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Проведено рандомизированное контролируемое исследование влияния кардиотонических средств на био-
энергетические процессы в миокарде при тяжелой сердечной недостаточности (СН) и синдроме системного вос-
палительного ответа. Показано, что кардиопротекторное (НАД- и гликозидсодержащее) средство Аденоцин® в 
отличие от ингибиторов фосфодиэстеразы, амринона и левосимендана устраняет прогрессирование биоэнер-
гетической недостаточности и деремоделирование митохoндрий. Аденоцин® повышает редокс-потенциал НАД/
НАДН и купирует выход цитохрома С из митохондрий кардиомицитов, лежащих в основе резкого снижения уровня 
АТФ и креатинфосфата в миокарде, сдвигает соотношение «лактат/пируват» в сторону повышения уровня пи-
рувата (аэробного гликолиза). Показано, что между изменением редокс-потенциала в миокарде желудочков и 
крови существует тесная положительная взаимосвязь и отрицательная между уровнем цитохрома С в миокарде 
и крови. 
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Метаболические нарушения при хронической 
ишемической болезни сердца и ремоделирова-
нии миокарда настолько глубоки, что улучшение 
кровоснабжения (увеличение доставки кисло-
рода и подачи субстратов), введение эндоген-
ных субстратов цикла Кребса в условиях низ-
кой активности НАД-зависимых дeгидрогеназ и 
нарушений в системе транспорта электронов (в 
связи с утерей цитохрома С) не ведут к восста-
новлению достаточного уровня синтеза АТФ, а 
вызывают лишь небольшой кардиопротектив-
ный эффект [7, 8, 10, 15]. Снижение эффек-
тивности потребления миокардом кислорода и 
механической эффективности работы сердца, 
снижение пула АТФ и, еще ранее, его запасов в 
форме креатинфосфата (КФ), происходящее в 
участках гибернации миокарда, лежит в основе 
формирования дисфункции миокарда, структур-
ной дезорганизации кардиомиоцитов и клеточ-
ной гибели. Снижение общего содержания АТФ 
в миокарде на 65%, редокс-потенциала НАД/
НАДН до 0,024 (в норме – 0,11) на фоне паде-
ния общего содержания пиридиновых нуклеоти-

дов почти в два раза и содержания цитохрома  
С – на 45% установлено на биопсийном мате-
риале больных с дилатационной кардиомио-
патией, обусловленной инфекционно-аллерги-
ческим миокардитом и хронической сердечной 
недостаточностью IV функционального класса 
по NYHA [2]. Ремоделирование системы энер-
гетического обеспечения кардиомиоцитов, фор-
менных элементов крови, печени и почек за-
трагивает различные звенья взаимосвязанных 
процессов: от расстройства внешнего дыхания, 
кровообращения в легких, кислородтранспорт-
ной функции крови, нарушения системного, ре-
гионарного кровообращения, микроциркуляции 
и эндотоксемии до обратимых и необратимых 
«поломок» в самой системе синтеза и транспор-
та энергии в клетках. 

Целью настоящей работы явилось сравнитель-
ное изучение действия кардиотонических средств 
на биоэнергетические процессы в миокарде при 
застойной сердечной недостаточности на фоне 
развития синдрома системного воспалительного 
ответа [3].

Ключевые слова: сердечная недостаточность, кардиотонические средства, биоэнергетическая недостаточ-
ность, редокс-потенциал, цитохром С.
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The efficacy of cardiotonic drugs on the energy supply system and bioenergetic processes in failing myocardium 

under severe form heart failure (HF) coupled with systemic inflammatory response syndrom, has been studied in the 
randomized, controlled trial. It has been shown, that treatment with cardioprotector (NAD- and cardiac glycoside-
containing) drug Adenocin® unlike inhibitors of phosphodiesterase, amrinone and levosimendan, abolished the progression 
of bioenergetics failure and mitochondrial remodeling. Adenocin® occurs restoration of level of redox-potential NAD/NADH 
and cessates the release of cytochrome C from the mitochondries of cardiomyocyte. HF increased the content of ATP 
and creatinphosphate in left and right ventricle of myocardium, and restored the level of redox-potential NAD/NADH and 
cytochrome in mitochondria of cardiomyocytes, that leads in the basis of sharply decrease of ATP and creatinphosphate in 
myocardium, switch the lactate/pyruvate ratio to the increase of pyruvate (aerobic glycolysis). The linear positive correlation 
between redox-potential NAD/NADH in ventricular myocardium and blood and negative between level of cytochrome C in 
myocardium and blood has been shown. 

