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В лаборатории кардиофармакологии НИИ экологической медицины КГМУ проведено изучение эндо-

телиопротективной, кардиопротективной и коронаролитической активности производных 3-оксипиридина, 

препаратов "Мексидол" и "Мексикор" в экспериментах на крысах и собаках. Полученные результаты поз-

волили установить выраженную коррекцию эндотелиальной дисфункции  при  применении препаратов 

"Мексидол" и "Мексикор" в дозе 30 мг/кг. При этом применение препарата "Мексикор" позволило добиться 

достоверно более выраженного снижения коэффициента эндотелиальной дисфункции (КЭД) по сравнению 

с препаратом "Мексидол".  

Изучение коронаролитической активности и влияния на  структуру фазного коронарного кровотока 

позволило установить, что препараты проявляли выраженное коронаролитическое действие в дозах 0,25, 

0,5 и 1 мг интракоронарно. 
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ENDOTHELIOPROTECTIVE, CARDIOPROTECTIVE AND CORONARY  

EFFECTS OF 3-OXIPIRIDIN DERIVATIVES  
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Studying of endothelioprotective, cardioprotective and coronary activity of 3-oksipiridin derivatives, the drugs 

"Mexidol" and "Mexicor" was made in the  laboratories of cardiofarmacology scientific research institute of Eco-

logical medicine in experiments on rats and dogs. The received results have allowed to determine the expressed 

correction of endothelial dysfunction in application of the drugs "Mexidol" and "Mexicor" in a dose of 30 mg/kg. 

The application of "Mexicor" has allowed to achieve authentically the most expressive reducing of endothelial dys-

function quotient in comparison with the drug "Mexidol". 

Studying of coronary activity and influence on a frame of a phase coronary blood  stream has determined, that 

the drugs influenced greatly on coronary activity in doses 0.25, 0.5 and 1 mg intracoronary. 

Keywords: Mexidol, Mexicor, an endothelium, a coronary blood stream. 

 

В настоящее время дисфункция сосуди-

стого эндотелия рассматривается как один из 

ведущих факторов патогенеза болезней серд-

ца и сосудов [13, 18, 20]. 

В основе нарушений, ведущих к эндоте-

лиальной дисфункции, лежит изменения про-

дукции синтезируемых сосудистыми эндоте-

лиальными клетками (ЭК) биологически ак-

тивных соединений, среди которых наиболь-

шее значение с точки зрения рассматривае-

мой проблемы имеют реактивные формы 

кислорода (РФК) [7, 8, 9, 26]. В эту группу 

высокореактогенных молекул входят молеку-

лярный кислород и ряд его производных, об-

разующихся во всех аэробных клетках. 

Избыточная продукция РФК (оксидант-

ный стресс) преодолевает защитную функ-

цию антиоксидантных механизмов клет-

ки [26]. 

Избыток РФК (супероксид-анион, гидрок-

сильный радикал, гидроперекисный радикал, 

перекись водорода) вызывает и другие изме-
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нения функций эндотелия сосудов: торможе-

ние эндотелийзависимой вазодилатации; уве-

личение синтеза адгезивных молекул, прили-

пание и проникновение моноцитов в сосуди-

стую стенку, привлечение провоспалитель-

ных белков и клеток; повышение агрегации 

тромбоцитов и тромбообразования, активно-

сти апоптоза и др. Иначе говоря, повышенное 

образование РФК при сосудистых нарушени-

ях  сопровождается выраженной дисфункци-

ей сосудистого эндотелия. Они (особенно су-

пероксид-анион – О
2-

) обладают способно-

стью тормозить экспрессию и снижать актив-

ность eNOS, а также связывать и инактивиро-

вать NO, уменьшать его содержание в клетке. 

Сдвиг физиологического равновесия между 

NO и О
2
 в сторону последнего нередко ведет 

к образованию высокотоксичного перокси-

нитрита (ONOO
-
), вызывающего поврежде-

ние мембран и ДНК клетки, мутации, 

апоптоз, способствующего развитию воспа-

лительных процессов и других нарушений 

[23, 24, 27]. 

