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Адаптивный феномен ишемического 
посткондиционирования сердца. 

Перспективы клинического применения
Анализ экспериментальных данных свидетельствует о том, что старение и метаболический синдром могут быть серьезными препятствия-

ми для реализации кардиопротекторного эффекта посткондиционирования. Умеренная гиперхолестеринемия, постинфарктный кардиоскле-

роз и гипертрофия сердца не устраняют защитный эффект посткондиционирования у экспериментальных животных. Вопрос о том, влияют 

ли экспериментальный сахарный диабет и артериальная гипертензия на эффективность посткондиционирования, является предметом 

дискуссии. Клинические исследования свидетельствуют о кардиопротекторном действии посткондиционирования у больных острым инфар-

ктом миокарда и кардиохирургических пациентов. Вместе с тем остается неясным, в какие сроки после появления коронарной окклюзии 

посткондиционирование оказывает кардиопротекторный эффект. Также остается неизвестным, как влияют старение, сахарный диабет, 

метаболический синдром, артериальная гипертензия, гипертрофия миокарда, постинфарктное ремоделирование сердца на эффективность 

посткондиционирования в клинической практике. Требуются дальнейшие клинические исследования, направленные на разработку фармако-

логических подходов к профилактике реперфузионных повреждений сердца.
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Введение

Феноменом ишемического посткондиционирова-

ния принято называть повышение толерантности сердца 

к действию длительной ишемии и реперфузии с помо-

щью нескольких циклов кратковременной реперфузии 

и ишемии во время возобновления коронарного кровос-

набжения [1]. Мы полагаем, что посткондиционирование 

можно рассматривать как пример срочной адаптации 

сердца к ишемии–реперфузии. С общей информацией 

о сути феномена можно ознакомиться в соответствующих 

обзорных и оригинальных статьях [1–8]. В экспери-
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Adaptive phenomenon of ischemic postconditioning of the heart. 
Perspectives of clinical use

Analysis of experimental data indicates that aging, metabolic syndrome may be serious obstacle against realization of cardioprotective effect 

of postconditioning. The moderate hypercholesterolemia, postinfarction cardiosclerosis and cardiac hypertrophy do not abolish protective effect 

of postconditioning in experimental animals. The issue whether diabetes mellitus and arterial hypertension affect an efficacy of postconditioning 

is a subject of discussion. Clinical investigations testify on cardioprotective impact of postconditioning in patients with acute myocardial infarction 

and cardiosurgery patients. At the same time, it is remained unclear when after coronary artery occlusion postconditioning exhibits cardioprotective 

effect. It is remained unknown how do affect aging, diabetes mellitus, metabolic syndrome, arterial hypertension, myocardial hypertrophy, cardiac 

postinfarction remodeling and efficacy postconditioning in clinical praxis. It is required a further clinical investigations turning the development 

pharmacological approaches to prophylaxis of reperfusion injury of the heart.

Key words: heart, ischemia, reperfusion, acute myocardial infarction, cardiosurgery intervention.
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ментальных исследованиях феномен посткондициони-

рования обычно воспроизводят на здоровых животных. 

В реальной клинической ситуации чаще приходится 

иметь дело с пожилыми пациентами, у которых имеют 

место атеросклероз, дислипидемия, артериальная гипер-

тензия, сахарный диабет. Вопрос о том, насколько пост-

кондиционирование будет эффективно у этих больных, 

в настоящее время является предметом дискуссии.

В данном обзоре мы анализируем литературные ис-

точники, посвященные особенностям посткондициони-

рования у старых лабораторных животных, у особей 

с артериальной гипертензией, экспериментальным сахар-

ным диабетом, дислипидемией, гипертрофией миокар-

да, постинфарктным кардиосклерозом. Кроме того, мы 

проанализировали результаты клинических наблюдений, 

посвященных посткондиционированию сердца. В отдель-

ный раздел выделены результаты клинических испыта-

ний аденозина и циклоспорина, способных имитировать 

посткондиционирование сердца.

Данные экспериментальных исследований

Возраст. Известно, что средний возраст пациентов 

с острым инфарктом миокарда (ОИМ), по данным некото-

рых многоцентровых исследований, составляет 58–60 лет 

[9, 10], поэтому вопрос о том, как сказывается старение 

на эффективности посткондиционирования, актуален 

для современной кардиологии. В 2008 г. американские 

физиологи опубликовали результаты своих эксперимен-

тов на изолированных перфузируемых сердцах взрослых 

(3–4 мес) и старых (20–24 мес) мышей, которые подвер-

гали воздействию ишемии–реперфузии [11]. Оказалось, 

что инфаркт-лимитирующий эффект посткондициони-

рования удается воспроизвести только на сердцах взрос-

лых животных. Отсутствие кардиопротекторного эффекта 

у старых особей исследователи связывают с нарушением 

фосфорилирования (активации) ERK1/2 (extracellular-

signal regulated kinase), которая играет важную роль в сиг-

нальном механизме посткондиционирования [2–4, 6–8]. 

Однако, как полагают авторы [11], решающую роль в ис-

чезновении феномена посткондиционирования у старых 

животных играет усиление экспрессии кардиомиоцитами 

MKP-1 (mitogen-activated protein kinase-phosphatase-1), 

которая катализирует дефосфорилирование белков. Дей-

ствительно, добавление в перфузат ортованадата натрия, 

являющегося ингибитором MKP-1, восстанавливает ин-

фаркт-лимитирущий эффект посткондиционирования 

в экспериментах на сердцах старых особей [11].

В 2008 г. группа проф. R.A. Kloner [12] в опытах на 

молодых (3–4 мес) и старых (24–25 мес) крысах показала, 

что посткондиционирование оказывает антиаритмиче-

ский эффект. В 2008 г. физиологи из Германии [13] опу-

бликовали результаты своих опытов на мышах, у которых 

вызывали коронароокклюзию (30 мин) и реперфузию 

(2 ч). Для посткондиционирования использовали 2 про-

токола: 1) 3 цикла реперфузии (10 с) и ишемии (10 с); 

2) 5 циклов реперфузии (5 с) и ишемии (5 с). Опыты про-

водили на молодых (3 мес) и старых (>13 мес) животных. 

У молодых животных инфаркт-лимитирующий эффект 

посткондиционирования удалось воспроизвести при ис-

пользовании обоих протоколов, а у старых мышей — 

только при применении второго. Авторы предположили, 

что различия между старыми и молодыми животными 

могут быть связаны с особенностями фосфорилирования 

(активации) транскрипционного фактора STAT3 (signal 

transducer and activator of transcription 3). Последний, 

как показано в недавних работах [14], может взаи-

модействовать не только с ДНК, но и с МРТ-порой 

(mitochondrial permeability transition pore), открытие ко-

торой вызывает гибель кардиомиоцитов в результате не-

кроза и апоптоза [15]. У молодых животных при ис-

пользовании первого протокола отмечалось увеличение 

количества фосфорилированного STAT3, а у старых мы-

шей подобного эффекта отмечено не было. Ингибитор 

JAK2 (Janus kinase 2) у молодых особей блокировал адап-

тивное фосфорилирование STAT3 и устранял инфаркт-

лимитирующий эффект посткондиционирования [14]. 

