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Аннотация. С целью разработки персонализированного подхода к профилактике побочных 
эффектов статинов проводили клиническое (in vivo) и экспериментальное (in vitro) исследования 
60 пациентов с ИБС. Группа сравнения (n = 30) получала базисную терапию (аторвастатин 
20 мг/сут). Основная группа (n = 30) дополнительно получала цитопротектор этоксидол. На фоне 
монотерапии аторвастатином отмечено значимое повышение маркеров миопатии и 
миокардиального цитолиза (КФК общ., МВ-КФК, миоглобин) при умеренном 
гиполипидемическом эффекте. В группе этоксидола уровни этих маркеров снижались. 
Исследование in vitro показало, что цитопротекторная активность этоксидола максимальна при 
гиперхолестеринемии (ХС > 6,6 ммоль/л), а триметазидина -  при нормальном/низком ХС 
(< 5,3 ммоль/л). Персонализированное назначение цитопротектора в зависимости от уровня 
общего холестерина в крови предлагается как новый метод профилактики побочных эффектов 
статиновой терапии.
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Abstract. In order to develop a personalized approach to preventing side effects of statins, a clinical (in vivo) 
and experimental (in vitro) study of 60 patients with coronary heart disease was conducted. The comparison 
group (n = 30) received basic therapy (atorvastatin 20 mg/day). The main group (n = 30) additionally received 
the etoxidol cytoprotector. Atorvastatin monotherapy was found to cause a significant increase in markers of 
myopathy and myocardial cytolysis (total creatine phosphokinase CPK, MB-CPK, myoglobin) with a 
moderate hypolipidemic effect. In the etoxidol group, the levels of these markers decreased. The in vitro study 
showed that the cytoprotective activity of etoxidol was maximum in cases of hypercholesterolemia 
(CH > 6.6 mmol/l), and that of trimetazidine -  in cases of normal/low CH (< 5.3 mmol/l). Personalized 
prescription of a cytoprotector depending on the level of total blood cholesterol is proposed as a new method 
for preventing the side effects of statin therapy.
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Введение

Современные клинические рекомендации рассматриваю т коррекцию дислипидемии, 
в частности снижение уровня холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
как ключевую терапевтическую  цель для уменьш ения смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний [Ежов и др., 2023; Сергиенко, 2023]. Для этого рекомендованы: интенсивная 
статинотерапия (аторвастатин, розувастатин, питавастатин), эзетимиб, таргетные 
ингибиторы PCSK9 (алирокумаб, эволокумаб) и инклисиран -  инновационный агент на 
основе миРНК [Карпов, 2023; Патеюк, 2024]. Стратегия комбинированной 
гиполипидемической терапии получила убедительное обоснование [Ray et al., 2022; M asana 
et al., 2023]. Целевые уровни ХС ЛПНП, дифференцированные по риску сердечно­
сосудистых осложнений, последовательно снижаются в рекомендациях Европейского и 
Всероссийского обществ кардиологов (ЕОК/ВНОК) по мере появления новых 
доказательств улучш ения прогноза [Кухарчук и др ., 2020; Ежов и др., 2023]. Например, у 
пациентов очень высокого риска целевой показатель уменьш ился с 1,8 ммоль/л до
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1,4 ммоль/л в 2020 г. [Grundy et al., 2019; M ach et al., 2020] и остался на этом уровне в 
последних рекомендациях 2023 года [Андрияшкина и д р ., 2024].

При этом использование высоких доз гиполипидемических средств ассоциируется с 
появлением нежелательных лекарственных реакций, которые резко ограничивают 
применение данного подхода в реальной клинической практике [Леонова, 2022; Чаулин, 2022]. 
Наиболее частыми побочными эффектами интенсивной статинотерапии являются развитие 
миопатии и рабдомиолиза [Соболева, 2020; Иськова и др., 2021], повреждения печени, почек, 
центральной и периферической нервной системы, нарушения репродуктивной функции у 
мужчин и женщин, ухудшение углеводного обмена, прогрессирование сахарного диабета и др. 
[Сусеков, 2024], описаны случаи статин-индуцированного повреждения миокарда [Чаулин и 
др., 2023]. В этой связи весьма актуальным является разработка новых подходов к 
профилактике побочных эффектов гиполипидемической терапии.