Следует отметить, что продукция какой-

либо одной РФК может вызывать образова-

ние нескольких других. Все они накаплива-

ются в клеточной мембране и могут оказы-

вать неблагоприятные влияния на функции 

клетки, что ведет, в частности, к вытеканию 

(утечке) плазмолеммы и дисфункции мем-

бранно-связанных рецепторов [19]. Конечные 

продукты перекисного окисления липидов, 

включая ненасыщенные альдегиды и другие 

метаболиты, обладают сильными цитотокси-

ческими и мутагенными свойствами [1]. 

При экспериментальном моделировании 

артериальной гипертензии у животных уве-

личение реактивных форм кислорода приво-

дит к эндотелиальной дисфункции, что под-

тверждается улучшением эндотелийзависи-

мой релаксации при применении антиокси-

дантов [17]. 

Моделирование хронической почечной 

недостаточности у животных показало, что 

усиленная продукция РФК приводит к сни-

жению биодоступности NO и проявлениям 

эндотелиальной дисфункции, корригируемой 

предварительной терапией антиоксиданта-

ми [25]. 

На моделях диабета 2 типа у животных 

избыточное образование свободных радика-

лов кислорода также приводило к эндотели-

альной дисфункции [16, 21].  

Таким образом, учитывая вышесказанное, 

вполне обоснованным является применение 

при состояниях, сопровождающихся эндоте-

лиальной дисфункцией, различного рода ан-

тиоксидантов или препаратов с антиокси-

дантными свойствами [15, 22, 23, 28] 

В этой связи целью настоящего исследо-

вания явилось изучение коронаролитической, 

эндотелио- и кардиопротективной активности 

препаратов "Мексидол" (ООО МЦ "Эллара") 

и "Мексикор" (ООО "ЭкоФармИнвест", Рос-

сия). Оба препарата являются производными 

3-оксипиридина и отличаются  тем, что в со-

став препарата мексикор, в отличие от мекси-

дола, включена янтарная кислота. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Исследование эндотелио- и кардиопро-

тективной активности препаратов в опы-

тах на крысах. Опыты проводились на белых 

крысах самцах линии Wistar массой 180-

200 г. Для моделирования эндотелиальной 

дисфункции N-нитро-L-аргинин метиловый 

эфир (L-NAME) вводился внутрижелудочно в 

дозе 25 мг/кг/сут. Исследуемые препараты 

"Мексидол" и "Мексикор" вводили внутри-

желудочно, за 30 минут до введения L-

NAME, в дозе 30 мг/кг один раз в день в те-

чение 7 суток. Интактным животным в тече-

ние 7 суток внутрижелудочно вводили 1% 

крахмальный раствор в дозе 10 мл/кг.  

На 8 день от начала эксперимента под 

наркозом (хлоралгидрат 300 мг/кг) вводили 

катетер в левую сонную артерию для реги-

страции показателей артериального давления 

(АД), болюсное введение фармакологических 

агентов осуществляли в бедренную вену. По-

казатели гемодинамики: систолическое арте-

риальное давление (САД), диастолическое 

артериальное давление (ДАД) и частоту сер-

дечных сокращений (ЧСС) измеряют непре-

рывно посредством датчика и компьютерной 

программы "Bioshell". Помимо измерения АД 

проводили ряд функциональных тестов с по-

следующей оценкой изменения параметров 

гемодинамики (САД, ДАД, ЧСС) в ответ на 

внутривенное введение раствора ацетилхоли-

на (АХ) в дозе 40 мкг/кг из расчета 0,1 мл на 
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100 г массы тела животного (ЭЗВД) [14], а 

также изменения параметров гемодинамики в 

ответ на внутривенное введение раствора 

нитропруссида натрия (НП) в дозе 30 мкг/кг 

из расчета 0,1 мл на 100 г массы тела живот-

ного (ЭНВД) [11]. 

Степень эндотелиальной дисфункции у 

экспериментальных животных, а также сте-

пень ее коррекции исследуемыми препарата-

ми оценивали по расчетному коэффициенту 

эндотелиальной дисфункции (КЭД), пред-

ставляющему собой отношение площади тре-

угольника над кривой восстановления АД в 

ответ на введение НП (ЭНВД) к площади 

треугольника над кривой восстановления АД 

в ответ на введение АХ (ЭЗВД) [10]. 