Кардиопротекторный эффект срочной адаптации не уда-

лось зафиксировать у трансгенных мышей с делецией 

гена, кодирующего STAT3. На основании полученных 

данных авторы заключили, что снижение эффективности 

ишемического посткондиционирования связано с нару-

шением адаптационного фосфорилирования STAT3 [14].

В 2011 г. S.J. Somers и соавт. [16], выполняя экспери-

менты на изолированных сердцах взрослых (4 мес) и ста-

рых (5 мес) животных, показали, что кардиопротекторный 

эффект посткондиционирования сохраняется в обеих 

группах. Кроме того, они установили, что защитный эф-

фект посткондиционирования не удается обнаружить на 

изолированных сердцах животных, нокаутированных по 

гену STAT3, что согласуется с данными немецких кол-

лег. Вместе с тем обращает на себя внимание тот факт, 

что S.J. Somers и соавт. [16] старыми называли мышей 

в возрасте 5 мес, тогда как другие авторы считают ста-

рыми животных в возрасте 13 [13] или 20 мес [11]. 

Следовательно, нет оснований рассматривать экспери-

менты S.J. Somers и соавт. [16] как опыты, выполненные 

на старых особях.

Таким образом, в 2 работах было показано, что старе-

ние ведет к исчезновению кардиопротекторного эффекта 

ишемического посткондиционирования. Публикации, 

которые опровергали эту точку зрения, отсутствуют. Счи-

тается, что исчезновение инфаркт-лимитирующего эф-

фекта срочной адаптации сердца связано с нарушением 

фосфорилирования STAT3 (или усилением дефосфори-

лирования этого белка) и повышением уровня экспрес-

сии MKP-1. Тот факт, что антиаритмический эффект 

посткондиционирования сохраняется у старых живот-

ных, может свидетельствовать о том, что триггерный 

и сигнальный механизмы кардиопротекторного и анти-

аритмического эффекта посткондиционирования могут 

различаться.

Гиперхолестеринемия. В 2006 г. греческие кардиологи 

попытались оценить эффективность посткондициони-

рования у кроликов с гиперхолестеринемией [17]. Часть 

животных находилась на диете, обогащенной холесте-

рином, в течение 6 нед, что обеспечивало увеличение 

содержания холестерина в сыворотке крови в 15 раз. 

У кроликов моделировали коронароокклюзию (30 мин) 

и реперфузию (3 ч). Авторы установили, что постконди-

ционирование оказывает инфаркт-лимитирующий эф-

фект только у особей с нормальным уровнем холестерина. 

Эти данные были подтверждены в более поздней работе 

того же авторского коллектива [18].

В 2007 г. M. Donato и соавт. [19] опубликовали резуль-

таты своих экспериментов на изолированных перфузи-

руемых сердцах обычных кроликов и животных, нахо-

дившихся на гиперхолестериновой диете в течение 4 нед, 

что обеспечивало увеличение концентрации холестерина 

в сыворотке крови в 5 раз. In vitro моделировали глобаль-

ную ишемию (30 мин) и реперфузию (2 ч). Выяснилось, 

что посткондиционирование оказывает инфаркт-лими-

тирующий эффект в обеих группах животных [19]. Китай-
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ские кардиологи выполняли эксперименты на обычных 

мини-свиньях и на животных, находившихся в течение 

4 нед на диете, обогащенной холестерином, которая вы-

зывала увеличение содержания холестерина в плазме 

крови в 6 раз [20]. У животных воспроизводили коронаро-

окклюзию (3 ч) и реперфузию (24 ч). Посткондициониро-

вание у обычных кроликов способствовало уменьшению 

зоны «no-reflow» (зона невосстановленного кровотока) 

почти в 2 раза и уменьшению размера очага некроза 

в 1,3 раза. У особей, находившихся на гиперхолестерино-

вой диете, подобных защитных эффектов срочной адап-

тации зафиксировать не удалось [20].

В 2012 г. китайские физиологи опубликовали резуль-

таты своих экспериментов на кроликах с эксперимен-

тальным атеросклерозом [21]. У животных моделиро-

вали локальную ишемию (35 мин) и реперфузию (12 ч). 

Авторы установили, что посткондиционирование обе-

спечивает уменьшение реперфузионного выброса тропо-

нина Т и способствует снижению интенсивности апоп-

тоза кардиомиоцитов в зоне реперфузии у кроликов 

с атеросклерозом.

Таким образом, в 3 работах было показано, что ги-

перхолестеринемия ведет к исчезновению инфаркт-ли-

митирующего эффекта посткондиционирования. Однако 

в 2 исследованиях установили, что кардиопротекторный 

эффект срочной адаптации сохраняется у особей с по-

вышенным уровнем холестерина. Необходимо отметить, 

что концентрация холестерина у подопытных живот-

ных в несколько раз превышала нормальные показатели. 

В связи с этим следует отметить, что уровень общего холе-

стерина у пациентов с ОИМ только на 11–13% превышает 

верхнюю границу нормы [22, 23], поэтому представляет-

ся маловероятным, чтобы подобная гиперхолестерине-

мия снижала эффективность посткондиционирования 

у больных с ОИМ.

Сахарный диабет и метаболический синдром. Сахарный 

диабет, по данным ряда авторов [24–26], встречается 

у 17–34% больных с острым коронарным синдромом. 

Принято считать, что данное заболевание существен-

но усугубляет течение ОИМ [27]. Этот факт объясняет 

интерес исследователей к изучению влияния сахарного 

диабета на эффективность посткондиционирования при 

экспериментальном инфаркте миокарда.

Согласно данным W. Cai и соавт. [28], инфаркт-лими-

тирующий эффект посткондиционирования сохраняется 

у крыс со стрептозотоцин-индуцированным сахарным 

диабетом. Прямо противоположные результаты полу-

чили китайские кардиологи [29]. Они проводили экспе-

рименты на сердцах крыс, изолированных у обычных 

животных и у особей с стрептозотоцин-индуцированным 

диабетом. Моделировали глобальную ишемию (30 мин) 

и реперфузию (45 мин). О кардиопротекторном эффекте 

посткондиционирования судили по снижению уровня 

креатинфосфокиназы (КФК) и тропонина I в перфузате, 

оттекающем от сердца. Оказалось, что посткондициони-

рование оказывает кардиопротекторный эффект только 

в опытах на сердцах обычных крыс [29].

В 2008 г. C. Wagner и соавт. [30] попытались выяснить, 

как повлияет метаболический синдром на эффектив-

ность посткондиционирования. Эксперименты выпол-

няли на крысах линий Wistar, DA (Dark Agouti) и WOKW 

(Wistar–Ottawa–Karlsburg W) с метаболическим синдро-

мом. В экспериментах на изолированных перфузиру-

емых сердцах воспроизводили региональную ишемию 

(30 мин) и реперфузию (30 мин), а посткондициониро-

вание моделировали с помощью 3 циклов реперфузии 

(30 с) и ишемии (30 с). Инфаркт-лимитирующий эффект 

посткондиционирования удалось воспроизвести только 

у крыс линий Wistar и DA [30]. Авторы обнаружили, что 

у крыс этих линий посткондиционирование вызывает 

фосфорилирование GSK 3β (glycogen synthase kinase 3β), 

которая играет важную роль в сигнальном механизме 

посткондиционирования  [31]. У крыс линии WOKW 

подобного повышения количества фосфорилированной 

GSK 3β после адаптивного воздействия кратковременной 

реперфузии-ишемии обнаружить не удалось. Постконди-

ционирование вызывало увеличение количества фосфо-

рилированной ERK в миокарде животных линии DA, но 

не влияло на этот показатель у особей линии WOKW [30]. 