П оскольку в основе развития миопатии лежит возникновение энергодефицита в 
миоцитах через подавление синтеза убихинона (коэнзима Q) статинами [Чаулин и др., 
2023], мы предположили, что назначение цитопротекторов может иметь положительный 
эффект на клетки и, соответственно, способно предупредить развитие миопатии. В данной 
работе мы исследовали два лекарственных препарата с цитопротекторными 
свойствами -  этоксидол (в клинике и в эксперименте in  vitro) и триметазидин (только в 
эксперименте in vitro). Этоксидол -  антиоксидантный препарат, одним из показаний к 
назначению которого является ИБС. Триметазидин -  метаболически активный препарат, 
относящ ийся к группе антиангинальных средств иного механизма действия, 
рекомендованный для применения у пациентов с ИБС: стенокардией, ХСН согласно 
клиническим рекомендациям.

Настоящая статья посвящена разработке персонализированного подхода к выбору 
цитопротекторного препарата для наиболее эффективного предупреждения побочных 
эффектов гиполипидемической терапии.

Целью настоящего исследования явилась разработка нового подхода к предупреждению 
развития нежелательных лекарственных реакций на введение гиполипидемических средств 
(аторвастатина) пациентам с ИБС путём применения персонализированной цитопротекторной 
терапии.

Материал и методы

Дизайн исследования состоял из двух этапов: I этап -  клиническое исследование 
60 пациентов с ИБС на базе отделения кардиологии № 1 Белгородской областной клинической 
больницы Святителя Иоасафа; II этап -  исследование цитопротекторной активности 
этоксидола и триметазидина in vitro на образцах крови тех же пациентов в лаборатории 
клеточных технологий НИИ фармакологии живых систем НИУ «БелГУ».

Н а первом этапе было проведено проспективное открытое рандомизированное 
контролируемое сравнительное исследование, включившее 60 пациентов (40 женщин, 
20 мужчин) с ИБС (стабильная стенокардия напряжения I - I I I  ФК), сочетающ ейся с 
гипертонической болезнью II-III  ст. и хронической сердечной недостаточностью I-IIA  ст. 
(I-III  ФК по NYHA). Средний возраст больных -  66,0 ± 2,0 лет (диапазон 49-81 год). Всем 
участникам выполнялся анализ крови, включавший липидный профиль (ОХ, ХС ЛПНП, 
ХС ЛПОНП, ХС ЛПВП, ТГ) и определение уровня общей креатинфосфокиназы (К Ф К ), ее 
М В-фракции и миоглобина. М етодом рандомизации пациенты были распределены на две 
равнозначные группы (n = 30):

• Контрольная группа (1-я): Получала базисную терапию стенокардии согласно 
актуальным клиническим рекомендациям М инздрава РФ [Барбараш и др., 2024]. Для 
улучшения прогноза назначались аспирин (75 мг/сут), аторвастатин (20 мг/сут), бета-
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адреноблокаторы, иАПФ. Симптоматическая терапия включала антагонисты кальция, 
нитраты, диуретики (при СН/АГ), кордарон (при аритмиях), манинил (при СД).

• Исследовательская группа (2-я): На фоне аналогичной базисной терапии в стационаре 
(включая аторвастатин 20 мг/сут) дополнительно получала сублингвально этоксидол 
(100 мг х 3 р/сут) в течение 10-14 дней госпитализации и далее 40 дней амбулаторно. На 
амбулаторном этапе доза аторвастатина в этой группе снижалась до 10 мг/сут. 
Группы были сопоставимы по демографическим показателям, тяжести патологии и 
фармакотерапии. Продолжительность наблюдения -  2 месяца (стационарный + амбулаторный 
этапы). Оценивалась динамика липидного профиля, КФК, М В-КФК и миоглобина на трех 
этапах: исходно, при выписке и по окончании амбулаторного периода.