Для оценки функциональных возможно-

стей миокарда у животных, находящихся на 

управляемом дыхании, катетеризировали по-

лость левого желудочка и проводили нагру-

зочные пробы в представленной последова-

тельности: 

1. Проба на адренореактивность (внутри-

венное одномоментное введение раствора ад-

реналина гидрохлорида 1
.
10

-5
моль/л, из рас-

чёта 0,1 мл на 100 г) [5]. При проведении 

данной пробы проводилась оценка макси-

мального подъема левожелудочкового давле-

ния (ЛЖД) в ответ на введение адреналина. 

2. Нагрузка сопротивлением  (пережатие 

восходящей аорты на 30 сек [5]. После прове-

дения данной пробы рассчитывался показа-

тель исчерпания миокардиального резерва 

(выраженный в процентах), равный отноше-

нию прироста ЛЖД на 5 секунде пережатия 

аорты к приросту ЛЖД на 25 секунде пере-

жатия аорты. 

Исследование коронарного кровотока в 

экспериментах на собаках. Для проведения 

экспериментов собак наркотизировали эта-

минал-натрием (40 мг/кг внутриплеврально) 

и вводили гепарин 1000 ЕД/кг внутривенно. 

Нисходящую ветвь левой коронарной арте-

рии шунтировали с левой сонной артерией. 

На шунте располагали измеритель кровотока, 

представляющий собой систему двух диффе-

ренциальных манометров Statham P23ID c 

воспроизводимой частотой мембраны 100 Гц, 

электронный усилитель до 250 Гц и самопи-

сец Н-338-8П. Для изучения сократительной 

функции миокарда через правую сонную ар-

терию в полость левого желудочка проводили 

катетер, соединенный с электроманометром 

W-102 (США). Кроме того, регистрировали  

системное артериальное и перфузионное дав-

ление коронарной системы электроманомет-

рами Statham P23ID (США). 

Изучение коронаролитической активности 

фармакологических препаратов проводилось 

в опытах на собаках при их интракоронарном 

введении в дозах 0,25, 0,5 и 1 мг.  

Статистическую обработку результатов 

исследования токсикологических и фармако-

логических эффектов препаратов проводили 

по общепринятым методам, рассчитывая 

средние значения показателей (М) и ошибку 

средней арифметической (±m). Достовер-

ность различий между средними определяли 

по непарному t-критерию Стьюдента. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Результаты исследования эндотелио- и 

кардиопротективного действия препаратов 

в опытах на крысах. Согласно дизайну ис-

следования, в контрольной группе животных 

эндотелиальную дисфункцию моделировали 

ежедневным в течение 7 суток внутрибрю-

шинным введением L-NAME в дозе 25 мг/кг. 

"Мексикор" и "Мексидол" в дозе 30 мг/кг 

вводили внутрижелудочно однократно через 

30 минут после введения L-NAME в течение 

7 суток. 

По протоколу на восьмые сутки наркоти-

зированное животное брали в эксперимент. 

Влияние соединения исследуемых препа-

ратов на исходные показатели артериального 

давления у наркотизированных крыс с моде-

лированием L-NAME-индуцированной пато-

логии представлены на рис. 1. 

Обнаружено, что изучаемые препараты не 

предотвращали развития выраженной гипер-

тензии и значения САД и ДАД, были досто-

верно выше соответствующих значений ин-

тактных животных во всех сериях экспери-

ментов (рис. 1). 

Коэффициент эндотелиальной дисфунк-

ции. На рисунке 2 представлены результаты 

функциональных проб на эндотелийзависи-

мое (ацетилхолин 40 мкг/кг в/в) и эндотелий-

независимое (нитропруссид 30 мг/кг в/в) рас-

слабление сосудов у животных с L-NAME 

индуцированной патологией на фоне лечения 
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Рис. 1. Влияние антиоксидантов мексикор и мексидол на АД систолическое и АД диастоличе-

ское при моделировании L-NAME (25 мг/кг внутрибрюшинно, однократно в течение 7 дней) ин-

дуцированного дефицита NO. 
Примечание: * – p<0,05 – в сравнении с интактными. 

 

исследуемыми препаратами с последующим 

расчетом КЭД. Обнаружено, что мексикор  

30 мг/кг и мексидол 30 мг/кг снижали КЭД до 

2,9±0,1 и 1,9±0,2 соответственно, тогда как в 

группе животных, получавших L-NAME, он 

составлял 5,4±0,6. 