Как мы уже отмечали выше, данный фермент играет важ-

ную роль в сигнальном механизме посткондиционирова-

ния [2–4, 6–8]. Следовательно, у крыс с метаболическим 

синдромом нарушается внутриклеточный сигналинг, обе-

спечивающий кардиопротекторный эффект постконди-

ционирования.

Таким образом, авторы одной публикации утверж-

дают, что стрептозотоцин-индуцированный диабет 

не влияет на кардиопротекторный эффект посткондици-

онирования. Другие исследователи убедительно доказы-

вают, что экспериментальный диабет полностью устраня-

ет защитный эффект срочной адаптации сердца. Вполне 

очевидно, что прояснить ситуацию в будущем помогут 

независимые исследования. Следует отметить и такой 

важный факт: в клинической практике на долю диабета 

1-го типа, который удается воспроизвести в экспери-

менте с помощью стрептозотоцина, приходится около 

10% от общего числа больных сахарным диабетом [32]. 

Адекватная экспериментальная модель диабета 2-го типа 

пока не разработана, поэтому, если в будущем ситуация 

со стрептозотоцин-индуцированным диабетом и пост-

кондиционированием разъяснится, эти данные можно 

будет соотнести только к пациентам с диабетом 1-го типа. 

Данные C. Wagner и соавт. [30] свидетельствуют о том, 

что метаболический синдром препятствует формирова-

нию толерантности сердца к ишемии-реперфузии после 

посткондиционирования.

Артериальная гипертензия. Согласно данным литера-

туры [24, 33, 34], артериальная гипертензия встречается 

у 49–85% больных с острым коронарным синдромом, 

поэтому было важно выяснить, как повлияет экспе-

риментальная гипертензия на эффективность посткон-

диционирования у подопытных животных. Первыми 

попытались выяснить, как скажется артериальная ги-

пертензия на эффективности срочной адаптации сердца 

к ишемии/реперфузии, швейцарские физиологи [31]. 

Они накладывали зажим на левую почечную артерию 

у крыс линии Wistar. Через 6 нед, когда формировалась 

стойкая артериальная гипертензия, сердца извлекали 

и помещали в аппарат Лангендорфа. Сердца подвергали 

воздействию глобальной ишемии (40 мин) и реперфу-

зии (90 мин). Посткондиционирование воспроизводили 

с помощью 6 циклов реперфузии (10 с) и ишемии (10 с) 

[31]. Оказалось, что посткондиционирование оказыва-

ет инфаркт-лимитирующий эффект, улучшает насосную 

функцию сердца в реперфузионном периоде как в случае 

проведения экспериментов на сердцах здоровых живот-

ных, так и в опытах на сердцах особей с гипертензией.

В 2007 г. аргентинские физиологи опубликовали ре-

зультаты своих экспериментов на изолированных перфу-

зируемых сердцах крыс линий Wistar и SHR (spontaneously 

hypertensive rats) [35]. Сердца подвергали воздействию 

глобальной ишемии (20 мин) и реперфузии (30 мин). 

Посткондиционирование обеспечивали с помощью 3 ци-

клов реперфузии (30 с) и ишемии (30 с). Авторами было 
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установлено, что посткондиционирование улучшает вос-

становление насосной функции сердца в реперфузи-

онном периоде как в экспериментах на изолированных 

сердцах крыс линии Wistar, так и в опытах на сердцах 

животных линии SHR [35].

В 2010 г. C. Penna и соавт. [36] попытались определить, 

как повлияет артериальная гипертензия на эффектив-

ность посткондиционирования. Эксперименты прово-

дили на изолированных перфузируемых сердцах крыс 

линий Wistar и SHR. Моделировали глобальную ишемию 

(30 мин) и реперфузию (2 ч). Посткондиционирование 

индуцировали с помощью 5 циклов реперфузии (10 с) 

и ишемии (10 с). Размер инфаркта оценивали как соот-

ношение зоны инфаркта к области риска (ЗИ/ОР). Обла-

стью риска принято называть участок миокарда, подверг-

шийся воздействию ишемии и реперфузии. Физиологи 

установили, что посткондиционирование оказывает ин-

фаркт-лимитирующий эффект только в опытах на серд-

цах линии Wistar. В экспериментах на сердцах особей ли-

нии SHR было показано, что индекс ЗИ/ОР у них выше, 

чем при использовании сердец животных с нормальным 

артериальным давлением, а посткондиционирование 

у них не оказывало достоверного эффекта на ЗИ/ОР [36]. 

В то же время было установлено, что посткондициони-

рование способствует восстановлению давления, разви-

ваемого левым желудочком, в реперфузионном периоде 

в опытах на сердцах обеих линий.

Представленные данные свидетельствуют о том, что 

артериальная гипертензия не устраняет положительный 

инотропный эффект посткондиционирования в реперфу-

зионном периоде. Вопрос о влиянии гипертензии на ин-

фаркт-лимитирующий эффект посткондиционирования 

остается открытым.

Гипертрофия миокарда. По данным клинических на-

блюдений, гипертрофия левого желудочка имеет место 

у 15–18% больных ОИМ [37, 38]. Согласно исследова-

ниям, выполненным А.Р. Киселевым и соавт. [39], через 

5 лет после перенесенного ОИМ повторный инфаркт 

миокарда развивается у 23% больных. Исходя из этого, 

важно выяснить, как скажется постинфарктное ремоде-

лирование сердца и гипертрофия миокарда на эффектив-

ности срочной адаптации сердца к ишемии/реперфузии.

В 2006 г. M. Zhu и соавт. [31] изучили, как влияет по-

стинфарктная гипертрофия сердца на эффективность 

посткондиционирования. Они лигировали левую коро-

нарную артерию у крыс. Через 6 нед, когда постинфаркт-

ная гипертрофия миокарда была сформирована, сердца 

изолировали и подвергли воздействию глобальной ише-

мии (40 мин) и реперфузии (90 мин). Посткондициони-

рование индуцировали с помощью 6 циклов реперфузии 

(10 с) и ишемии (10 с) [31]. Установили, что посткондици-

онирование оказывает инфаркт-лимитирующий эффект, 

улучшает насосную функцию сердца в реперфузионном 

периоде как в случае проведения экспериментов на серд-

цах здоровых животных, так и в опытах на сердцах крыс 

с постинфарктным ремоделированием сердца. Китайские 

кардиологии вызывали гипертрофию миокарда у мышей 

посредством констрикции аорты [40]. После формирова-

ния гипертрофии сердца помещали в аппарат Лангендор-

фа и моделировали ишемию (30 мин) и реперфузию (2 ч). 

