДГ) и альфа-
глицерофосфатдегидрогеназа (a-ГФДГ) [7, 6]. 

ЛДГ действует на последнем этапе глико-
лиза, происходящем в анаэробных условиях и 
сопровождающимся восстановлением лактата 
из пирувата. Большая часть фермента, не-
прочно связанная с клеточными структурами, 
встречается в цитоплазматическом матриксе, 
меньшая его часть прочно прикреплена к мем-
бранам митохондрий [4, 9, 10, 11].

В условиях гипоксии и угнетения работы 
цикла трикарбоновых кислот не происходит 
превращение пировиноградной кислоты (ПВК) 
в ацетил-СоА в пируват-дегидрогеназной ре-
акции (ПДР) и весь накопившийся пируват 
под действием ЛДГ превращается в лактат. 
Таким образом, в условиях гипоксии происхо-
дит накопление молочной кислоты и развитие 
внутриклеточного ацидоза.

a-ГФДГ обеспечивает челночный механизм 
между гликолизом и циклом Кребса. Сущность 
этого механизма состоит в переносе восстано-
вительных эквивалентов из цитозоля в мито-
хондрии [9]. Торможение аэробного окисле-
ния глюкозы ведет к разобщению гликолиза 
и цикла трикарбоновых кислот за счет тор-
можения пируватдегидрогеназной реакции.  
В результате в ЦТК перестает поступать клю-
чевой субстрат-ацетилСоА. Функцию основно-
го его  поставщика берет на себя бета-окисле-
ние свободных жирных кислот (СЖК) [7].

СЖК не могут подвергаться никаким био-
химическим превращениям, в том числе окис-
лению, пока не будут активированы. Акти-
вация жирной кислоты протекает на наруж-
ной поверхности мембраны митохондрий при 
участии АТФ, коэнзима A и ионов Mg2+. Ре-
акция катализируется ферментом ацил-КоА-
синтетазой [5]. Переносчиком активированных 
жирных кислот с длинной цепью через внут-
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реннюю митохондриальную мембрану служит 
карнитин. Реакция протекает при участии спе-
цифического цитоплазматического фермента 
карнитин-ацилтрансферазы [7]. Процесс окис-
ления жирных кислот в митохондриях клетки 
включает несколько последовательных энзи-
матических реакций, в результате которых 
происходит последовательное отщепление 
молекул ацетил-СоА с последующим окисле-
нием их в цикле Кребса с образованием АТФ 
[11]. Одним из ключевых ферментов этого эн-
зиматического каскада является длинноцепо-
чечная 3-кетоацил-КоА-тиолаза (3-КАТ) [5]. 
Как уже указывалось, такой путь образования 
АТФ требует больших затрат кислорода и в 
условиях ишемии оказывается метаболически 
невыгодным. Кроме того, избыток СЖК и аце-
тил-КоА ингибирует ПДР и приводит к даль-
нейшему разобщению процессов гликолиза, 
окислительного декарбоксилирования и ЦТК. 
Накопление СЖК в цитоплазме оказывает 
повреждающее действие на  клеточные мемб-
раны, в том числе и на мембранные структуры 
митохондрий, нарушая их функцию [12]. 

Торможение окислительного фосфорили-
рования во внутренней мембране митохонд-
рий в условиях ишемии и его разобщение, как 
следствие «кальциевого парадокса», ведет к 
снижению активности ключевого фермента  
энергетического обмена- сукцинатдегидроге-
назы.

Вышеописанные механизмы приводят сна-
чала к электрофизиологическим нарушениям,  
к диастолической, а затем и к систолической 
дисфункции миокарда и лишь потом к возник-
новению болей в грудной клетке. Данная после-
довательность изменений получила название 
«ишемического каскада» [13]. Очевидно, что 
ангинозный приступ представляет собой его 
конечный этап, по сути «верхушку айсберга», 
в основании которого лежат возникшие из-за 
нарушений перфузии изменения метаболизма 
миокарда [5] и, прежде всего митохондриаль-
ная дисфункция, носящая в данном случае 
вторичный, приобретенный характер. 

В свете вышеизложенного встает законо-
мерный вопрос о методах диагностики мито-
хондриальной дисфункции у больных ОКС и 
степени ее выраженности.

В настоящее время нет четких дифферен-
циально-диагностических критериев мито-

хондриальной дисфункции из-за отсутствия 
значительной разницы в величине биохими-
ческих показателей метаболизма при различ-
ной патологии. Определение концентрации 
лактата и пирувата, а также их соотношения в 
периферической крови, исследование органи-
ческих кислот мочи, определение содержания 
жирных кислот и продуктов перекисного окис-
ления в крови может использоваться только в 
качестве ориентировочных критериев, что не-
приемлимо при ОКС. Существенную помощь 
может оказать биохимическое определение 
уровней карнитина в крови и митохондри-
альных ферментов в различных тканях, хотя 
последние исследования из-за дороговизны 
редко проводятся в нашей стране [3].

Достаточно однородная скелетная мышеч-
ная ткань является идеальной моделью для 
морфологической диагностики наследствен-
ных митохондриальных болезней. Однако мор-
фологический метод практически не применим 
у больных ОКС [2, 3].

Сравнительная простота и малая травма-
тичность взятия и обработки крови объясняет 
интерес к цитохимическому анализу актив-
ности митохондрий в клетках периферической 
крови для диагностики митохондриальных на-
рушений. Относительно недавно была выявле-
на достоверная корреляция цитохимических 
показателей активности митохондриальных 
ферментов и показателей метаболической 
дисфункции в скелетной мышце. Таким об-
разом, у многих больных с митохондриальной 
недостаточностью диагностическая биопсия  
может быть заменена цитохимическим анали-
зом форменных элементов (в первую очередь, 
лимфоцитов). В настоящее время разработаны  
доступные методики определения активности 
СДГ, ЛДГ и ГФДГ [3].