Обращает на себя внимание, что мексикор 

в дозе 30 мг/кг приводил к достоверно более 

выраженному снижению КЭД на фоне L-

NAME-индуцированной патологии в сравне-

нии с мексидолом.  

Для оценки функциональных возможно-

стей миокарда у животных с L-NAME-

индуцированным дефицитом оксида азота 

проводились нагрузочные пробы (рис. 3, 4). 

Проба на адренореактивность характери-

зовалась выраженным приростом абсолют-

ных значений ЛЖД, +dp/dt, -dp/dt. В кон-

трольной группе (животные, получавшие L-

NAME) ЛЖД, +dp/dt и -dp/dt составили, соот-

ветственно, 247,3±4,8, 12109±263 и –

6820±303. 

Исследуемые препараты в дозе 30 мг/кг не 

предотвращали повышение адренореактивно-

сти, вызванное L-NAME-индуцированной па-

тологией (рис. 3). 

При проведении пробы на нагрузку со-

противлением мексикор и мексидол предот-

вращали исчерпание миокардиального резер-

ва (рис. 4). Так, на 25 секунде проведения 

пробы данный показатель у интактных жи-

вотных составил 83,6%. В контрольной груп-

пе (L-NAME - индуцированный дефицит 

NO) – 66,0%. Тогда как результаты у живот-

ных, получавших мексидол в дозе 30 мг/кг и 

мексикор 30 мг/кг были максимальными и 

составили соответственно 80,0% и 84.2%. 

Результаты исследования коронарного 

кровотока в экспериментах на собаках. Как 

следует из таблицы мексидол при внутрико-

ронарном введении наркотизированным со-

бакам в дозах 0,25, 0,5 и 1 мг вызывал дозоза-

висимую коронародилатацию. Максимум ис-

черпания расширительного резерва (95,6±9,3 

по ККср) происходил при введении препарата 

в дозе 1 мг (табл.). 

Внутрикоронарное введение мексидола в 

исследуемых дозах не приводило к измене-

ниям структуры фазного коронарного крово-

тока: отмечено равномерное дозозависимое  

(в сравнении с максимально возможным 

уровнем) увеличение ударного систолическо-

го, ударного диастолического, конечно-

диастолического и максимального систоличе-

ского кровотока. Равномерное увеличение 

систолической и диастолической фракций 

коронарного кровотока свидетельствует о 

том, что мексидол не вызывает перераспре-

деление коронарного кровотока и обеспечи-

вает улучшение кровоснабжения как эпикар-
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диальных, так и эндокардиальных слоев мио-

карда. 

При интракоронарном введении мексико-

ра в дозах 0,25, 0,5 и 1 мг обнаружено дозоза-

висимое коронаролитическое действие. Пол-

ное исчерпание расширительного резерва ко-

ронарного русла наблюдалось при внутрико-

ронарном введении мексикора в дозе 1 мг. 

Сравнительная оценка коронаролитической 

активности показала, что мексикор несколько 
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Рис. 2. Влияние мексикора и мексидола на коэффициент эндотелиальной дисфункции при мо-

делировании L-NAME (25 мг/кг внутрибрюшинно однократно в течение 7 дней) индуцированного 

дефицита NO.  
Примечание: * – p<0,05 – в сравнении с L-NAME, ** – р<0,05 – в сравнении с интактными. 
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Рис. 3. Влияние мексикора и мексидола на показатели сократимости левого желудочка сердца 

крыс при проведении пробы на адренореактивность на фоне моделирования дефицита оксида азо-

та введением L-нитро-аргинин-метилового эфира (L-NAME) в дозе 25 мг/кг внутрибрюшинно. 
Примечание: * – p<0,05 – в сравнении с L-NAME, ** – р<0,05 – в сравнении с интактными. 
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Интактные L-NAME L-NAME+мексидол 30 мг/кг L-NAME+мексикор 30 мг/кг  
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превосходит мексидол (табл.). Как показали 

наши эксперименты, мексикор равномерно 

увеличивал систолическую и диастолическую 

фракции коронарного кровотока во всем диа-

пазоне изученных доз что свидетельствует об 

отсутствии влияния препарата на структуру 

фазного коронарного кровотока (табл.). 