Н а втором этапе исследовали цитопротекторную активность метаболических 
препаратов этоксидола и триметазидина in vitro, используя разработанную нами методику 
[Покровский и др., 2020]. М етод заклю чался в оценке динамики индекса жизнеспособности 
клеток после добавления тестируемых веществ в «терапевтической концентрации» к 
лейкоцитарной взвеси пациентов с ИБС. В качестве модельных клеток применяли 
лейкоциты периферической крови, чей метаболизм служит репрезентативным 
индикатором обменных процессов в организме [Wei et al., 2014; Y urkovich et al., 2019; 
Khokhlov et al., 2024]. Индекс жизнеспособности (соотнош ение живых/мертвых клеток) 
определяли методом флуоресцентной микроскопии (микроскоп Eclipse Ti -U, Nikon, 
Япония) с применением красителей Calcein AM  (Invitroge n, СШ А) для витальных клеток и 
Ethidium  brom ide (Sigm a-Aldrich, СШ А) для погибших [Ларионов и д р ., 2003; М итрош ина 
и др., 2015]. Всего проанализировано 18 000 клеток.

Для обработки данных использовались методы вариационной статистики: 
вычисление средних арифметических значений и их стандартных ош ибок, а также оценка 
значимости различий между группами сравнения по t -критерию Стьюдента. П орог 
статистической значимости был установлен на уровне р < 0,05. Статистический анализ 
изображений флуоресцентной микроскопии выполнялся с применением 
специализированного программного обеспечения -  микроскопа EZ-C1 FreeV iew er V er.3.90 
(Nikon). П рименяли также прогностический анализ Вальда для определения значимости 
показателей анализа крови для достоверного прогнозирования цитопротекторной 
активности препаратов in vitro.

Участие субъектов в исследовании было добровольным. Каждый пациент был 
ознакомлен и подписал информированное согласие до забора крови и назначения лечения. 
Страхование жизни и здоровья больных не требовалось в связи с наблюдательным характером 
исследования. Тестирования лекарственных препаратов выполняли in vitro. Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом при Белгородской областной клинической 
больнице Святителя Иоасафа (Протокол № 3 от 24.03.2018).

Результаты и их обсуждение

По результатам 60-дневного курса фармакотерапии ИБС отмечена позитивная 
динамика в виде гиполипидемического эффекта: концентрация общ его холестерина в 
крови достоверно уменьш илась с 5,13 ± 0,18 ммоль/л до 4,36 ± 0,18 ммоль/л (р < 0,01), не 
достигнув, однако, целевого значения показателя в применённой невысокой дозировке 
аторвастатина (20 мг/сут) на протяжении небольш ого промежутка времени (таблица 1). В 
группе пациентов, дополнительно получавш их этоксидол, гиполипидемический эффект 
был более выраженным и стойким, о чём подробно было описано в нашей предыдущ ей 
статье [Ромащенко и др., 2024].

Динамика показателей липидного профиля, состояния скелетных мышц и миокарда 
представлены в таблице 1 и на рисунках 1 и 2.
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Таблица 1 
Table 1

Показатели липидного профиля, состояния скелетных мышц и миокарда на фоне двух вариантов 
фармакотерапии пациентов с ИБС -  базисного лечения и с дополнительным назначением этоксидола 

Indicators of lipid profile, skeletal muscle and myocardial condition in two variants of pharmacotherapy 
of patients with coronary heart disease -  basic treatment and that with additional administration of ethoxidol

Показатели
крови

1я группа: 
базисное лечение 

(аторвастатин 20 мг/сут)

2я группа: 
базисное лечение + этоксидол 
(аторвастатин 10-20 мг/сут)

Исходное
состояние

После
стационар­

ного
лечения

После
амбулаторного

лечения

Исходное
состояние

После
стационар­

ного
лечения

После
амбулаторного

лечения

ХС общий, 
ммоль/л 5,3 ± 0,3**! 4,2 ± 0,2** 4,5 ± 0,3! 4,9 ± 0,3* 4,0 ± 0,2* 4,3 ± 0,2

