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Самым эффективным методом восстановления кровотока при инфаркте миокарда является имплантация стента в инфаркт-
связанную артерию. Восстановление кровотока в инфаркт-связанной артерии запускает процессы реперфузионного повреждения, 
тем самым увеличивая зону гибернации с последующим некротизированием миокарда. В настоящее время рассматриваются не-
сколько методик, помогающих эффективно противостоять реперфузионному повреждению кардиомиоцитов. Механизмы прекон-
диционирования и посткондиционирования миокарда активно исследуются в последние десятилетия, при этом не сформирована 
общая концепция защиты миокарда. На наш взгляд фармакологическая защита миокарда может быть рассмотрена как современ-
ная методика, восстанавливающая тканевое дыхание на уровне митохондрий.
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the most efficient method of restitution of a blood-groove at a myocardial infarction is implantation of a stent in a heart attack the 
bound artery. Restitution of a blood-groove in a heart attack of the bound artery starts processes of reperfusion damage, thereby increasing 
a hibernation zone with the subsequent nekrosis of a myocardium. Now several techniques helping to resist efficiently to reperfusion damage 
of cardiomyocyts are considered. Mechanisms of a pre-conditioning and post-conditioning of a myocardium are actively investigated the 
last decades, at the same time the common concept of protection of a myocardium is not created. In our opinion pharmacological protection 
of a myocardium can be considered as the modern technique restoring fabric respirations at the level of mitochondrions.

Key words: Coronary artery disease, reperfusion damage of a myocardium, acute myocardial infarction, pre-conditioning, post-
conditioning, cardioprotection.

Максимально раннее восстановление кровото-
ка в инфаркт-связанной артерии (ИСА) является 
одним из наиболее эффективных способов огра-
ничения зоны повреждения, минимизации по-
следствий острого инфаркта миокарда (ОИМ), 
улучшения ближайшего и отдаленного прогноза 
[1, 2]. Однако само по себе восстановление крово-
тока в ИСА приводит к реперфузионному повреж-
дению миокарда, но не полноценному восстанов-
лению тканевого дыхания в зоне ишемии. В ре-
зультате возможно развитие стойкой контрактуры 
мышечных волокон, приводящей к их некрозу [3, 
4]. Следовательно, можно считать, что восстанов-

ление кровотока в ИСА, благоприятно влияя на 
клиническое течение и прогноз заболевания, мо-
жет одновременно способствовать запуску неже-
лательных биохимических процессов, присущих 
реперфузии миокарда.

Результаты исследований последних лет сви-
детельствуют о том, что в значительной степени 
именно условия реперфузии, в отличие от ишемии, 
определяют, сохранит ли гибернирующий мио-
кард жизнеспособность или подвергнется некрозу 
в силу механизмов летального реперфузионного 
повреждения. Это указывает на перспективность 
терапевтических подходов к защите миокарда от 
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негативного воздействия реперфузии, осущест-
вляемых во время и после ишемии [5].

«Спящий» (гибернирующий) миокард (hibernat-
ing myocardium) и «оглушенный» миокард пред-
ставляют собой особые формы дисфункции левого 
желудочка (ЛЖ) у больных с ишемической болез-
нью сердца (ИБС), характеризующие нефункцио-
нирующий, но жизнеспособный миокард.

