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Аннотация. Цель – на основе литературных данных оценить механизм действия цитопротекторов, эффек-
тивность их применения как дополнение к стандартной терапии астенических состояний. Сообщается о кар-
диопротективном действии экзогенного фосфокреатина и эффективности мельдония, их вероятной роли по-
сле перенесенной инфекции COVID-19, особенно при сопутствующей кардиальной патологии, постковидном 
синдроме и таком его проявлении как астения, и целесообразности включения этих энергетиков в комплекс-
ную терапию таких пациентов. 
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Abstract. The study aims to assess the mechanism and efficacy of cytoprotectors as a supplementary 
therapy for asthenia based on a literature review. The study discusses the cardioprotective effect of exogenous 
phosphocreatine and meldonium efficacy, their possible role following the COVID-19 infection, especially  
in concomitant cardiac pathology, post-COVID-19 syndrome and its manifestation in the form of asthenia,  
and the need to use these energetics in comprehensive therapy for patients with such diseases.
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ВВЕДЕНИЕ
Пандемия новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 длительностью более 3 лет стала одним  
из наиболее значимых событий в мире. Заявление ВОЗ  
5 мая 2023 г. о ее завершении не означает, что вирус 
прекратил свое распространение. По данным стати-
стики, в России, например, с 22 по 28 апреля 2024 г. 

госпитализировали 2 353 человека с COVID-19, из ко-
торых 69 человек скончались [1]. 

Очевидно, что существование вируса SARS-CoV-2, 
его постоянные мутации и появление новых штам-
мов, которые могут вызвать новую волну заболе- 
ваемости, делают изучение воздействия вируса  
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на организм по-прежнему актуальной проблемой 
здравоохранения. 

После перенесенного COVID-19 у значительного 
числа пациентов наблюдаются продолжающиеся более 
двух месяцев симптомы, которые нельзя объяснить аль-
тернативным диагнозом. Это состояние получило назва-
ние «постковидный синдром» (post-COVID-19 syndrome) 
и было включено в Международный классификатор бо-
лезней, травм и причин смерти под кодом U09.9. Частота 
появления постковидного синдрома, по разным дан-
ным, составляет от 10 до 35 % у амбулаторных больных 
и до 80 % у лиц, нуждающихся в госпитализации [2, 3]. 
В этой связи важно разработать пути повышения эффек-
тивности реабилитационных мероприятий.

Повышенная утомляемость, которую определяют 
как чувство физической и психической усталости или 
истощения в виде мышечной слабости, замедления 
реакций, сонливости и снижения концентрации внима-
ния, является частой жалобой у пациентов с постковид-
ным синдромом и встречается у 17,5–72 % больных [4]. 
Согласно исследованию L. Huang и соавт., даже спустя  
2 года состояние здоровья людей, перенесших COVID-19,  
было значительно ниже, чем у населения в целом [5]. 

Лица пожилого возраста, особенно страдающие 
сердечно-сосудистыми и цереброваскулярными за-
болеваниями, имеют больший риск тяжелого течения 
коронавирусной инфекции. Сопутствующие COVID-19 
микроциркуляторные нарушения усугубляют имею-
щиеся у пациентов сдвиги, приводя к гипоксическим 
повреждениям органов и тканей, а затем к развитию 
энергетического дефицита.

Цель – проанализировать возможность при-
менения широко известных цитопротекторов как 
дополнение к стандартной терапии астенических со-
стояний при постковидном синдроме на основе ли-
тературных данных. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучены публикации отечественных и зарубеж-
ных авторов в базах данных КиберЛенинка, eLIBRARY.
RU, PubMed и др. по ключевым словам: COVID-19, 
постковидный синдром, астения, цитопротекторы, 
мельдоний, фосфокреатин. Глубина поиска преиму-
щественно не превышала 10 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Как известно, для нормализации работы клеток 
и увеличения концентрации в клетках аденозинтри-
фосфата (АТФ) можно использовать различные пре-
параты, в том числе ингибиторы β-окисления свобод-
ных жирных кислот (СЖК) – к последним относится 
мельдоний. Мельдоний, блокируя гамма-бутиробе-
таингидроксилазу, способен уменьшить синтез кар-
нитина, облегчающего поступление жирных кислот 
в клетки для образования АТФ [6]. Это особенно ак-
туально в условиях гипоксии, вызванной COVID-19, 
когда мельдоний уменьшает поступление в клетку 
СЖК, предотвращает накопление недоокисленных 
токсических продуктов, препятствует накоплению 
внутри клетки лактата и таким образом способствует 
увеличению образования АТФ на 12 % (рис. 1).