Посткондиционирование воспроизводили с помощью 

3 циклов реперфузии (10 с) и ишемии (10 с). Авторы 

установили, что посткондиционирование обеспечивает 

улучшение  восстановления насосной функции сердца 

в реперфузионном периоде, способствует уменьшению 

очага некроза и снижает интенсивность апоптоза кардио-

миоцитов.

Таким образом, экспериментальные исследования 

свидетельствуют о том, что постинфарктный кардио-

склероз и гипертрофия сердца не являются факторами, 

снижающими эффективность посткондиционирования.

Данные клинических наблюдений

Острый инфаркт миокарда. Первая работа, посвященная 

клинической эффективности посткондиционирования, 

была опубликована французским кардиологами в 2005 г. 

[41]. В исследование было включено 30 пациентов с ОИМ, 

которым выполняли коронарную ангиопластику в течение 

6 ч после коронаротромбоза. Среднее время до возобнов-

ления коронарного кровотока составило 5 ч. Пациенты 

были разделены на 2 группы: группа контроля и группа 

посткондиционирования. Критерием исключения была 

предшествующая стенокардия за 48 ч до ОИМ и невозоб-

новление коронарной перфузии. В группе посткондицио-

нирования после восстановления коронарного кровотока 

проводили 4 сеанса дефляции (1 мин) и инфляции (1 мин) 

интракоронарного баллона. Размер инфаркта оценивали 

с помощью серийного определения  креатинфосфокиназы 

(КФК) в сыворотке крови каждые 4 ч после ангиопластики 

в течение 3 сут. Оказалось, что срочная адаптация сердца 

к реперфузии и ишемии способствует достоверному умень-

шению содержания КФК в крови [41].

В исследование китайских кардиологов было включе-

но 94 пациента с впервые возникшим ОИМ с подъемом 

сегмента ST [42]. Всем больным проводили коронарную 

ангиопластику. Реваскуляризацию осуществляли в те-

чение 12 ч после ангинозного приступа. Среднее время 

от возникновения коронарной окклюзии до реперфузии 

составило 7 ч. Критерием исключения был перенесенный 

ранее инфаркт миокарда. Для оценки размеров инфаркта 

использовали серийное определение КФК и КФК-МВ. 

Посткондиционирование воспроизводили с помощью 

3 циклов реперфузии (30 с) и ишемии (30 с). Пациен-

ты также были разделены на 2 группы: группа контро-

ля и группа посткондиционирования. Авторам не уда-

лось обнаружить достоверных различий между группами 

по уровню КФК и КФК-МВ [42]. Трудно дать исчерпы-

вающий ответ, почему китайских кардиологов постигла 

неудача. Возможно, она была следствием того, что ученые 

осуществляли реваскуляризацию сердца в более поздние 

сроки после возникновения ОИМ (7 ч) по сравнению с их 

французскими коллегами (5 ч).

В 2007 г. C.E. Darling и соавт. [43] опубликовали 

результаты ретроспективного исследования, выполнен-

ного на 115 больных ОИМ с подъемом сегмента ST 

и окклюзией одной коронарной артерии. Всем пациентам 

выполняли коронарную ангиопластику в течение 12 ч 

после возникновения ангинозного приступа. О размере 

инфаркта судили по величине пика КФК при серийном 

определении активности этого фермента. Среднее время 

возобновления коронарного кровотока составило 3,2 ч. 

Всех пациентов разделили на 2 группы: 1) 1–3 раздува-

ния баллона; 2) 4 и более раздуваний баллона. Пик КФК 

в первой группе составил 2272 ЕД/л, во второй — 

1655 ЕД/л (p <0,05). К сожалению, авторы не указывают 

продолжительность цикла инфляции/дефляции [43]. Об-

ращает на себя внимание тот факт, что в американском 

исследовании интервал времени от момента возникно-

вения ангинозного приступа до реканализации инфаркт-

связанной артерии составил 3,2 ч, т.е. в 2 раза меньше [43], 

чем в китайском исследовании (7 ч) [42]. В связи с этим 

следует отметить, что, согласно данным Р.Б. Дженнингса 
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и К.А.  Реймера [44], окончательное формирование очага 

некроза в зоне ишемии завершается через 6 ч после экс-

периментальной коронароокклюзии. По всей видимости, 

китайские кардиологи через 7 ч после коронароокклюзии 

уже не могли спасти миокард от некроза.

В 2007 г. X.C. Yang и соавт. [45] опубликовали данные 

своих наблюдений за больными ОИМ с подъемом сег-

мента ST. Всем пациентам перед стентированием осу-

ществляли реканализацию инфаркт-связанной коронар-

ной артерии. Часть пациентов подвергалась процедуре 

посткондиционирования с помощью дефляции (30 с) 

и инфляции (30 с) интракоронарного баллона, всего 

использовали 3 цикла ишемии–реперфузии. В группе 

контроля (только коронарная ангиопластика) среднее 

время от момента коронароокклюзии до реперфузии 

было равно 4,4 ч, в группе посткондиционирования — 

5,2 ч (p >0,05). О размере инфаркта судили при помощи 

серийного определения КФК в течение 72 ч после во-

зобновления коронарного кровотока [45]. Установили, 

что содержание КФК было на 27% ниже в группе пост-

кондиционирования, чем в группе контроля. Кроме того, 

авторы сообщают, что размер инфаркта они оценивали 

с помощью однофотонной эмиссионной компьютерной 

томографии (ОЭКТ) с радиофармпрепаратом 99mTc-MIBI 

(99mTc-methoxyisobutylisonitrile). Это исследование прово-

дили через 7 сут после реканализации инфаркт-связанной 

артерии. Томография показала, что размер инфаркта был 

на 27% меньше в группе посткондиционирования, чем 

в группе контроля [45]. Общеизвестно, что 99mTc-MIBI 

накапливается только в зоне с нормальной перфузи-

ей [46], поэтому в данном случае правильнее говорить 

об уменьшении дефекта перфузии или зоны «no-reflow». 

Экспериментальные исследования свидетельствуют 

о том, что реперфузионная эндотелиальная дисфункция 

после 60-минутной ишемии сохраняется в течение 2 нед 

[47]. У обследованных пациентов длительность ишемии 

в среднем составляла 5 ч, поэтому наше предположение 

касательно того, что X.C. Yang и соавт. [45] зафиксиро-

вали после посткондиционирования уменьшение зоны 

«no-reflow», представляется вполне обоснованным.

Французские кардиологи исследовали, может ли пост-

кондиционирование оказывать долгосрочный кардио-

протекторный эффект [48]. В испытание было включе-

но 38 больных ОИМ с подъемом сегмента ST. Всем 

им осуществляли коронарную ангиопластику в течение 

6 ч от момента возникновения ангинозного приступа. 

Среднее время от момента коронароокклюзии до репер-

фузии составило 5 ч. Пациентов разделили на 2 груп-

пы: 1) коронарная ангиопластика (n =21); 2) коронарная 

ангиопластика + посткондиционирование (n =17) [48]. 