Key words: heart failure, cardiotonic drug, bioenergetics failure, redox-potential, cytochrome C.
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Материалы и методы исследования
Сердечную недостаточность (СН), обуслов-

ленную токсико-аллергическим миокардитом  
10-дневной продолжительности (ТАМ10дп), воспро-
изводили у 65 кроликов породы шиншилла массой 
2–4 кг в осенне-зимний период [3–5]. Эвтаназию 
животных проводили попарно под гексеналовым 
наркозом. Из всех животных 11 были нормаль-
ные, 51 – составили группу животных с СН, обус-
ловленной ТАМ10дп, из которых 18 составили кон-
трольную группу (3 животным начиная с 5-го дня 
после разрешающей инъекции стафилококкового 
токсина вводили 2 мл воды для инъекций), 14 – 
подопытную группу с СН, леченной дигоксином 
в дозе 0,1 мг/кг внутривенно медленно, 14 – по-
допытную группу с СН, обусловленной ТАМ10дп, 
леченной Аденоцином® в дозе 90,875 мг/кг, рас-
творенным в 2 мл воды для инъекций, вводимым 
внутривенно однократно в сутки, 13 – подопытную 
группу с СН, леченной амриноном в дозе 5 мг/кг, 
12 – подопытную группу с СН, леченной левоси-
менданом в дозе 24 мг/кг, вводимым внутривен-
но однократно в сутки. Лечение во всех группах 
проводили в сочетании с индометацином в дозе 3 
мг/кг, начинали на 5-й день после разрешающей 
инъекции стафилококкового токсина и проводили 
в течение 5 дней. Методы определения количест-
венного содержания АТФ, АДФ, АМФ, лактата, пи-
рувата, НАД, НАДФ, НАД·Н, НАДФ·Н и цитохрома 
С описаны в работах [1, 3–6]. Статистическую об-
работку полученных данных проводили с исполь-
зованием стандартных методов параметрической 
статистики, при этом применяли программное 
обеспечение для персональных компьютеров, 
разработанное на кафедре фармакологии ГБОУ 
ВПО КубГМУ Минздрава России, а также лицен-

зионные программы «Microsoft® Office®» профес-
сиональный плюс 2013. Достоверность различий 
средних оценивали по t-критерию Стьюдента.

Результаты исследования
Развитие СН характеризуется состоянием вы-

раженного энергетического дефицита: в миокар-
де левого (ЛЖ) и правого (ПЖ) желудочков содер-
жание АТФ снижается на 45% и 57%, отношение 
АТФ/АДФ – в 1,44 и 1,5 раза, КФ – в 2,2 и 1,66 раза 
соответственно (табл. 1). Оказалось, что содер-
жание НАД в миокарде ЛЖ и ПЖ падает на 47% и 
50% соответственно (табл. 2), а в крови – на 50% 
(табл. 3). Между изменением содержания НАД 
в миокарде, с одной стороны, и плазме крови, с 
другой, существует тесная прямая корреляцион-
ная взаимосвязь (табл. 3). 

Наиболее значимыми биохимическими сдвига-
ми, влияющими на систолическую и диастоличес-
кую функции сердца, являются содержание НАД, 
отношение НАД/НАД•Н, а установленная взаимо-
связь между снижением редокс-потенциала в ми-
окарде и крови позволяет предложить НАД/НАД·Н 
в качестве самостоятельного прогностического 
клинико-биохимического маркера течения синд-
рома системного воспалительного ответа (ССВО) 
и прогноза СН. В плазме крови животных с ССВО 
и СН параллельно со снижением редокс-потенци-
ала происходит увеличение концентрации ключе-
вого фермента дыхательной цепи митохондрий 
(Мх) цитохрома С в крови и снижение его содер-
жания в Мх, и, наоборот, восстановление редокс-
потенциала Мх купирует выход цитохрома С из 
Мх кардиомиоцитов (табл. 2, 3). Установленная 
взаимосвязь между снижением редокс-потенци-
ала в миокарде и крови позволяет предложить 

Таблица 1

Динамика изменения содержания адениловых нуклеотидов  
и креатинфосфата в миокарде при СН

Группа АТФ АДФ АМФ АТФ/АДФ КФ

 Контроль
ЛЖ 8,6±0,4 2,2±0,2 1,35±0,10 3,9±0,3 7,8±0,3
ПЖ 8,3±0,3 2,0±0,3 1,45±0,10 4,2±0,2 7,3±0,4