Мельдоний

Рис. 1. Механизмы действия мельдония
Примечание: ГББ – γ-бутиробетаин; NO – оксид азота; ЖК – жирные кислоты; АТФ – аденозинтрифосфат. Составлено по [7].

Кроме того, мельдоний, стимулируя рецепторы 
ацетилхолина, вызывает индукцию эндотелиальной 
NO-синтазы, что сопровождается увеличением син-
теза оксида азота с последующей вазодилатацией, 

улучшением функции эндотелия, микроциркуляции 
и реологических свойств крови [7], что свидетель-
ствует о многообразии механизмов действия мельдо-
ния (рис. 2).
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АНТИГИПОКСАНТ 
Улучшает утилизацию организмом кислорода  и снижает 

потребность в нем органов и тканей, повышает 
устойчивость к гипоксии

АНТИОКСИДАНТ 
Уменьшает интенсивность перекисного окисления липидов 

и повышает активность эндогенных антиоксидантов, 
нивелируя последствия окислительного стресса

ЦИТОПРОТЕКТОР 
Перестраивает энергетический метаболизм, повышая его 

эффективность, уменьшая образование свободных 
радикалов, блокируя окисление жирных кислот

ВАЗОКОРРЕКТОР 
Стимулирует выработку оксида азота, уменьшает 

интенсивность его инактивации, способствует устранению 
дисфункции эндотелия

ЭНЕРГОКОРРЕКТОР Увеличивает интенсивность процессов окисления глюкозы, 
увеличивая энергетический потенциал клетки

Рис. 2. Спектр эффектов мельдония
Примечание: составлено по [8, 9].

Мельдоний уже длительное время исполь- 
зуется в кардиологической практике при ишемиче-
ской болезни сердца [8]. В ряде исследований была 
продемонстрирована антиишемическая эффек-
тивность мельдония в составе комбинированной 
терапии, например, у больных с острым коронар-
ным синдромом [9], у пациентов в раннем постин-
фарктном периоде с хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) [10, 11], после чрескожных ко-
ронарных вмешательств [12].

Группой исследователей в двойном слепом 
плацебо-контролируемом рандомизированном ис-
следовании МИЛСС (МИЛдронат и Стабильная Сте-
нокардия) изучен эффект воздействия мельдония  
на толерантность к физической нагрузке [13]. В ис-
следование включено 512 пациентов со стабильной 
стенокардией. Пациенты были разделены на 4 груп-
пы: 3 группы получали стандартную терапию плюс 
мельдоний, 4-я группа – стандартную терапию плюс 
плацебо. В группе с дозой мельдония 100 и 300 мг 
увеличение продолжительности нагрузки составило 
2,12 ± 108,45 и 11,48 ± 62,03 с соответственно, в груп-
пе плацебо – 7,10 ± 81,78 с. Статистических различий 
между группами не выявлено. Среди пациентов, по-
лучавших мельдоний в дозе 1 000 мг/сут, зарегистри-
ровано статистически значимое увеличение продол-
жительности физической нагрузки на 35,18 ± 53,29 с  
(р = 0,002). Через 3 месяца терапии мельдонием  
по 500 мг 2 раза в сутки отмечено достоверное уве-
личение времени до возникновения приступа стено-
кардии во время велоэргометрии (с 362,15 ± 119,92 
до 382,49 ± 142,29 с) [13].

Клинический пример 1. Мужчина 75 лет, перенес 
коронавирусную инфекцию COVID-19 с развитием 
двусторонней полисегментарной пневмонии со сни-
жением сатурации кислорода до 92 %. Проводилась 
терапия в соответствии с принятыми на тот момент 
методическими рекомендациями с положительным 
эффектом. Однако после выписки сохранялись выра-
женная слабость, одышка, появились отеки голеней. 
По окончании карантина обратился в поликлинику, 
было проведено обследование. На электрокардио-
грамме обнаружены очаговые изменения миокарда 
передне-перегородочной локализации (отсутствует 
нарастание амплитуды зубца R в отведениях V1-V4). 
ЭхоКГ: дилатация левого предсердия, гипокинезия 