О размере инфаркта судили по серийному определе-

нию активности КФК и тропонина I в сыворотке крови 

в течение 72 ч после реканализации. Согласно результатам 

определения КФК, размер инфаркта был на 40% меньше 

в группе посткондиционирования, чем в контрольной. 

Определение содержания тропонина I показало, что пост-

кондиционирование уменьшает размер очага некроза 

на 47% [48]. Кроме того, авторы работы изучили, как 

влияет посткондиционирование на размер инфаркта че-

рез 5 мес после ОИМ. Для этого они проводили ОЭКТ 

с радиофармпрепаратом 201TlCl. Было установлено, что 

размер инфаркта был на 40% меньше у адаптированных 

больных, чем в контрольной группе. Мы не вполне со-

гласны с подобной трактовкой результатов работы, по-

скольку 201TlCl накапливается только в миокарде с нор-

мальной перфузией [46]. На наш взгляд, в данном случае 

правильнее говорить об уменьшении дефекта перфузии, 

как это принято называть в литературе [46]. Эхокардио-

графическое исследование, выполненное через 1 год по-

сле ОИМ, показало, что фракция выброса левого желу-

дочка (ФВ ЛЖ) в контрольной группе составила 49%, 

а в группе адаптации к реперфузии — 56% [48]. Следо-

вательно, посткондиционирование оказывает не только 

транзиторный инфаркт-лимитирующий эффект, но и вы-

зывает стойкое уменьшение размеров дефекта перфузии 

и улучшает насосную функцию сердца спустя 1 год после 

инфаркта.

В 2008 г. W.K. Laskey и соавт. [49] опубликовали ре-

зультаты своих наблюдений за больными (n =24) ОИМ 

с подъемом сегмента ST. Всем им проводили коронарную 

ангиопластику в течение 6 ч от момента возникновения 

коронароокклюзии. Среднее время от момента коронаро-

тромбоза до реперфузии составило 4 ч. Посткондициони-

рование воспроизводили с помощью 2 циклов дефляции 

(3 мин) и инфляции (90 с) интракоронарного баллона. 

Больные были разделены на 2 группы: 1) контроль (только 

ангиопластика; n =12); 2) посткондиционирование (ангио-

пластика + посткондиционирование; n =12). Оказалось, 

что у адаптированных пациентов отмечается более вы-

раженное и быстрое разрешение сегмента ST (p =0,0002) 

[49]. У посткондиционированных больных было отмече-

но увеличение коронарного резерва (p<0,0001) по сравне-

нию с группой контроля. Пик КФК в первой группе был 

равен 1,862 ЕД/л, во второй — 1,524 ЕД/л (p =0,03) [49]. 

В 2009 г. китайские кардиологи опубликовали результаты 

своих наблюдений, выполненных на пациентах с ОИМ, 

у которых осуществляли ангиопластику инфаркт-связан-

ной коронарной артерии [50]. Посткондиционирование 

осуществляли с помощью раздувания интракоронарно-

го баллона, использовали 3 цикла реперфузии (30 с) 

и ишемии (30 с) или 3 сеанса реперфузии (60 с) и ишемии 

(60 с). Через 7 сут после ангиопластики в сыворотке крови 

определяли концентрацию Fas-лигандов [50]. Известно, 

что Fas-лиганды могут индуцировать апоптоз клеток, 

содержащих Fas-рецепторы [51]. Эти же исследовате-

ли установили, что посткондиционирование с помощью 

3 сеансов реперфузии (60 с) и ишемии (60 с) приводит 

к снижению уровня циркулирующих в крови Fas-лигандов 

на 25% по сравнению с пациентами с инфарктом, но без 

посткондиционирования. Эти данные можно рассматри-

вать как косвенное доказательство антиапоптотического 

эффекта посткондиционирования. Вместе с тем авторы 

не осуществляли сцинтиграфию миокарда с маркером 

апоптоза — меченым аннексином V, поэтому утверждать, 

что посткондиционирование оказываетт антиапоптоти-

ческий эффект у человека, пока не следует.

В 2009 г. G. Wang и соавт. [52] попытались выяснить, 

при использовании какого протокола посткондицио-

нирования можно добиться максимального кардиопро-

текторного эффекта. В исследование было включено 

433 больных ОИМ с подъемом сегмента ST, которым 

в течение 12 ч от момента возникновения ангинозного 

приступа выполнялась коронарная ангиопластика. По-

ловине пациентов коронарную ангиопластику проводили 

в течение первых 6 ч от момента коронаротромбоза, 

остальным — через 6 и более часов после коронарной ок-

клюзии. Одним из критериев исключения была стенокар-

дия за 48 ч до ОИМ. Больные были разделены на группы 

в зависимости от числа инфляций интракоронарного бал-

лона. Оказалось, что только при 4 раздуваниях баллона 

отмечается уменьшение пика активности КФК. Досто-

верного изменения ФВ ЛЖ в зависимости от числа раз-

дуваний баллона обнаружить не удалось [52]. Основным 

недостатком работы, на наш взгляд, является тот факт, 
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что авторы не разделили больных на 2 группы: 1) с ре-

перфузией в течение 6 ч после «коронарной катастрофы»; 

2) с реканализацией через 6 и более часов после коронар-

ного тромбоза. Как мы уже отмечали выше, эксперимен-

тальный инфаркт завершает свое формирование в первые 

6 ч после перевязки коронарной артерии, поэтому важно 

было оценить эффективность посткондиционирования 

в зависимости от продолжительности ишемии миокарда.

В 2010 г. J. Lonborg и соавт. [53] опубликовали данные 

своих наблюдений за больными ОИМ (n =118) с подъ-

емом сегмента ST и ангиопластикой инфаркт-связанных 

коронарных артерий, которую выполняли в течение 12 ч 

после коронарной окклюзии. Средний интервал времени 

от момента коронаротромбоза до ангиопластики был 

равен 4 ч. Больных разделили на 2 группы: 1) группа 

контроля (только ангиопластика); 2) группа постконди-

ционирования после ангиопластики. Посткондициони-

рование осуществляли с помощью 4 циклов реперфузии 

(30 с) и ишемии (30 с). Через 3 мес после эпизода ОИМ 

проводили магнитно-резонансную томографию (МРТ). 

Было обнаружено, что адаптация сердца к ишемии–ре-

перфузии обеспечивает уменьшение размера зоны ин-

фаркта на 19% по сравнению с группой контроля. Кроме 

того, авторы установили, что посткондиционирование не 

оказывает достоверного эффекта на область риска. Через 

3 мес после коронарной катастрофы число пациентов 

с сердечной недостаточностью было достоверно больше 

в группе контроля, чем в группе посткондициониро-

вания [53]. На наш взгляд, недостаток работы в том, 

что авторы не попытались проанализировать эффектив-

ность посткондиционирования в зависимости от длитель-

ности ишемии сердца.

В исследование, опубликованное Q. Fan и соавт. 

в 2010 г. [54], было включено 50 больных ОИМ с подъ-

емом сегмента ST, которым выполнялась коронарная ан-

гиопластика. Посткондиционирование воспроизводили 

с помощью 3 циклов дефляции (30 с) и инфляции (30 с). 