Синдром «спящего» (гибернирующего) мио-
карда – это нарушение локальной сократимости 
и функции ЛЖ, обусловленное длительным и вы-
раженным снижением коронарного кровотока, 
частично исчезающее после восстановления ко-
ронарного кровообращения или снижения по-
требности миокарда в кислороде. Термин пред-
ложил Rahimtoola (США) в 1984 году. Состоя-
ние гибернирующего миокарда принципиально 
отличается от дисфункции ЛЖ при стенокардии 
напряжения и у больных, перенесших инфаркт 
миокарда (ИМ). Согласно Rahimtoola [6], «гибер-
нация миокарда – это тонкий механизм регуляции, 
адаптирующий функциональную активность мио-
карда к конкретным условиям кровоснабжения, то 
есть это защитная реакция страдающего сердца». 
По образному выражению Opie [7], «участки по-
раженного миокарда находятся как бы в уснув-
шем состоянии, но способны проснуться после 
восстановления кровотока». Имеются сообщения 
об особенностях метаболизма в миокарде при 
его гибернации [8]. Вначале в клетках миокарда 
снижается содержание макроэргических соеди-
нений – аденозинтрифосфата (АТФ) и креатин-
фосфата, метаболизм переходит на анаэробный 
путь, при этом в миокарде накапливается молоч-
ная кислота и нарастает ацидоз. При продолжаю-
щемся ограничении коронарного кровотока и ги-
поперфузии миокарда приблизительно через час 
уровень креатинфосфата восстанавливается, а со-
держание АТФ далее прогрессивно не снижается. 
Гибернация миокарда при стабильной стенокар-
дии обнаруживается в 20 %, а при нестабиль-
ной – в 75 % случаев. При ОИМ гибернация мо-
жет наблюдаться как вблизи зоны инфаркта, так 
и в более отдаленных участках миокарда. Таким 
образом, гибернация – это гипометаболическое 
состояние миокарда для сохранения энергии [9]. 

В развитии оглушенного миокарда в настоящее 
время учитывают «свободнорадикальную гипо-
тезу» и «кальциевую теорию». Имеются данные, 
указывающие на большую роль в развитии состо-
яния «оглушения» миокарда свободных радика-
лов кислорода (супероксида аниона, перекиси во-
дорода, гидроксильного радикала). Установлено, 
что «оглушение» миокарда развивается в две ста-

дии: ишемического повреждения и реперфузион-
ных повреждений, когда повреждение клеточного 
метаболизма происходит вследствие «респиратор-
ного взрыва» и утечки активных форм кислорода 
митохондриального происхождения. Очевидно, 
что реваскуляризация миокарда без сопутствую-
щего восстановления окисления-фосфорилиро-
вания, то есть реактивации клеточного дыхания 
может привести к дальнейшему усугублению по-
вреждения миокарда, но уже реперфузионному.

Для кальциевого обмена в оглушенном миокар-
де характерны следующие особенности: отсут-
ствие выраженных изменений при электронной 
микроскопии и нормальный поток Са++. Однако 
контрактильный ответ миокардиальных волокон 
на ионы кальция снижен. Как было установлено, 
разобщение процессов возбуждения и сокраще-
ния происходило вследствие нарушения функции 
саркоплазматического ретикулума в ответ на ги-
поксию и снижение образования макроэргиче-
ских соединений [10].

Вместе с тем при острой и хронической ише-
мии генез гибернирующего миокарда отличается. 
При хронической ишемии для гибернирующего 
миокарда типична аутофагия и перестройка энер-
гетического метаболизма на фетальный паттерн 
с преимущественным окислением углеводов [11]. 

В настоящее время рассматриваются несколько 
методик, помогающих эффективно противостоять 
реперфузионным повреждениям кардиомиоцитов.

С. Е. Мuгry с соавт. [12] в 1986 году на сердцах 
собак, находящихся под наркозом, неожиданно 
обнаружили, что повторные короткие эпизоды ре-
гиональной ишемии адаптируют миокард к ише-
мии. Сейчас считается, что этот механизм может 
быть полезен частично в предотвращении оглу-
шенности кардиомиоцитов и ИМ. Авторы этих 
исследований впервые назвали данный феномен 
ишемическим прекондиционированием и оцени-
ли его как кардиопротективный механизм, в част-
ности, в отношении развития ишемических пора-
жений миокарда во время реперфузий [12, 13].

Последующие исследования показали, что кон-
диционирование (приспособительная подготовка) 
сердца к противодействию поражающим эффек-
там, вызванным ишемией и реперфузией, может 
быть обусловлено применением разных механи-
ческих и фармакологических подходов [14].