СН
ЛЖ 4,8±0,4*** 1,8±0,2 0,95±0,12 2,7±0,2 3,5±0,3***
ПЖ 3,9±0,6** 1,9±0,2 0,80±0,06 2,1±0,3 4,4±0,5***

СН + дигоксин
ЛЖ 5,8±0,4**# 2,0±0,2 1,5±0,2 2,9±0,2# 5,8±0,2**##

ПЖ 5,6±0,4**# 2,0±0,3 0,82±0,08 2,8±0,2*# 6,1±0,2**##

СН + Аденоцин® 
ЛЖ 7,9±0,3### 2,0±0,2 1,05±0,09 3,8±0,1##§ 7,0±0,2###x

ПЖ 7,6±0,3### 2,3±0,2 1,07±0,13# 4,06±0,08* 7,1±0,3###x

СН + левосимендан
ЛЖ 4,9±0,4***∆∆ 2,5±0,2 1,32±0,12# 1,96±0,11***∆ 5,0±0,3*∆

ПЖ 5,1±0,4***∆∆ 2,7±0,2* 1,80±0,19*# 1,90±0,09**#∆ 5,4±0,2#∆

СН + амринон
ЛЖ 5,1±0,3**∆∆ 1,6±0,2*хх 1,90±0,06*#∆х 3,18±0,13##∆х 5,9±0,2**#∆

ПЖ 5,8±0,3**##∆ 1,7±0,2**#∆х 2,05±0,05#∆ 3,46±0,11##∆х 5,2±0,3*#∆

 Примечание: сравнение с нормой – *, c CН – #, с СН + дигоксин – x, с СН + Аденоцин® – ∆, с СН + 
левосимендан – +; один знак – р < 0,05, два – р < 0,01, три – р < 0,001. Содержание 
адениловых нуклеотидов и КФ дано в мкМ/г влажной ткани.
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НАД/НАД·Н в качестве самостоятельного про-
гностического клинико-биохимического маркера 
течения ССВО и прогноза СН. 

Лечение дигоксином ведет к повышению содер-
жания АТФ в миокарде ЛЖ и ПЖ на 20% и 43,5%, 
а содержания КФ – на 66% и 39% соответственно 
(табл. 1). Отношение АТФ/АДФ не повышается в 
миокарде ЛЖ, а в ПЖ увеличивается на 33%. Под 
влиянием дигоксина НАД повышается на 37% в 
миокарде ЛЖ и на 32% – в ПЖ. Редокс-потенциал 
НАД/НАД·Н достоверно увеличивается только в 

миокарде ПЖ, что подтверждает ранее получен-
ные данные по действию НАД при острой и хро-
нической СН в эксперименте [2, 4]. Содержание 
цитохрома С в миокарде ПЖ повышается на 28% 
и не изменяется в ЛЖ. 

Терапия СН Аденоцином® ведет к повышению 
содержания АТФ в обоих желудочках и полностью 
нормализует содержание КФ (табл. 1). В основе 
восстановления нормального уровня содержания 
адениловых нуклеотидов и КФ лежит восполне-
ние дефицита НАД и уровня цитохрома С в Мх  

Таблица 2

Динамика изменения содержания пиридиновых нуклеотидов и цитохрома С  
в миокарде при СН и ССВО и при лечении кардиотоническими средствами

Группа НАД НАД·Н НАД/НАД·Н Цитохром С

Контроль
ЛЖ 7,31±0,34 5,26±0,13 1,39±0,14 24,6±2,2
ПЖ 8,29±0,42 6,14±0,30 1,35±0,12 26,5±1,3

СН + ССВО
ЛЖ 3,9±0,2** 5,27±0,22 0,74±0,11* 17,1±0,5***

ПЖ 4,1±0,2** 6,51±0,31 0,63±0,10** 15,8±0,7**
СН + ССВО +
левосимендан

ЛЖ 4,2±0,4*** 6,5±0,2** 0,65±0,12*** 17,9±1,3***
ПЖ 3,9±0,4*** 6,7±0,2 0,58±0,09*** 15,1±0,5***

СН + ССВО +
амринон

ЛЖ 5,1±0,3** 6,6±0,2* 0,77±0,06*** 16,9±0,6**
ПЖ 5,8±0,3**+ 6,7±0,2** 0,87±0,05***#+ 16,7±0,7*+

 Примечание: сравнение с нормой – *, c CН + ССВО – #, с СН + ССВО + левосимендан – +; один 
знак – р < 0,05, два – р < 0,01, три – р < 0,001. Содержание НАД, НАД·Н и цитох- 
рома С дано в мкМ/мг белка.