К сожалению, авторы статьи не сообщили о продол-

жительности временного интервала между ангинозным 

приступом и реперфузией. Оценку размера инфаркта они 

не производили. В ходе исследования было установлено, 

что через 7 дней после ангиопластики ФВ ЛЖ была до-

стоверно выше у адаптированных пациентов по сравне-

нию с группой контроля (реперфузия без посткондици-

онирования). В исследование, выполненное китайскими 

кардиологами [55], было включено 43 пациента с ОИМ 

и подъемом сегмента ST. Всем больным проводилась ко-

ронарная ангиопластика в течение 12 ч после возникно-

вения коронарной окклюзии. Посткондиционирование 

осуществлялось с помощью 4 циклов реперфузии (1 мин) 

и ишемии (1 мин). Пациентов разделили на 2 группы: 

1) группа контроля (только ангиопластика); 2) группа 

«реперфузия + посткондиционирование». Среднее вре-

мя от момента возникновения коронарного тромбоза 

до реперфузии в группе контроля составило 5,4 ч, 

а в группе посткондиционирования — 4,1 ч (p =0,258). 

Оценку размера инфаркта производили с помощью се-

рийного определения КФК-МВ и ОЭКТ с 99mTc-MIBI 

через 7 дней после ангиопластики. У адаптированных 

пациентов пик КФК-МВ составил 247 ЕД/л, в груп-

пе контроля — 352 ЕД/л (р =0,028). Авторы утверж-

дают, что по данным ОЭКТ посткондиционирование 

способствовало уменьшению размера зоны инфаркта на 

46% [55]. С подобной трактовкой результатов можно 

не согласиться, поскольку как уже было сказано выше, 
99mTc-MIBI накапливается в миокарде с нормальной пер-

фузией [46], поэтому в данном случае правильнее гово-

рить об уменьшении зоны «no-reflow». Авторы отмечают, 

что у адаптированных пациентов происходит более бы-

строе разрешение сегмента ST, чем у больных контроль-

ной группы. По данным эхокардиографии, ФВ ЛЖ была 

выше у посткондиционированных пациентов, чем у боль-

ных контрольной группы (р =0,002) [55]. Это исследо-

вание, как и предыдущие работы, убедительно свиде-

тельствует в пользу того, что посткондиционирование 

существенно повышает эффективность коронарной ан-

гиопластики у больных ОИМ.

В 2010 г. китайские кардиологи [56] опубликовали 

результаты клинических наблюдений за пациентами 

с ОИМ и подъемом сегмента ST с последующей коро-

нарной ангиопластикой в течение 12 ч с момента воз-

никновения ангинозного приступа. Посткондициони-

рование осуществляли с помощью дефляции/инфляции 

интракоронарного баллона. Пациенты были разделены 

на 3 группы: 1) группа контроля (только реперфузия; 

n =26); 2) посткондиционирование (n =25) с помощью 

3 циклов реперфузии (30 с) и ишемии (30 с); 3) посткон-

диционирование (n =24) с помощью 3 циклов реперфу-

зии (60 с) и ишемии (60 с). К сожалению, авторы статьи 

не сообщают время от момента коронарного тромбо-

за до момента реканализации инфаркт-связанной арте-

рии. Размер инфаркта они не оценивали, но определяли 

в крови содержание фактора некроза опухолей α (ФНО α), 

который является одним из цитокинов-индукторов апоп-

тоза [51]. Определение ФНО α в сыворотке крови через 

7 дней после ОИМ показало, что его концентрация ниже 

у больных 3-й группы (р <0,05) [56]. Насосную функ-

цию сердца оценивали эхокардиографически. Оказалось, 

что ФВ ЛЖ в 1-й группе составляет 52%, во 2-й группе — 

57%, а в 3-й — 65% [56]. Различия между группами были 

достоверными. Таким образом, данные китайских клини-

цистов свидетельствуют, что наиболее выраженный по-

ложительный эффект оказывает посткондиционирование 

с использованием 3 циклов реперфузии по 1 мин и ише-

мии по 1 мин.

В исследование, выполненное P. Sorensson и соавт. [57],

было включено 76 больных ОИМ с подъемом сегмента 

ST. Всем пациентам выполнялась коронарная ангиопла-

стика. Авторы публикации не сообщают об интервале 

времени между коронарной окклюзией и моментом во-

зобновления коронарной перфузии, что затрудняет трак-

товку результатов. Посткондиционирование воспроизво-

дили с помощью 4 циклов дефляции (1 мин) и инфляции 

(1 мин) интракоронарного баллона. Через 6–9 дней после 

реканализации инфаркт-связанной коронарной арте-

рии с помощью МРТ оценивали размер зоны инфаркта. 

По данным томографии кардиологам не удалось вы-

явить достоверных различий по величине индекса 

ЗИ/ОР между посткондиционированными и обычными 

пациентами [57]. Определение КФК-МВ и тропонина I 

также не позволило обнаружить инфаркт-лимитирующе-

го эффекта посткондиционирования. Представленные 

в статье данные не позволяют объяснить неудачу швед-

ских кардиологов. Возможно, что они выполняли репер-

фузию у большинства пациентов через 6 ч после коронар-

ной окклюзии.

В 2011 г. S. Garcia и соавт. [58] опубликовали резуль-

таты наблюдений за больными ОИМ с подъемом сег-

мента ST (n =43). Среднее время от момента возникнове-

ния коронарной катастрофы до реперфузии было равно 

4,5 ч. Посткондиционирование осуществляли с помощью 

4 циклов реперфузии (30 с) и ишемии (30 с). Размер инфар-

кта оценивали с помощью серийного определения КФК 

и КФК-МВ. Инфаркт-лимитирующий эффект адаптации 
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сердца удалось установить только при определении пика 

активности КФК-МВ. Определение ФВ ЛЖ показало, 

что этот показатель выше у посткондиционированных 

пациентов.

В исследование, выполненное китайскими кардиоло-

гами [59], было включено 64 больных с ОИМ и подъемом 

сегмента ST. Посткондиционирование воспроизводили 

с помощью 3 эпизодов реперфузии (30 с) и ишемии (30 с). 

Клиницисты установили, что адаптация сердца к ише-

мии–реперфузии способствует снижению частоты воз-

никновения реперфузионных желудочковых экстраси-

стол, желудочковой тахикардии, вызывает снижение пика 

КФК и КФК-МВ, обеспечивает увеличение ФВ ЛЖ [59].

В 2012 г. группа французских кардиологов [60] опу-

бликовала результаты своих клинических наблюдений за 

больными ОИМ с подъемом сегмента ST (n =50). Всем 

больным проводилось стентирование инфаркт-связанной 

коронарной артерии. Пациентов разделили на контроль-

ную группу (n =20) и больных с посткондиционировани-

ем (n =20), которое осуществляли с помощью раздувания 

интракоронарного баллона. Продолжительность ишемии 

в контроле составляла 4 ч, в посткондиционированной 

группе — 4,5 ч. Размер зоны инфаркта оценивали с по-

мощью МРТ с гадолинием, которую проводили через 

48 и 72 ч после эпизода ОИМ. Кроме того, для оценки 

очага некроза применяли серийное определение актив-

ности КФК. МРТ использовали для оценки отека в зоне 

некроза миокарда. Исследователи показали, что посткон-

диционирование обеспечивает уменьшение очага некроза 

на 29%, пик активности КФК при этом снижался в 2 раза, 

а степень отека миокарда уменьшалась в 1,5 раза [60].