Прекондиционирование миокарда
Механизмы локального ишемического прекон-

диционирования миокарда включают три после-
довательных этапа: триггерную стадию, стадию 
внутриклеточной передачи сигнала и стадию ре-
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ализации защитного эффекта. Триггерная стадия 
характеризуется накоплением в миокарде био-
логически активных веществ (аденозина, бради-
кинина, катехоламинов и др.), связывающихся 
со специфическими рецепторами на сарколемме 
кардиомиоцита и запускающих внутриклеточный 
каскад передачи сигнала. Внутриклеточная пере-
дача сигнала осуществляется путем активации 
связанных с G-белками протеинкиназ. Наконец, 
реализация защитного эффекта предполагает осу-
ществление гипотетической клеточной энергосбе-
регающей программы, молекулярные механизмы 
которой пока остаются неизвестными. Конечным 
эффектом ишемического прекондиционирования 
считались митохондриальные чувствительные 
к АТФ калиевые каналы, активация которых непо-
средственно ведет к росту устойчивости миокарда 
к ишемии. Однако этот взгляд в последнее время 
подвергается серьезной критике, и конечный эф-
фектор кардиопротективных воздействий до сих 
пор не установлен [15].

Фармакологическое пре- 
и посткондиционирование миокарда

Оказалось, что реперфузия миокарда в ходе 
ишемического прекондиционирования или пост-
кондиционирования воздействует на сходные 
метаболические пути сигналинга, включая ре-
цепторы клеточной поверхности, разнообразные 
протеинкиназные каскады, как киназный путь, 
защищающий от реперфузионного поражения 
передачу сигнала благодаря окислительно-восста-
новительным реакциям, поры митохондриальной 
проницаемости. Это заключение опирается на 
данные, полученные на животных и с клеточными 
моделями [16].

В результате ишемического прекондициониро-
вания улучшается энергетическое состояние ише-
мизированных кардиомиоцитов, уменьшается их 
перегрузка ионами Са 2+, снижается повреждение 
митохондриальных мембран и сарколеммы. Это 
обеспечивает лучшее выживание миокарда в ус-
ловиях сниженного обеспечения энергетическими 
субстратами и кислородом [17].

Существует ряд препаратов, которые могут 
способствовать снижению реперфузионных ос-
ложнений и увеличивать сократительную способ-
ность кардиомиоцитов при инфаркте миокарда.

Левосимендан
Согласно дефиниции Реестра лекарственных 

средств Российской Федерации, левосимендан 
(симдакс) является негликозидным кардиотониче-
ским лекарственным средством, обладающим ва-

зодилатирующими свойствами [18]. К основным 
механизмам действия левосимендана относят уве-
личение чувствительности сократительных белков 
кардиомиоцитов к кальцию и способность откры-
вать АТФ-зависимые калиевые каналы в гладких 
мышцах сосудистой стенки [19]. Левосимендан 
стабилизирует активную кальций-индуцирован-
ную конформацию тропонина С-белка, запускаю-
щего каскад сокращения миофибрилл. Благодаря 
этому в конечном итоге продлевается связь мио-
зиновых мостиков с актином и, как следствие, воз-
растает сила сокращения. Сократительный аппарат 
кардиомиоцита сенситизирован только в систолу; 
в диастолу, когда концентрация кальция снижается, 
левосимендан диссоциирует с сердечным тропони-
ном С, и процесс расслабления миокарда не нару-
шается. Более того, усиление инотропной функции 
не сопровождается существенным ростом потреб-
ности миокарда в кислороде [20]. В рекомендуе-
мом диапазоне доз препарат не вызывает увеличе-
ния содержания внутриклеточного кальция. 

В клинических исследованиях показана целесо-
образность применения левосимендана для кратко-
срочного лечения острой декомпенсации тяжелой 
хронической СН (ишемической и неишемической 
этиологии), а также острой сердечной недостаточ-
ности после недавно перенесенного ИМ. Получе-
ны положительные результаты при изучении гемо-
динамического эффекта после операций на сердце. 
Левосимендан сочетается со всеми препаратами, 
применяемыми при лечении СН, и, в отличие от до-
бутамина, его терапевтическая эффективность не 
уменьшается при одновременном использовании 
β-адреноблокаторов. Некоторые авторы приписы-
вают левосимендану кардиопротекторный эффект 
за счет его способности активировать митохондри-
альные АТФ-зависимые калиевые каналы кардио-
миоцита. Активация этих каналов рассматривается 
как возможный механизм противодействия перок-
сид-индуцированной гибели кардиомиоцитов в мо-
мент острой ишемии [21]. В эксперименте именно 
блокада АТФ-зависимых калиевых каналов ми-
тохондрий препятствовала кардиопротекторному 
действию левосимендана.