ТГ, ммоль/л 1,8 ± 0,2 1,7 ± 0,2 1,7 ± 0,2 1,7 ± 0,2 1,7 ± 0,2 1,5 ± 0,1
ХС-ЛПВП,

ммоль/л 1,2 ± 0,1 1,2 ± 0,1 1,2 ± 0,1 1,2 ± 0,1 1,1 ± 0,1 1,2 ± 0,1

ХС-ЛПНП,
ммоль/л 3,2 ± 0,3**! 2,2 ± 0,2** 2,5 ± 0,3! 2,9 ± 0,3* 2,2 ± 0,1* 2,6 ± 1,3

ХС-ЛПОНП,
ммоль/л 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,7 ± 0,1

Коэффициент
атерогенности 3,7 ± 0,4 2,8 ± 0,2 3,0 ± 0,4 3,3 ± 0,3 2,9 ± 0,2 2,6 ± 0,2

КФК общ., Ед/л 107,1 ± 12,8 74,6 ± 10,5 119,7 ± 13,2 110,0 ± 8,0 92,7 ± 10,5 116,9 ± 15,9
МВ-КФК, Ед/л 15,7 ± 1,6! 14,3 ± 1,0 28,8 ± 2,4! 15,9 ± 1,3 15,3 ± 1,3 12,0 ± 2,5

Миоглобин,
мкг/л 65,7 ± 0,3! 69,2 ± 0,2 78,5 ± 0,3! 78,9 ± 7,9 77,6 ± 6,9 74,2 ± 8,9

Примечание. **p < 0,01 -  достоверность различий при сравнении между показателями исходного 
состояния и после стационарного этапа лечения внутри группы; !p < 0,05 -  достоверность различий 
при сравнении между показателями исходного состояния и после амбулаторного этапа лечения внутри 
группы; ХС -  холестерин общий, ХС-ЛПВП -  холестерин липопротеидов высокой плотности, 
ХС-ЛПНП -  холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС-ЛПОНП -  холестерин липопротеидов 
очень низкой плотности, ТГ -  триглицериды, КФК общ. -  креатинфосфокиназа общая, МВ-КФК -  
МВ фракция креатинфосфокиназы.

Показатели уровня миоглобина и миокардиальной фракции КФК в сравнении с нормой 
представлены на рисунках 1 и 2.

Фармакотерапия с добавлением этоксидола и сниженными дозами аторвастатина 
(10-20 мг/сут) показала лучший профиль безопасности, чем монотерапия аторвастатином 
(20 мг/сут). В частности, к концу амбулаторного этапа уровень миоглобина нормализовался 
во 2-й группе (с этоксидолом), но превысил норму в 1-й группе (без этоксидола); показатель 
состояния кардиомиоцитов (МВ-КФК в крови) во 2-й группе (с этоксидолом) оставался в 
пределах нормальных значений, в то время как в 1 -й группе (без этоксидола) он стал выше 
нормы к концу амбулаторного этапа наблюдения. Полученные данные позволяют сделать 
вывод о возможном наличии кардиоцитопротекторного свойства у этоксидола.

Первый этап исследования подтвердил гипотезу о возможности предупреждения 
возникновения нежелательной лекарственной реакции на введение статинов в виде 
разрушения скелетных мышц и миокарда с помощью дополнительного назначения 
лекарственного препарата с цитопротекторным свойством.

309



Актуальные проблемы медицины. 2025. Т. 48, № 3 (305 -319 )
Challenges in modern medicine. 2025. Vol. 48, No. 3 (305 -319 )

Рис. 1. Уровень миоглобина в крови пациентов в динамике лечения (в сравнении с нормой) 
Fig. 1. Myoglobin level in the patients’ blood in the dynamics of treatment

(compared to the norm)

Рис. 2. Уровень МВ-КФК в крови пациентов в динамике лечения (в сравнении с нормой)
Fig. 2. The level of MB-CPK in the patients’ blood in the dynamics of treatment

(compared to with the norm)

Примечание. *p < 0,05 -  достоверность различий при сравнении между показателями исходного 
состояния и после амбулаторного этапа лечения внутри группы; МВ-КФК -  МВ фракция 
креатинфосфокиназы.