Таким образом, в 13 публикациях было обнаружено 

позитивное влияние посткондиционирования на течение 

ОИМ. Авторы работ осуществляли посткондиционирова-

ние в среднем за 3–5 ч после коронарного события. В двух 

работах не удалось зафиксировать кардиопротекторный 

эффект посткондиционирования у пациентов с ОИМ 

[42, 57]. Возможно, авторы данных работ осуществляли 

посткондиционирование через 6 ч и в более отдаленные 

сроки после коронарной окклюзии. К сожалению, в своих 

статьях они не сообщают о продолжительности интервала 

времени между коронароокклюзией и реперфузией.

Кардиохирургические больные. В 2007 г. китайские 

кардиохирурги опубликовали краткое сообщение о при-

менении посткондиционирования во время хирурги-

ческого вмешательства у детей с тетрадой Фалло [61]. 

Пациенты были разделены на 2 группы: 1) операция 

(n =12); 2) операция + посткондиционирование (n =12). 

Через 30 с после снятия зажима с аорты осуществляли 

повторное пережатие аорты на 30 с. Процедуру повторя-

ли дважды. Пик подъема КФК-МВ и тропонина I при-

шелся на 4-й ч после снятия зажима с аорты. Оказалось, 

что посткондиционирование уменьшает пик активности 

КФК-МВ и тропонина I (p <0,05). В 2009 г. тот же кол-

лектив кардиохирургов повторил клинические наблю-

дения за детьми с тетрадой Фалло, которым выполняли 

посткондиционирование [62]. В группу контроля вклю-

чили 51 пациента, в группу посткондиционирования — 

48 больных. Адаптированные к ишемии–реперфузии 

сердца больных, в свою очередь, разделили на 2 группы: 

1) посткондиционирование с помощью 2 циклов репер-

фузии (30 с) и ишемии (30 с) (n =23); 2) посткондициони-

рование с помощью 3 циклов реперфузии (30 с) и ишемии 

(30 с) (n =25) [62]. Посткондиционирование способство-

вало уменьшению пика тропонина I и снижению уровня 

лактата в крови детей после снятия зажима с аорты. 

Частота нефатальных послеоперационных осложнений 

в группе контроля составила 33%, в группе посткондици-

онирования — 12% (p <0,016). Адаптированным больным 

требовалась меньшая инотропная поддержка. Авторам 

не удалось обнаружить различий между 2 группами пост-

кондиционированных детей [62].

В 2011 г. Q. Ji и соавт. [63] опубликовали результаты 

наблюдений за детьми (n =80) с тетрадой Фалло, которым 

выполнялось кардиохирургическое вмешательство. Пост-

кондиционирование обеспечивали с помощью 3 циклов 

реперфузии (30 с) и ишемии (30 с). Оказалось, что пик 

тропонина I был достоверно ниже у посткондициониро-

ванных больных. Этим пациентам требовалась меньшая 

инотропная поддержка, у них раньше осуществлялась 

экстубация. В 1-й день после операции у адаптированных 

детей был зафиксирован больший сердечный выброс. 

Представленные данные говорят о том, что постконди-

ционирование является эффективным способом защи-

ты миокарда от реперфузионного повреждения у детей 

с тетрадой Фалло.

В 2008 г. W. Luo и соавт. [64] опубликовали результаты 

наблюдения за детьми, которым осуществляли хирурги-

ческую коррекцию врожденных пороков сердца (n =40). 

Посткондиционирование выполняли посредством 3 ци-

клов реперфузии (30 с) и ишемии (30 с). Пик уровня тро-

понина I и КФК-МВ в сыворотке крови был достоверно 

ниже у детей, адаптированных к ишемии–реперфузии 

сердца, им требовалась меньшая инотропная поддерж-

ка. Освобождение лактата из миокарда было меньше 

у посткондиционированных пациентов, что свидетель-

ствует о снижении интенсивности анаэробного гликолиза 

и, соответственно, об усилении аэробного гликолиза. Вы-

брос лактата из миокарда определяли как разницу между 

концентрацией лактата в крови из коронарного синуса 

и аорты. Авторам не удалось установить разницы между 

контрольными (только операция) и адаптированными 

пациентами по аккумуляции в миокарде лейкоцитов [64]. 

Эти данные свидетельствуют о кардиопротекторном эф-

фекте посткондиционирования во время выполнения 

оперативных вмешательств у детей с врожденными по-

роками сердца.

В 2008 г. W. Luo и соавт. [65] попытались выяснить, 

как скажется посткондиционирование на эффективности 

операции по замене клапанов сердца у взрослых паци-

ентов (n =50). Посткондиционирование воспроизводили 

с помощью снятия и наложения зажима на аорту, всего 

было 3 сеанса реперфузии (30 с) и ишемии (30 с). Авто-

ры обнаружили, что реперфузионный пик активности 

КФК-МВ ниже у адаптированных пациентов, различий 

по уровню тропонина I между посткондиционирован-

ными и контрольными пациентами зарегистрировано не 

было. Миокардиальный выброс лактата рассчитывали как 

разницу между уровнем лактата в крови из коронарного 

синуса и аорты. Этот показатель в реперфузионный пе-

риод был ниже у адаптированных больных, что говорит 

о меньшей интенсивности анаэробного гликолиза у этих 

пациентов. Рассчитывали разницу по числу лейкоцитов 

в крови из аорты и коронарного синапса. Эта вели-

чина была ниже у посткондиционированных больных, 

что можно расценивать как снижение лейкоцитарной 

инвазии в ткань миокарда и, соответственно, уменьше-

ние повреждения сердечной мышцы [65]. Аналогичный 

эффект посткондиционирования был обнаружен ранее 

в экспериментальных исследованиях [1]. Кроме того, 

посткондиционирование уменьшало инотропную под-

держку. Следовательно, посткондиционирование обеспе-

чивает эффективную защиту сердца от реперфузионного 

повреждения у взрослых.
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Таким образом, представленные данные свидетель-

ствуют о том, что посткондиционирование является эф-

фективным способом защиты сердца от ишемических 

и реперфузионных повреждений во время выполнения 

кардиохирургических вмешательств у детей и взрослых.

Фармакологическая имитация посткондициониро-
вания. Общеизвестно, что одним из триггеров пост-

кондиционирования является эндогенный аденозин 

[2, 3, 4, 6], поэтому кардиологи сделали попытки воспро-

извести феномен посткондиционирования с помощью 

экзогенного аденозина. Первыми применили аденозин 

для защиты сердца от ишемических и реперфузионных 

повреждений кардиологии из клиники Мейо (США) 

в 1998 г. [66], т.е. исследование провели еще до открытия 

феномена посткондиционирования в 2003 г. [1]. Пациен-

там с ОИМ (n =35) и ангиопластикой инфаркт-связан-

ной коронарной артерии внутривенно вводили лидокаин 

и инфузировали аденозин [66]. В группу контроля вклю-

чили больных ОИМ с ангиопластикой, но без инфузии 

указанных лекарственных средств (n =47). У 3 пациен-

тов во время инфузии аденозина развилась гипотензия. 