Markus et al. (2012) сравнили внутривенный 
и интракоронарный пути введения левосименда-
на на модели свиного сердца и сделали заключе-
ние, что левосимендан, введенный интракоронар-
но, в большей степени снижает апоптоз клеток 
в острую фазу ишемии – реперфузии после искус-
ственного кровообращения и кардиоплегической 
остановки сердца. Оба способа введения левоси-
мендана снижали выраженность апоптоза кардио-
миоцитов, однако предоперационное внутривен-
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ное введение левосимендана сказалось на лучшей 
систолической функции ЛЖ, по данным ЭХОКГ, 
и снижении площади оглушенного миокарда [22].

В исследовании, проводимом на изолирован-
ных сердцах крыс, изучали кардиопротективный 
эффект посткондиционирония раствора «Кусто-
диол» vs группа с использованием растворов «Ку-
стодиол» + «Левосимендан», авторы получили 
результаты, свидетельствующие о наличии кардио-
протективного эффекта посткондиционирования 
левосименданом в отношении длительно ише-
мизированного миокарда, в сравнении с кустоди-
олом. Данный эффект проявлялся в сохранности 
клеточного дыхания и окислительного фосфори-
лирования, что находило свое отражение в сни-
жении степени реперфузионного повреждения 
миокарда. В конечном счете это обусловило вос-
становление функциональных показателей сер-
дечной мышцы до исходных значений [23].

β-блокаторы
Гипотеза, что β-блокаторы могут ограничивать 

зону некроза миокарда, была предложена давно, 
но их кардиопротекторный потенциал в лечении 
пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST оставался спорным [24]. Исследования, 
выполненные на крупных животных с моделью 
ОИМ, показывают, что введение β1-селективного 
блокатора метопролола значительно уменьшает 
размер инфаркта, но только при внутривенном 
введении до реперфузии [25, 26].

В процессе крупного рандомизированного ис-
следования по оценке влияния метопролола на 
инфарцированный миокард ученые пришли к вы-
воду, что внутривенное применение β-блокатора 
положительно влияет на фракцию выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ), при этом отмечалось сниже-
ние уровня креатинкиназы в группе метопролола 
по сравнению с группой контроля. Также отме-
чалось снижение частоты желудочковых экстра-
систол, атриовентрикулярных блокад и кардио-
генного шока в течение первых 24 часов в груп-
пе с внутривенным введением метопролола 7,1 
и 12,3 % соответственно [27].

После завершения исследования ASCOT (2008) 
и пересмотра Европейских рекомендаций (2009) 
в арсенале врача из доказательных бета-блокато-
ров сохранились карведилол, бисопролол, мето-
пролол и небиволол (класс I, уровень В).

Статины
В настоящее время растет интерес к поиску 

препаратов, способных снизить реперфузионные 
повреждения и ингибировать воспалительные ре-

акции у пациентов с ОИМ перед и после стенти-
рования. Статины не только снижают уровень ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП), но и спо-
собны снизить уровень воспалительных факторов 
и улучшить функцию эндотелия [28–30].

T. Yamasaki, Y. Liu и др. показали, что приме-
нение статинов при гиперхолестеринемии может 
снизить частоту сердечно-сосудистых событий 
после чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) [31]. S. Peters и др. показали, что розуваста-
тин значительно снижает уровень С-реактивного 
белка по сравнению с плацебо [32]. Также аторва-
статин может увеличить уровень активности су-
пероксиддисмутазы и уменьшить влияние актив-
ных форм кислорода, защищая миокардиальные 
клетки вовремя ишемии-реперфузии [33].