Второй этап исследования был посвящён разработке персонализированного подхода к 
применению цитопротекторов с целью минимизации побочных эффектов статинов. Изучали 
два цитопротектора -  триметазидин и этоксидол in vitro.
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П осле введения цитопротекторов в лунки с лейкоцитарной взвесью пациентов с ИБС 
в «терапевтической концентрации» обнаружили два варианта изменения индекса 
жизнеспособности -  в виде его повышения либо снижения, что зависело от исходных 
показателей анализа крови больных. О цитопротекторном эффекте препарата судили 
исклю чительно в случае повышения индекса жизнеспособности, т. е. при увеличении 
количества живых клеток и уменьш ении количества мёртвых клеток в полях зрения
(рисунок 3).

Б1. Мёртвые клетки в исходном состоянии Б2. Мёртвые клетки после введения
цитопротектора

Рис. 3. Цитопротекторный эффект лекарственного препарата (флуоресцентная микроскопия,
увеличение в 200 раз)

Fig. 3. Cytoprotective effect of the drug (fluorescence microscopy, 200* magnification)
А1 и А2 -  увеличение количества живых клеток в поле зрения после введения 

цитопротекторного препарата (триметазидина или этоксидола) (окраска Сalcein АМ); Б1 и Б2 -  
уменьшение количества мёртвых клеток в поле зрения после введения цитопротекторного препарата 

(триметазидина или этоксидола) (окраска Ethidium bromide).

М етодом прогностического анализа Вальда были установлены критерии отбора больных 
для назначения того или иного цитопротектора в комплексном лечении ИБС на основании 
динамики индекса жизнеспособности в сторону увеличения последнего (таблица 2).
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Таблица 2 
Table 2

Критерии отбора пациентов с ИБС для назначения триметазидина или этоксидола по данным анализа
крови (прогностическая модель)

Criteria for the selection of patients with coronary heart disease for prescribing trimetazidine or ethoxidol
based on blood test data (prognostic model)

Препарат выбора Показатель крови Диапазон значений ПК КИ

Этоксидол
ХС общ., ммоль/л до 6,6 включительно -2 1,08более 6,6 +4

ХС-ЛПВП, ммоль/л менее 1,6 +2 0,68более или равно 1,6 -3

Т риметазидин

ХС общ., ммоль/л менее 5,3 +5 3,92более или равно 5,3 -8

ХС-ЛПОНП, ммоль/л менее 1,0 +2 0,57более или равно 1,0 -3

Коэффициент атерогенности менее 3,0 +4 2,79более или равно 3,0 -7

КФК общ., Ед/л менее 100,0 -4 1,80более или равно 100,0 +5
МВ-КФК, Ед/л менее 15,0 -3 1,01более или равно 15,0 +3

Примечание. ПК -  прогностический коэффициент (при положительном его значении 
прогнозируется цитопротекторный эффект препарата, при отрицательном значении -  отсутствие 
такового); КИ -  коэффициент информативности признака (чем он выше, тем большая значимость 
фактора для прогнозирования цитопротекторного эффекта препарата).

Прогностический анализ Вальда показал важную роль параметров липидного профиля в 
проявлении цитопротекторных эффектов триметазидина и этоксидола при ИБС. Согласно 
полученным прогностическим коэффициентам, этоксидол демонстрирует пик 
цитопротекторной активности на фоне гиперхолестеринемии (ХС общ. > 6,6 ммоль/л), в то 
время как триметазидин -  при низких и нормальных значениях общего ХС в крови 
(< 5,3 ммоль/л).