Введение аденозина им пришлось прекратить, и этих 

больных исключили из исследования. Размер дефекта 

перфузии оценивали с помощью ОЭКТ с радиофармпре-

паратом 99mTc-sestamibi (он же 99mTc-MIBI). Томографию 

выполняли 2 раза: после стабилизации показателей и не-

посредственно перед выпиской из стационара. В первом 

случае у больных после инфузии аденозина отмечался 

больший дефект перфузии, чем у больных контроль-

ной группы. Во втором случае достоверной разницы 

между группами выявить не удалось [66]. Известно, что 

аденозин вызывает синдром «обкрадывания», поэтому 

его используют в стресс-тестах для определения пре-

ходящего дефекта перфузии при ОЭКТ [46]. Очевидно, 

что аденозин у пациентов с ОИМ обусловливал транзи-

торное увеличение дефекта перфузии.

В 1999 г. были опубликованы результаты много-

центрового рандомизированного исследования AMIS-

TAD (Acute Myocardial Infarction Study of Adenosine) [9], 

в которое вошли 236 больных ОИМ с подъемом сег-

мента ST. Им проводился тромболизис в течение 6 ч от 

момента возникновения ангинозного приступа. Поло-

вине пациентов выполняли инфузию аденозина, другая 

половина получала плацебо. Авторы оценивали размер 

зоны инфаркта, а если точнее — размер дефекта перфу-

зии с помощью ОЭКТ с 99mTc-sestamibi через 6 дней по-

сле госпитализации. Кроме того, производилась оценка 

частоты неблагоприятных внутригоспитальных событий 

(смерть, повторный инфаркт, застойная сердечная недо-

статочность, инсульт). Аденозиновая терапия вызывала 

уменьшение дефекта перфузии, по-видимому, за счет 

уменьшения зоны «no-reflow». Частота неблагоприятных 

событий была выше у пациентов, получавших аденозин, 

однако различия не были статистически значимыми [9]. 

Авторы заключили, что для решения вопроса о клиниче-

ской целесообразности применения аденозина у больных 

ОИМ необходимы дальнейшие исследования на большем 

контингенте больных [9].

В 2000 г. итальянские кардиологи оценили эффек-

тивность интракоронарной инфузии аденозина после 

реканализации инфаркт-связанной коронарной артерии 

у пациентов ОИМ [67]. Коронарная ангиопластика вы-

полнялась в течение 3 ч от момента возникновения ан-

гинозного приступа. По данным авторов [67], феномен 

«no-reflow» реже отмечался у пациентов с инфузией 

аденозина (р =0,02). Активность КФК оказалась ниже 

у пациентов, получавших аденозин, у них же были лучше 

показатели сократимости миокарда, частота неблагопри-

ятных событий была ниже, чем в контрольной группе 

(ангиопластика без аденозина) [67]. Кардиопротектор-

ный эффект аденозина у пациентов с ОИМ был под-

твержден в более поздних клинических исследованиях 

[68–70]. Вместе с тем некоторые авторы сообщают [70], 

что аденозин не вызывает улучшения насосной функции 

сердца в реперфузионном периоде, снижение летально-

сти после его применения хоть и достоверно, но незна-

чительно. Согласно данным многоцентрового исследова-

ния AMISTAD-II [10], инфузия аденозина способствует 

уменьшению размера зоны инфаркта, однако существен-

ного эффекта на течение ОИМ препарат не оказывает. 

Детальное обсуждение клинических испытаний адено-

зина при ОИМ выходит за рамки данной статьи. Отме-

тим лишь, что применение этого фармакологического 

препарата не смогло радикально изменить ситуацию 

с летальностью и неблагоприятными исходами при ОИМ.

Определенные надежды клиницисты возлагают 

на цитостатик циклоспорин А, который является бло-

катором МРТ-поры. Как мы уже отмечали выше, от-

крытие этой поры во время реперфузии вызывает гибель 

кардиомиоцитов в результате апоптоза и некроза [15]. 

Посткондиционирование блокирует открытие МРТ-поры 

и, соответственно, предупреждает реперфузионную 

гибель кардиомиоцитов [71]. Экспериментальные ис-

следования свидетельствуют о том, что циклоспорин А 

имитирует инфаркт-лимитирующий эффект посткон-

диционирования [72]. В исследование, выполненное 

французскими кардиологами, было включено 58 боль-

ных ОИМ с подъемом сегмента ST [73]. Всем пациентам 

выполнялась коронарная ангиопластика в течение 12 ч 

с момента появления загрудинных болей. Продолжи-

тельность ишемии в среднем составила 5 ч. Из иссле-

дования были исключены больные с прединфарктной 

стенокардией. Часть пациентов (n =30) перед реканализа-

цией инфаркт-связанной артерии получали циклоспорин 

(2,5 мг/кг внутривенно), остальные больные (n =28) со-

ставили группу контроля. Размер инфаркта оценивали 

с помощью серийного определения содержания КФК 

и тропонина I, 27 пациентам на 5-й день после ОИМ была 

выполнена МРТ. Циклоспорин не влиял на уровень тропо-

нина I, но снижал пик активности КФК. По данным МРТ, 

ингибитор МРТ-поры уменьшает размер зоны инфаркта 

на 20% [73]. В дальнейших исследованиях была подтверж-

дена инфаркт-лимитирующая активность циклоспори-

на и показана его способность предупреждать постин-

фарктное ремоделирование сердца [73]. Основываясь на 

этих данных, некоторые исследователи полагают [73], 

что назрела настоятельная необходимость в проведении 

многоцентрового исследования, направленного на оцен-

ку кардиопротекторной активности циклоспорина [74].

Заключение

Анализ экспериментальных данных свидетельствует 

о том, что старение и метаболический синдром могут 

оказаться серьезными препятствиями для реализации 

кардиопротекторного эффекта посткондиционирова-

ния. Умеренная гиперхолестеринемия, постинфаркт-

ный кардиосклероз и гипертрофия сердца не устра-

няют защитного эффекта посткондиционирования 

у экспериментальных животных. Вопрос о том, влияют 

ли экспериментальный сахарный диабет и артериаль-

ная гипертензия на эффективность посткондициони-

рования, остается предметом дискуссии. Клинические 
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исследования свидетельствуют о кардиопротекторном 

действии посткондиционирования у больных ОИМ 

и кардиохирургических пациентов. Вместе с тем оста-

ется неясным, в какие сроки после появления корона-

роокклюзии посткондиционирование оказывает кар-

диопротекторный эффект. Также остается неизвестным, 

как сказывается старение, наличие сахарного диабета, 

метаболического синдрома, артериальной гипертензии, 

гипертрофии миокарда, постинфарктного ремоделиро-

вания сердца на эффективности посткондиционирова-

ния в клинической практике. Требуются дальнейшие 

клинические исследования, направленные на разработ-

ку фармакологических подходов к профилактике репер-

фузионных повреждений сердца.
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