передне-перегородочной области, фракция выбро-
са – 49 %. Пациент был очень удивлен сообщению 
о перенесенном ранее инфаркте миокарда, хотя 
припомнил эпизод выраженных загрудинных болей, 
по поводу которых за медицинской помощью не об-
ращался. Были назначены эналаприл, бисопролол, 
торасемид и спиронолактон, а также розувастатин  
40 мг вечером. Буквально через неделю уменьши-
лись одышка и отеки, но оставалась выраженная 
слабость. К лечению добавлен мельдоний по 500 мг  
2 раза в день на длительное время. Основанием для на-
значения мельдония в данном случае была не только  
постинфекционная астения, но и ишемическая бо-
лезнь сердца с постинфарктным кардиосклерозом 
и диагностированная у пациента ХСН. Через 2 недели 
после начала терапии мельдонием пациент отметил 
уменьшение слабости и значительное улучшение 
самочувствия в целом [14]. 

Клинический пример 2. Больная 36 лет. В день гос-
питализации была проведена компьютерная томо-
графия органов грудной клетки. В результате были 
обнаружены признаки двусторонней полисегментар-
ной пневмонии вирусной этиологии, объем пораже-
ния справа 30 %, слева 70 %. Был поставлен диагноз: 
Коронавирусная инфекция, вызванная COVID-19. 
Через 9 дней стандартной терапии пациентка была 
выписана на амбулаторное лечение, рекомендована 
терапия пероральными антикоагулянтами, поливи-
таминами, омепразолом в течение 2 недель. После 
выписки сохранялись повышенная утомляемость, 
слабость, чувство нехватки воздуха при незначитель-
ной физической нагрузке. К терапии был добавлен 
мельдоний по 500 мг 2 раза в день в течение одного 
месяца. В результате вышеуказанные жалобы практи-
чески исчезли, пациентка вернулась к работе и отме-
чала после приема мельдония, по ее словам, «прилив 
энергии» [14]. 

В исследовании И. В. Сергиенко и соавт. у боль-
ных со стабильной стенокардией к базовой терапии 
(аспирин, мононитраты, бета-адреноблокаторы, 
ингибиторы АПФ) был добавлен мельдоний 500 мг 
2 раза в сутки в течение 6 недель. В данном иссле-
довании проводилась однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография миокарда с 99тТс в до-
полнение к стандартной оценке антиишемической 
эффективности терапии в покое и при физической 
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нагрузке. В результате исследования было показано 
достоверное снижение количества ангинозных при-
ступов на 26 % (р < 0,0001), уменьшение функцио-
нального класса стенокардии, улучшение толерант-
ности к физической нагрузке по данным велоэрго-
метрии, достоверное улучшение перфузии миокарда 
при проведении нагрузочной пробы [15].

Установлен выраженный терапевтический ней-
ропротективный эффект мельдония при хрониче-
ской ишемии мозга у пациентов с артериальной ги-
пертонией и атеросклеротической дисциркулятор-
ной энцефалопатией – уменьшение головокружений, 
улучшение памяти, реже отмечались астения, когни-
тивные нарушения [16–19]. 

Предложенные клинические примеры удачно 
сочетаются с механизмом действия мельдония, ко-
торый улучшает использование кислорода клетками 
и снижает их потребность в кислороде. Это повышает 
устойчивость органов и тканей к гипоксии и подтвер-
ждает, что мельдоний является эффективным антиги-
поксантом. Ограничение интенсивности перекисного 
окисления липидов и увеличение активности эндо-
генных антиоксидантов может привести к снижению 
степени окислительного стресса – все перечислен-
ное является проявлением антиоксидантного дей-
ствия и характерно для мельдония. Кроме того, бло-
кируя окисление СЖК, мельдоний действует как ци-
топротектор, что проявляется в более эффективном 
метаболизме клеток, снижении образования сво-
бодных радикалов в клеточных мембранах. Интерес-
но отметить ангиопротективный эффект препарата, 
который достигается за счет стимуляции выработки 
оксида азота, что улучшает функцию эндотелия и ми-
кроциркуляцию, поскольку оксид азота уменьшает 

агрегацию тромбоцитов и повышает эластичность 
эритроцитарных мембран [20]. 