Различия в эффективности могут объясняться особенностями фармакодинамики. 
Антиоксидант этоксидол нейтрализует реактивные формы кислорода за счет неспаренных 
электронов, защищая ключевые клеточные структуры (мембраны, митохондрии, ДНК, РНК) 
от окислительного стресса и поддерживая энергетический метаболизм (синтез АТФ) 
[Shivakumar et al., 2018; Punetha et al., 2023]. Поскольку перекисные процессы активизируются 
при высоком уровне холестерина и прогрессировании ИБС [Воробьёва и др., 2010; Волкова и 
др., 2021], цитопротекторный потенциал этоксидола наиболее востребован именно в таких 
условиях. Видимо, поэтому для этоксидола наиболее благоприятной клинической ситуацией 
для проявления своего фармакодинамического эффекта является гиперхолестеринемия. 
Прямым подтверждением данного предположения является результат нашего предыдущего 
исследования, в котором была доказана наиболее высокая эффективность включения 
этоксидола в программу лечения пациентов с ИБС именно при исходной 
гиперхолестеринемии [Ромащенко и др., 2024].

М еханизм действия триметазидина подразумевает переключение клеточного 
метаболизма с жирового типа на углеводный посредством ингибирования митохондриального 
фермента 3-кетоацилкоэнзим А тиолазы, вследствие чего происходит подавление бета- 
окисления свободных жирных кислот и стимуляция гликолиза [Рябихин, 2023]. Такое 
направление регуляции внутриклеточного метаболизма целесообразно в углеводные фазы
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активации и резистентности общего адаптационного синдрома (ОАС) и нецелесообразно в 
жировую фазу истощения [Хохлов и др., 2023]. Поскольку процесс прогрессирования 
заболевания представляет собой разворачивание общего адаптационного синдрома во 
времени, нормальный уровень холестерина в крови характерен для начальных стадий 
активации и резистентности, а гиперхолестеринемия -  для конечной стадии истощения ОАС 
[Виноградов, 1989]. Способность триметазидина проявлять свой цитопротекторный эффект 
именно при нормальных значениях холестерина в крови полностью соответствует 
предложенной нами концепции пациентоориентированного подхода к применению 
лекарственных средств с цитопротекторной активностью у пациентов с ишемической 
болезнью сердца [Хохлов и др., 2023].

Интересной находкой явилось обнаружение прогностической значимости уровня общей 
креатинфосфокиназы в крови и её миокардиальной фракции для проявления 
цитопротекторной активности триметазидина. Оказалось, что триметазидин способен 
повышать жизнеспособность клеток при повышенных уровнях данных показателей, т. е. при 
наличии признаков миопатии и миокардиального цитолитического синдрома. Таким образом, 
можно считать, что в случае развития указанной нежелательной лекарственной реакции на 
введение статинов прогнозируется высокая эффективность назначения триметазидина как 
цитопротектора. Индивидуальная целесообразность применения данного препарата в 
комплексном лечении пациента с ИБС обусловлена наличием фармакодинамической мишени 
в виде нарушений внутриклеточного метаболизма с признаками цитолиза миокардиоцитов и 
клеток скелетной мускулатуры [Ромащенко, 2021].

Таким образом, результаты нашего исследования открывают новый путь к 
профилактике побочных эффектов гиполипидемической терапии с помощью применения 
персонализированной цитопротекции. Внедрение принципов персонализированной
медицины в клиническую практику открывает путь к более эффективной, безопасной и 
пациентоориентированной помощ и при сердечно-сосудистых заболеваниях [Хапохов и 
др., 2025].

Заключение

Базисная терапия ИБС с аторвастатином 20 мг/сут без «прикрытия» 
цитопротекторами ассоциируется с развитием миопатии и миокардиального
цитолитического синдрома. Добавление к базисному лечению цитопротекторного 
препарата (этоксидола) сдерживает развитие миопатии у пациентов с И БС. По данным 
исследований in vitro, наиболее предпочтительным цитопротектором при нормальных и 
низких значениях холестерина крови является триметазидин, а при гиперхолестеринемии -  
этоксидол. И спользование персонализированной цитопротекторной терапии как
компонента комплексного лечения ИБС можно рассматривать в качестве перспективной 
стратегии, повышающей безопасность гиполипидемической терапии за счет профилактики 
ее побочных эффектов.
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