В наших экспериментах при интракоро-

нарном введении мексидола и мексикора не 

обнаружено статистически достоверных из-

менений показателей кардиогемодинамики 

(ЛЖД, +dp/dtmax, -dp/dtmax, АДсист, АД-

диаст, ПДсист, ПДдиаст), что указывает на 

первичность коронаролитического действия 

препаратов. 

В настоящее время для коррекции состоя-

ний, сопровождающихся эндотелиальной 

дисфункцией, перспективными считаются 

препараты, обладающие антиоксидантной 

активностью, так, как главным механизмом 

лежащим в основе эндотелиальной дисфунк-

ции является снижение продукции и биодо-

ступности NO при одновременном повыше-

нии уровня супероксид аниона вследствие 

увеличения окислительной активности 

НАДФ [4, 6]. 

Образование оксида азота сопровождается 

его взаимодействием с супероксид-анион-

радикалом с образованием пероксинитрита, 

который ответственен за нитрование тирози-

на [4], цитотоксичность оксида азота и за об-

щее и перманентное повреждение тканей за 

счет окисления гидроксильным радикалом, а 

также за развитие атеросклероза. В малых 

дозах NO и пероксинитрит препятствуют ате-

росклерозу, но при наличии атеросклероза 

развивается токсический эффект из-за накоп-

ления пероксинитрита в атеросклеротической 

бляшке [4]. 

В этой связи, стратегией понижения уров-

ня и прогрессирования атеросклероза, вы-

званного указанными явлениями, заключает-

ся в использовании антиоксидантов с целью 

сохранения NO-индуцированных сигнальных 

путей в сосудах [4]. 

В последнее время в клиническом плане 

большой интерес представляют синтетиче-

ские антиоксиданты или препараты, облада-

ющие антиоксидантной активностью. В кли-

нической практике используют синтетиче-

ские антиоксиданты из группы 3-

оксипиридинов (эмоксипин и мексикор-

мексидол) [2, 3, 12]. 

На рисунке 5 схематически представлены 

возможные точки приложения фармакологи-

ческой коррекции эндотелиальной дисфунк-

ции с помощью препаратов с атиоксидантной 

активностью. 
 

 
Рис. 4. Влияние мексикора и мексидола на показатели сократимости левого желудочка сердца  

крыс при проведении пробы на нагрузку сопротивлением на фоне моделирования дефицита окси-

да азота введением L-нитро-аргинин-метилового эфира (L-NAME) в дозе 25 мг/кг внутрибрюшин-

но. 
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Примечание: *- p < 0,05 – в сравнении с L-NAME,** - р < 0,05 – в сравнении с интактными. 

Препараты, изученные в рамках данного 

исследования, обладая широким спектром 

фармакологических эффектов, оказывает 

мощное положительное влияние на основные 

звенья патогенеза различных заболеваний, 

связанных с процессами свободно-

радикального окисления и успешно исполь-

зуется как антистрессорное, противогипокси-

ческое, вегетотропное, антиалкогольное, про-

тивосудорожное, нейропротекторное и ноо-

тропное средство. Кроме того, их химическая 

формула и механизм действия объясняют 

чрезвычайно малые побочные эффекты. 

Препараты "Мексидол" и "Мексикор" яв-

ляются ингибиторами свободно-радикальных 

процессов перекисного окисления липидов, 

 

Таблица 1 

Сравнительная оценка коронаролитической активности мексикора и мексидола  

при интракоронарном введении наркотизированным собакам  

(% исчерпания расширительного резерва; М±m) 

Показатели Препарат 
Доза, мг 

0,25 0,5 1,0 

ККкд, мл/мин 
Мексидол 22,53±4,21 58,09±3,42 89,84±5,12 

Мексикор 29,75±3,15 57,30±4,17 99,56±4,91 

ККсист, мл/мин 
Мексидол 14,0±5,12 47,37±3,56 74,56±6,73 

Мексикор 27,65±5,14 54,03±3,48 119,7±7,82* 

ККср, мл/мин 
Мексидол 25,6±4,0 63,4±7,9 95,6±9,3 

Мексикор 32,5±1,23 71,3±5,62 104,1±4,2 

Rкд 

мм рт.ст./мл/мин 

Мексидол 40,48±3,12 66,67±4,07 96,07±5,13 

Мексикор 47,62±2,99 73,81±3,29 104,76±6,07 

Rсист 

мм рт.ст./мл/мин 

Мексидол 39,08±4,37 75,53±3,02 92,01±4,98 

Мексикор 58,96±4,58* 81,69±3,97 104,89±5,91 

Примечание: * – при p<0,05 – в сравнении с мексидолом. ККкд – конечно-диастолический коронарный кровоток 