Мельдоний можно рассматривать и как энер-
гопротектор, так как он усиливает окисление глю-
козы, приводя к накоплению АТФ и, следовательно, 
к увеличению энергетического потенциала клетки, 
что сопровождается снижением накопления лакта-
та и пирувата. Важно отметить низкую токсичность 
и высокую терапевтическую безопасность препа-
рата. Широкий спектр заболеваний, на фоне кото-
рых мельдоний проявляет свои положительные 
терапевтические эффекты, позволяет говорить о его 
нейрорегуляторном и нейроадаптогенном действии 
и рассматривать его как перспективный препарат 
для наднозологической фармакотерапии [20].

В то же время, на фоне явно выраженной эндо- 
телиальной дисфункции, нарушения транспорта  
жирных кислот и митохондриального синтеза, повре-
ждений и нарушений функции клеточных мембран 
особый интерес представляют препараты, которые 
непосредственно компенсируют энергодефицит. 
К таким веществам относится фосфокреатин (ФК), об-
ладающий также свойствами антиоксиданта. В тканях 
с высокой потребностью в энергии, например, в мио-
карде, скелетных мышцах и головном мозге ФК играет 
важную роль. Хотя первичным источником энергии 
для сокращения скелетных мышц и миокарда являет-
ся АТФ, основным переносчиком энергии в попереч-
нополосатой мышечной ткани является ФК [21, 22].  
Макроэргические фосфаты передаются из мест  
их образования (митохондрии) к местам утилиза-
ции через серию метаболических изменений в виде 
фосфотрансферазных реакций, катализируемых кре-
атинкиназой – «фосфокреатинового челнока» (рис. 3). 

Креатинфосфатный механизм и энергетический обмен в клетке 
(креатинфосфатный шунт = креатинкиназный энергетический челнок)

Рис. 3. Схема кратинкиназного энергетического челнока
Примечание: КрФ – креатинфосфат; Кр – креатин; ЦТК – цикл трикарбоновых кислот;  

АДФ – аденозиндифосфат; АТФ – аденозинтрифосфат; мКК – митохондриальная креатинкиназа;  
цКК – цитоплазматическая креатинкиназа. Составлено по [23].

Креатинфосфатный механизм включает в себя 
следующие соединения: креатинфосфат, креатин, 
креатинкиназа и креатинин. Биологическая функция 
креатинфосфата и заключается в поддержании по-
стоянной концентрации АТФ за счет обратимой ре-
акции – так называемого перефосфорилирования. 
Эта реакция катализируется ферментами, а именно –  

цитоплазматическими и митохондриальными кре-
атинкиназами. Митохондриальная креатинкиназа 
обеспечивает перенос остатков фосфорной кис-
лоты с молекулы АТФ, образованной в митоходрии,  
на находящийся там креатин, в результате чего 
в митоходрии происходит появление АДФ и креат-
инфосфата. Впоследствии молекула АДФ ресинтези-



Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 2
02

4.
 Т

. 1
7,

 №
 2

64

Ve
st

ni
k 

Su
rG

U
. M

ed
it

si
na

. 2
02

4.
 V

ol
. 1

7,
 N

o.
 2

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ Обзор литературы

руется в АТФ через цикл трикарбоновых кислот. По-
лученный креатинфосфат переходит из митоходрии 
в цитоплазму. Под действием АТФ-фазы происходит  
отщепление фосфата от молекулы АТФ с высвобо-
ждением химической энергии, которая используется  
для сократительной функции, транспорта ионов, 
синтеза и расщепления больших и малых молекул 
и молекулярного транспорта, т. е. для всех клеточных 

функций [24, 25]. Поскольку содержание АТФ в мио-
карде недостаточно для обеспечения его потреб-
ностей, кардиомиоциты нуждаются в постоянном 
ресинтезе АТФ для поддержания насосной функции 
и жизнеобеспечения клеток, и экзогенный ФК обла-
дает доказанным кардиопротективным эффектом 
(рис. 4).

Рис. 4. Механизм кардиопротективного действия фосфокреатина 
Примечание: ФК – фосфокреатин; АТФ – аденозинтрифосфат; АДФ – аденозиндифосфат; 

АМФ – аденозинмонофосфат. Составлено по [24, 25]. 