Таблица 3

Взаимосвязь между содержанием пиридиновых нуклеотидов, цитохрома С,  
лактата, пирувата в миокарде и крови при СН и ССВО

Показатель Ткань Норма ССВО при СН
ССВО + Дигоксин + Аденоцин®

НАД, мкмоль/мг; 

нмоль/мл

ЛЖ 
ПЖ

7,31±0,34
8,29±0,42

3,9±0,2**
4,1±0,2**

5,35±0,22**#

5,40±0,12**#

6,85±0,29##x

7,25±0,54##x

Кровь 18,3±0,4 18,5±0,9 16,8±0,7 17,2±0,5
r, p < 0,81; 0,001 0,73, 0,005 0,67; 0,05 0,72; 0,02

НАД/НАД•Н ЛЖ
ПЖ

1,39±0,14
1,35±0,12

0,74±0,11*
0,63±0,10**

0,73±0,03***
0,88±0,08**##

1,1±0,2##

1,1±0,2##

Кровь 0,95±0,10 0,47±0,04*** 0,71±0,05**### 0,91±0,08
r, p < 0,97, 0,0001 0,87, 0,001 0,61; 0,05 0,73; 0,05

Цитохром С, нмоль/г 
вл. ткани; 
нмоль/мл

ЛЖ
ПЖ

24,6±2,2
26,5±1,3

17,1±0,5**
15,8±0,7***

17,4±0,6**
20,2±0,8*#

20,1±2,0 x

23,2±0,6xx

Кровь 0,62±0,12 0,81±0,04* 0,77±0,06* 0,56±0,06 *x

r, р < -0,83, 0,001 -0,76, 0,01 -0,61, 0,05 -0,74, 0,01
Лактат/пируват ЛЖ

ПЖ
2,83±0,12
3,72±0,10

11,1±0,1***
7,2±0,8***

7,9±0,5***##

6,4±0,2***##

4,1±0,2*##xx

3,4±0,2###xx

Кровь 14,1±2,0 24,0±0,8** 17,6±0,3***## 15,2±0,6##

r, p < 0,68, 0,05 0,75, 0,01 0,67, 0,05 0,79, 0,001

 Примечание: сравнение с нормой – *, с CСВО – #, с ССВО + дигоксин – х; один знак – р < 0,05,  
два – р < 0,01, три – р < 0,001. 
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кардиомиоцитов. Содержание НАД и редокс-по-
тенциал в миокарде полностью восстанавлива-
ются (табл. 3). Под воздействием Аденоцина® 
содержание лактата снижается на 48% в ЛЖ и на 
22% в ПЖ, а в крови уменьшается на 49%, соот-
ношение «лактат/пируват» сдвигается в сторону 
образования пирувата и активации аэробного 
гликолиза: в 2,7 и 1,75 раза в ЛЖ и ПЖ соответс-
твенно и в 1,6 раза в крови. 

Таким образом, при СН под воздействием Аде-
ноцина® в миокарде желудочков сердца сущес-
твенно повышается активность системы энерге-
тического обеспечения и разрывается порочный 
метаболический круг поддержания и прогресси-
рования СН и тканевой гипоксии при ССВО. 

Под воздействием ингибитора фосфодиэстера-
зы III амринона [11, 14] при СН и ССВО в миокар-
де ЛЖ и ПЖ остаются сниженными: содержание  
АТФ – на 41% и 33%, однако при этом остается 
ниже контрольного уровня на 25% и 29%; отноше-
ние АТФ/АДФ – в 1,2 и 1,2 раза соответственно 
(табл. 1). Содержание КФ в миокарде ЛЖ повы-
шается на 68%, а в ПЖ – на 18%, оставаясь ниже 
уровня в нормальном миокарде. Содержание НАД 
и редокс-потенциал НАД/НАД·Н в миокарде под 
влиянием амринона остаются на 30% и 45% ниже 
уровня, наблюдаемого в миокарде практически 
здоровых животных. Под воздействием амринона 
содержание лактата и отношение «лактат/пиру-
ват» не снижаются. Содержание цитохрома С в 
миокарде остается на уровне, наблюдаемом при 
СН: не восстанавливается дыхательная цепь Мх. 

Таким образом, амринон не оказывает выра-
женного сбалансированного влияния на энерге-
тический дефицит в миокарде при СН в сочета-
нии с ССВО.

При применении левосимендана (сенсити-
затор кальция в миокарде и ингибитор фосфо-
диэстеразы, обладает противовоспалительным 
действием) [11, 14] в условиях ССВО и СН содер-
жание АТФ в миокарде ЛЖ и ПЖ остается сни-
женным на 56% и 63%, а содержание КФ – на 51% 
и 40% соответственно (табл. 1). Содержание НАД 
и редокс-потенциал в миокарде также остаются 
на уровне, наблюдаемом при СН. Деструктивные 
изменения в дыхательной цепи Мх также нарас-
тают под влиянием левосимендана: содержание 
цитохрома С в миокарде ЛЖ и ПЖ остается на 
уровне, имеющем место при СН. 