Авторы показали, что использование розува-
статина может уменьшить ишемическо-реперфу-
зионное повреждение миокарда, снизить уровень 
сывороточного мозгового натрийретического пеп-
тида и С-реактивного белка [34].

Для подтверждения эффектов розувастатина 
у пациентов с ОИМ, подвергнутых ЧКВ, необ-
ходимы рандомизированные исследования c дли-
тельным периодом наблюдения.

Фосфокреатин
Подробные экспериментальные и клинические 

исследования с 1970-х годов показали существен-
ное снижение содержания фосфокреатина (ФК) 
при широком спектре патофизиологических состо-
яний. Снижение внутриклеточной концентрации 
креатина (К) и ФК приводит к гиподинамическо-
му состоянию миокарда и скелетной мускулату-
ры. Во многих экспериментальных и клинических 
исследованиях изучалась возможность улучшить 
функциональное состояние миокарда и скелетной 
мышечной ткани с помощью введения экзогенного 
ФК. Кроме того, многие экспериментальные иссле-
дования показали, что ФК играет две важные роли 
в регуляции энергетического обмена и состояния 
мышечной ткани: ФК поддерживает уровень АТФ 
и стабилизирует клеточные мембраны благодаря 
электростатическому взаимодействию с фосфоли-
пидами. Кроме того, ФК снижает образование ли-
зофосфоглицеридов в ишемизированном миокар-
де, защищает сарколемму кардиомиоцитов от ише-
мического повреждения, снижает частоту аритмий 
и повышает постишемическое восстановление со-
кратительной функции [35].

Впервые кардиопротективное действие ФК 
установили Parratt и Marshawas в 1970-х годах [36]. 
Они выявили, что в изолированных препаратах 
мио карда морской свинки острая ишемия приво-
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дила к постепенному снижению силы и частоты 
сокращений, а экзогенный ФК позволяет изолиро-
ванной сердечной мышце противостоять аноксии.

Woo et al. (2005) в модели ишемии миокарда 
с транзиторной коронарной окклюзией у крыс уста-
новили, что внутривенное введение ФК успешно 
предотвращает дисфункцию миокарда. У живот-
ных, получавших ФК, сохранялся существенно 
более высокий уровень АТФ в миокарде по срав-
нению с контрольной группой. Многие параметры 
гемодинамики, такие как максимальное давление, 
ФВ ЛЖ, максимальная скорость прироста давле-
ния (dP/dt) в ЛЖ и ударная работа, в различные 
моменты исследования были существенно лучше, 
чем в контрольной группе; примечательно, что 
минимальная dP/dt ЛЖ (показатель расслабления 
в диастолу) также существенно улучшилась [37].

Применение ФК при ОИМ ни в одном иссле-
довании не сопровождалось какими-либо суще-
ственными побочными эффектами. По данным 
Camilova et al., ФК безопасно сочетается с вазо-
дилататорами, это взаимодействие улучшает их 
эффективность [38]. Необходимо заметить, что 
кардиопротективный эффект ФК впервые был 
показан в так называемую тромболитическую 
эру и подтвержден позднее в случаях первичной 
ангиопластики. В последние десятилетия стало 
ясно, что механическая реперфузия ИСА – самый 
эффективный метод сократить неблагоприятные 
последствия ИМ. Благодаря работам Иоселиани 
и др., было установлено, что интракоронарное 
введение ФК позволяет улучшить исход лечения. 
Эти авторы в рандомизированном исследовании 
показали, что интракоронарное введение ФК во 
время ЧКВ при ОИМ существенно уменьшает 
объем некротизированного миокарда. Об этом 
свидетельствует достоверно меньший подъем 
уровня тропонина I [39], что в свою очередь кор-
релирует с большей ФВ ЛЖ по сравнению с па-
циентами, не получавшими метаболической под-
держки в острой фазе ИМ. Через шесть месяцев 
у пациентов, получавших ФК, отмечалась лучшая 
сократительная способность миокарда и реже ди-
агностировалась постинфарктная аневризма ЛЖ.