ФК уже длительное время используется для ле-
чения заболеваний сердца, и его эффективность 
доказана во многочисленных научных исследова-
ниях [26–27]. У больных с острым инфарктом мио-
карда после введения экзогенного ФК улучшалась 
сократительная способность миокарда и снижался 
риск развития фатальных аритмий [28–30]. У боль-
ных с ХСН различной этиологии после добавления 
к традиционной терапии ФК было отмечено уве-
личение фракции выброса, проходимой дистан-
ции по результатам теста 6-минутной ходьбы [31].  
В очередной раз эффективность курса введения 
экзогенного ФК у больных ХСН, находящихся на оп-
тимальной медикаментозной терапии, была проде-
монстрирована в исследовании BYHEART. Помимо 
увеличения фракции выброса левого желудочка, 
улучшения результатов теста 6-минутной ходьбы 
авторы отметили улучшение качества жизни паци-
ентов, снижение концентрации натрийуретического 
пептида (NT-proBNP), причем достигнутая положи-
тельная динамика сохранялась в течение 6 месяцев 
с момента завершения курса терапии экзогенным 
ФК [32, 33].

После операций на сердце отмечен более вы-
сокий уровень спонтанного восстановления рабо-
ты сердца после искусственного кровообращения  
по сравнению с контрольной группой [34, 35].

Представляет интерес обзор G. С. Landoni  
и соавт. [36], в котором суммированы результаты  
41 исследования (из них 32 рандомизированные)  
по изучению эффективности экзогенного ФК при 
ИБС, ХСН и кардиохирургических вмешательствах 
и представлены доказательства его эффективно-
сти: введение ФК ассоциировалось с повышением 

фракции выброса левого желудочка, более низкой 
частотой развития серьезных аритмий и требуемой 
инотропной поддержки, более высоким уровнем 
спонтанного восстановления работы сердца после 
искусственного кровообращения, улучшением сер-
дечно-сосудистых исходов в целом.

По мнению большинства авторов, изменение 
соотношения ФК и АТФ ведет к выраженному энер-
гетическому дефициту, при котором крайне важно 
восполнение потерь ФК. Установлена корреляция 
между дефицитом ФК и нарушением функции скелет-
ной мышечной ткани. Ранее проведен ряд исследо-
ваний, в которых изучалось применение ФК у паци-
ентов с гипотрофией и гипотонией, а также у здоро-
вых лиц с интенсивными физическими нагрузками.  
Это является важным основанием для использо-
вания этих препаратов в лечении и реабилитации  
пациентов с вирусом SARS-CoV-2. ФК у здоровых лю-
дей повышает способность мышц развивать усилие 
и замедляет развитие мышечной усталости. У па-
циентов с гипотонией и гипотрофией мускулатуры 
ФК позволяет эффективнее восстанавливать тро-
фику и функцию мышц. В двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании оценивали влияние 
ФК на максимальную аэробную силу у здоровых до-
бровольцев [37]. ФК вводили в дозе 200 мг внутри-
мышечно 2 раза в сутки в течение 10 суток подряд. 
По сравнению с плацебо ФК существенно повышал 
способность мышц к ударной нагрузке. При макси-
мальной нагрузке, например, при езде на велосипеде 
в гору ФК усиливал выносливость спортсменов [38]. 

С. А. Бондарев и соавт. [39] являются сторонни-
ками включения ФК в реабилитационную программу 
для перенесших COVID-19 пациентов. Авторы приво-
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дят клинический случай пациента, у которого несмот-
ря на реабилитационные мероприятия сохранялись 
жалобы на выраженную мышечную слабость. В свя-
зи с чем было принято решение к лечению добавить 
метаболическую терапию, которая, согласно имею-
щимся данным, показала эффективность при реаби-
литации пациентов с гипоксией, энергетическим де-
фицитом после инфекционных заболеваний, после 
длительного оперативного лечения и вынужденной 
постравматической гиподинамии. С третьей недели 
реабилитации пациент получал в качестве метаболи-
ческой терапии внутривенно капельно 4 г натриевой 
соли ФК ежедневно в течение 14 суток. При продол-
жении комплекса немедикаментозной и медикамен-
тозной восстановительной терапии были получены 
значимые положительные результаты эффективно-
сти применения ФК. Они выражались в восстановле-

нии общей переносимости нагрузок и исчезновении 
усталости при бытовом самообслуживании.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение энергетиков – 
мельдония, особенно когда нет возможности прово-
дить внутривенное введение препарата или экзоген-
ного фосфокреатина в виде его натриевой соли, це-
лесообразно при проведении комплексной терапии 
и реабилитационных мероприятий для пациентов, 
перенесших инфекцию COVID-19, на всех этапах реа-
билитации для повышения ее эффективности.
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