Изменения метаболизма кардиомиоцитов 
при ишемии могут рассматриваться как точка 
приложения медикаментозного воздействия, в 
частности с помощью препаратов, способных 
прямо воздействовать на процессы, протека-
ющие в митохондриях [5].

К настоящему моменту создан целый ряд 
антиангинальных препаратов, прямо воздейс-
твующих на метаболические процессы в ми-
тохондриях кардиомиоцитов, получивших на-
звание «миокардиальные цитопротекторы». 
К ним относятся триметазидин, ранолазин, 
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этомоксир, дихлорацетат, L-карнитин. Однако 
лишь один из этих препаратов – триметази-
дин – является препаратом с доказанной в 
рандомизированных испытаниях антианги-
нальной эффективностью, точно известным 
механизмом действия. Триметазидин включен 
в российские, европейские и американские ре-
комендации по лечению ишемической болезни 
сердца в качестве антиангинального средства 
[6, 14].

Механизм действия триметазидина на се-
годня окончательно расшифрован. Препарат 
избирательно ингибирует длинноцепочечную 
3-кетоацил-КоА-тиолазу (3-КАТ) – ключевой 
фермент бета-окисления СЖК [15]. Ингиби-
руя бета-окисление СЖК, триметазидин обес-
печивает увеличение активности ключевого 
фермента окисления глюкозы – пируватде-
гидрогеназы. Это приводит к метаболическо-
му «сдвигу» от окисления СЖК к окислению 
глюкозы [16]. В результате повышается ре-
синтез АТФ в условиях ишемии, восстанавли-
вается сопряжение гликолиза и окислитель-
ного декарбоксилирования [17]. Снижается 
активность лактатдегидрогеназной реакции. 
Уменьшение количества лактата и свободных 
жирных кислот снижает клеточный ацидоз 
[18], предотвращает избыточное накопление 
ионов кальция [20] и блокирует развитие так 
называемого «кальциевого парадокса» и, как 
следствие, предотвращает не только функ-
циональное, но и структурное повреждение 
митохондрий. Восстанавливается активность 
цикла Кребса и дыхательной цепи митохонд-
рий, что проявляется увеличением активности 
всех дыхательных ансамблей (комплексов) и 
в том числе, сукцинатдегидрогензного комп-
лекса. Триметазидин усиливает также обмен 
фосфолипидов клеточных мембран, что при-
водит к уменьшению содержания СЖК и пре-
дотвращает их неблагоприятное воздействие 
на функции кардиомиоцитов [21].

Таким образом, можно предположить, что, 
оптимизируя выработку энергии митохонд-
риями, триметазидин способствует снижению 
степени выраженности митохондриальной 
дисфункции не только при хронической, но и 
при острой ишемии, лежащей в основе острого 
коронарного синдрома.

Вместе с тем, помимо официально реко-
мендованных к применению препаратов для 

лечения ОКС и его последствий (триметазидин, 
В-блокаторы, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, антиагреганты, фибрино-
литики, антикоагулянты и др.), представляет 
интерес использование  гомеопатических (на-
туральных) медикаментов при терапии ОКС, 
таких как Кор суис композитум Н (Сor suis 
compositum N) и Кралонин (Cralonin).

Исходя из патогенеза входящих в Кор суис 
композитум Н отдельных компонентов, пока-
заниями к назначению его являются наруше-
ния коронарного кровообращения после ин-
фаркта миокарда, слабость сердечной мышцы, 
сердечная недостаточность, облитерирующий 
эндоартериит, артериальная гипертония, гас-
трокардиальный синдром, сердечная аритмия, 
стенокардия, спортивное сердце и другие на-
рушения функции сердца. 

При помощи содержащихся в препарате 
экстрактов сердца и печени создаются мо-
лекулярные основы для восстановления на-
рушенных функций органов и оказывается 
антигомотоксическое воздействие согласно 
принципу подобия. Растительные компоненты 
тонизируют кровообращение и способствуют 
нормализации нарушенного кровообращения, 
причём Glonoinum и другие составные час-
ти регулируют кровоснабжение сердечной 
мышцы и снимают последствия поражений 
миокарда (этому также способствуют и содер-
жащиеся в препарате катализаторы цикла 
лимонной кислоты) Acidum sarcolacticum и 
g-strophanthin действуют при склонности к 
инфаркту, сдерживая процессы окисления в 
соответствии с принципами подобия и обрат-
ного эффекта в областях сердечной мышцы с 
плохим кровоснабжением. [22]

Исходя из гомеопатических компонентов 
препарата Кралонин композитум, входящих в 
его состав, он показан при сердечно-сосудис-
тых заболеваниях, сенильном сердце, последс-
твиях повреждения сердечной мышцы, невро-
генных сердечные нарушения, болях в сердце 
ишемического характера (стенокардия) [22].

Вместе с тем не проводилось исследова-
ний, описывающих клиническую значимость 
применения гомеопатических препаратов в 
комплексной терапии ОКС.

Таким образом, резюмируя приведенные 
выше данные, можно констатировать, что 
необходимо дальнейшее серьёзное изучение  
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роли митохондриальной дисфункции в пато-
генезе острого коронарного синдрома, а так-
же возможностей диагностики ее наличия и 
степени выраженности, что позволит разра-
ботать стратегию последующей коррекции 
вторичных митохондриальных расстройств 
при помощи стандартной терапии в комбина-
ции с триметазидином и гомеопатическими 
композитумами.
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