Таким образом, левосимендан не оказывает 
благоприятного влияния на энергообразующие 
процессы в миокарде. 

Обсуждение 
Определяющим патогенетическим механиз-

мом СН в сочетании с CСВО различного генеза 
является генерализованное нарушение транс-
порта и утилизации кислорода тканями, приво-

дящее к накоплению недоокисленных продуктов 
обмена, в том числе маркера анаэробного мета-
болизма – лактата [1, 3]. Развитие эндотоксикоза 
при ССВО, обусловленном СН, сопровождается 
изменением концентрации биохимических марке-
ров стрессорной реакции организма, в частности, 
снижением содержания в миокарде и крови окис-
ленных форм пиридиновых нуклеотидов, редокс-
потенциала НАД/НАД•Н (маркер дезадаптацион-
ных процессов в системе энергообеспечения) на 
53% и 54% в миокарде ЛЖ и ПЖ соответственно 
и на 72% в крови. Снижение редокс-потенциала 
и вымывание из миокарда ключевого фермента 
дыхательной цепи Мх лежат в основе резкого 
снижения содержания в миокарде основного ис-
точника энергии – АТФ (падает на 68%) и его за-
пасов в форме КФ – на 55%. Курсовое введение 
Аденоцина®, синергизм в действии ингредиен-
тов которого направлен на деремоделирование 
энергообразующих систем клетки, в отличие от 
амринона и левосимендана позволяет устранить 
прогрессирование биоэнергетической недоста-
точности путем восстановления редокс-потен-
циалов и структурной целостности дыхательной 
цепи Мх, что и лежит в основе восстановления 
содержания в миокарде и в крови АТФ и КФ. Ока-
залось, что введение дигоксина, уабаина блоки-
рует фосфорилирование (активацию) АМФ-ак-
тивируемой киназы, чувствительной к уровню 
энергии, редокс-потенциала и соотношения АТФ/
АМФ. Активация Na+,K+-АТФазы под воздействи-
ем дигоксина и Аденоцина® ведет к достаточному 
повышению гидролиза АТФ для повышения соот-
ношения АМФ/АТФ в ответ на АМФ-активируемой 
киназы медиируемый сигнал от снижения уровня 
АТФ и редокс-потенциала в миокарде. При ише-
мических/гипоксических состояниях и развитии 
оксидативного стресса снижение редокс-потен-
циала НАД/НАД•Н, повышение активности НАД-
зависимых ферментов, в частности поли-(АДФ-
рибозы)полимеразы 1 (ПАРП1), и/или снижение 
активности путей, связанных с растворенным 
НАД, приводящих к истощению внутриклеточного 
пула НАД, являются одной из ключевых мише-
ней действия кардиопротекторов. Потеря клеткой 
НАД приводит к неспособности поддержания ее 
энергетического гомеостаза и тем самым сни-
жает резистентность к оксидативному стрессу, 
активность НАД-зависимых самозащитных меха-
низмов клетки, ингибирует активность сиртуинов 
(Silent Informational Regulator T – SIRT), а исто-
щение ядерного пула НАД ведет к бурной акти-
вации ПАРП1 с последующим запуском апоптоза 
и некроза клетки [7, 9, 12, 13,15]. Обсуждается 
гипотеза, согласно которой введение экзоген-
ного НАД в адекватных дозах восстанавливает 
пул эндогенного НАД, редокс-потенциала НАД/
НАД·Н и блокирует сигнал гипертрофического от-
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вета путем шунтирования прогипертрофического 
AКТ(протеинкиназа В)1-сигнального механизма и 
поддержания активности антигипертрофическо-
го АМФ-активируемой киназы сигнального пути. 
Введение экзогенного НАД восстанавливает кле-
точное содержание НАД и блокирует агонист-ме-
диируемую гипертрофию сердца [7, 12, 13]. Уст-
ранение биоэнергетической недостаточности и 
деремоделирование митохондриальной функции 
и аэробного гликолиза обеспечивают сбаланси-
рованное повышение сократительной функции 
сердца и устраняет риск быстрого развития ис-
тощения резервных возможностей миокарда, как 
в случае стимуляции сократительной функции 
только сердечными гликозидами или инотропны-
ми средствами негликозидной природы например 
левосименданом. 
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