(мл/мин), ККсист – систолический коронарный кровоток (мл/мин), Rкд – конечно-дистолическое сопротивление ко-

ронарных сосудов (мм рт.ст./мл/мин), Rсист – систолическое сопротивление коронарных сосудов (мм рт.ст./мл/мин). 
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Рис. 5. Схема точек приложения фармакологической коррекции эндотелиальной дисфункции с 

помощью производных 3-оксипиридина. 
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они активируют супероксиддисмутазу, ока-

зывают влияние на физико-химические свой-

ства мембраны, повышают содержание по-

лярных фракций липидов в мембране, 

уменьшают соотношение холестерол/фосфо-

липиды, уменьшают вязкость липидного слоя 

и увеличивает текучесть мембраны, активи-

рует энергообмен в клетке и таким образом 

защищают аппарат клеток и структуру их 

мембран. 

Указанные факты подтвердились в лабо-

ратории кардиофармакологии НИИ Экологи-

ческой медицины Курского государственного 

медицинского университета. при изучении 

эндотелиопротективной, кардиопротективной 

и коронаролитической активности препара-

тов "Мексидол" и "Мексикор". 

Полученные результаты позволяют кон-

статировать выраженную коррекцию эндоте-

лиальной дисфункции  при  применении пре-

паратов "Мексидол" и "Мексикор" в дозе 

30 мг/кг. При этом применение препарата 

"Мексикор" позволило добиться достоверно 

более выраженного снижения коэффициента 

эндотелиальной дисфункции (КЭД), по срав-

нению с препаратом "Мексидол". Значение 

КЭД в группе животных, получавших "Мек-

сидол" составило 2,9±0,3; в группе живот-

ных, получавших "Мексикор" данный пока-

затель составил 1,9±0,2. 

При проведении исследований на откры-

том сердце обнаружено выраженное и сопо-

ставимое кардиопротективное действие изу-

чаемых препаратов, которое выражалось в 

достоверном предотвращении исчерпания 

миокардиального резерва при проведении 

пробы на нагрузку сопротивлением. 

Подводя итог фрагменту исследований, 

где использован комплекс методических под-

ходов, включающих исследование кардиоге-

модинамики и фазного коронарного кровото-

ка в опытах на наркотизированных собаках, 

следует отметить, что полученные результа-

ты указывают на наличие у препаратов "Мек-

сикор" и "Мексидол" выраженной кардио-

тропной активности. 

Изучение коронаролитической активности 

и влияния на  структуру фазного коронарного 

кровотока позволило установить, что препа-

раты проявляли выраженное коронаролити-

ческое действие в дозах 0,25, 0,5 и 1 мг ин-

тракоронарно. При этом "Мексикор" прояв-

ляет более выраженное чем у "Мексидола" 

коронаролитическое действие. Производные 

оксипиридина не влияют на структуру фазно-

го коронарного кровотока и улучшают крово-

снабжение эпикардиальных и эндокардиаль-

ных слоев миокарда. 

Возможно, превосходство в эндотелио-

протективном и коронаролитическом дей-

ствии мексикора над мексидолом обусловле-

но введением янтарной кислоты в субстан-

цию препарата "Мексикор". 

В заключение можно сказать, что выясне-

ние конкретных механизмов оксидативного 

стресса, приводящего к возникновению эндо-

телиальной дисфункции, представляет не 

только теоретический, но и несомненный 

практический интерес. Рассмотренные выше 

и другие аспекты этой проблемы могут слу-

жить основой для разработки соответствую-

щих профилактических и терапевтических 

мероприятий, направленных на предотвра-

щение или устранение отмеченных наруше-

ний — одного из ведущих факторов патоге-

неза болезней сердечно-сосудистой системы. 
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