Препараты на основе янтарной кислоты
В фундаментальной работе Н. А. Кребса [40] 

«Обзор преобразования энергии в живой мате-
рии» отмечено, что окисление сукцината является 
необходимым условием каталитического действия 
любой другой из карбоновых кислот. Мощность 
системы энергопродукции, замыкающейся на ян-
тарной кислоте (ЯК), в сотни раз превосходит все 
другие системы энергообразования организма.

В дальнейшем было выяснено, что биохимиче-
ским эквивалентом гипоксии является изменение 
концентрации субстратов в основных метаболи-
ческих путях клеток, а снижение энергопродук-
ции в них является следствием нарушения фос-
форилирующих процессов и химического синтеза 
энергии [41].

Важную роль в формировании СН играют 
расстройства метаболизма в ишемизированном 
миокарде, в частности дисбаланс процессов ана-
эробного и аэробного окисления глюкозы и по-
вышенная интенсивность свободнорадикального 
окисления липидов [42].   

В связи с этим представляется патогенетически 
обоснованным применение в лечебном процессе 
препаратов, уменьшающих потребность миокарда 
в кислороде и восстанавливающих функциональ-
ную активность клетки. В современную кардиоло-
гическую практику прочно вошли так называемые 
кардиоцитопротекторы, в том числе препараты ЯК 
(реамберин и мексикор). Механизм кардиопро-
тективного действия этих препаратов связывают 
с их способностью ускорять кругооборот цикла 
трикарбоновых кислот и тем самым увеличивать 
энергообеспечение клеток, а также со способно-
стью ЯК поглощаться через альтернативный ме-
таболический путь сукцинатоксидазной системы 
в условиях гипоксии. Универсальность метаболи-
ческого действия позволяет применять препараты 
ЯК при различной сердечно-сосудистой патоло-
гии – от хронической сердечной недостаточности 
до ОИМ [43].

Еще одним известным эффектом ЯК является 
ее антиоксидантное действие. Накопление в клет-
ке продуктов перекисного окисления липидов 
приводит к повреждению мембран клетки и нару-
шению электролитного трансмембранного транс-
порта. Сукцинат, таким образом, способствует 
уменьшению проявлений оксидативного стресса.

Немаловажное значение имеет способность 
данного субстарата увеличивать проницаемости 
клеточных мембран для интермедиатов цикла 
Кребса и повышать резистентность окислитель-
ных систем митохондрий к гипоксии в условиях 
«загрузки» их субстратами цикла Кребса [44]. 
При экспериментальной острой гипоксии показа-
ны антигипоксическая и антиоксидантная актив-
ность янтарной кислоты [45], что позволяет от-
нести препараты на основе данного митохондри-
ального субстрата к так называемым субстратным 
антигипоксантам.

Реамберин вызывает снижение уровня лактата 
и создает оптимальные условия для восстанови-
тельного карбоксилирования пирувата с превра-
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щением его в малат [46]. Экзогенная янтарная 
кислота способна воздействовать на скорость вос-
становления тканевого дыхания путем активиза-
ции клеточных механизмов [47].

Раннее использование реамберина в качестве 
стартового инфузионного раствора приводит к по-
ложительным изменениям со стороны гемодина-
мики, возможно, вследствие снижения процессов 
липопероксидации, снижения токсического дей-
ствия продуктов перикисного окисления липидов 
на мембраны кардиомиоцитов [48] и к более бы-
строму восстановлению сократительной функции 
сердца.

Заключение
На современном этапе кардиоцитопротекция 

является перспективным направлением в лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний. В связи с от-
носительной «молодостью» этой группы препа-
ратов, они, в отличие от классических антианги-
нальных средств, пока не обладают столь внуши-
тельной доказательной базой, однако имеющиеся 
в настоящее время результаты их клинической 
эффективности и фактическое отсутствие у них 
серьезных побочных эффектов свидетельствуют 
о перспективности применения кардиоцитопро-
текторов в составе комплексной терапии при лече-
нии различных форм ИБС, в том числе острых со-
стояний. Необходимы новые рандомизированные 
исследования, подтверждающие эффективность 
методов кардиопротекции и ограничения репер-
фузионных нарушений. 
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