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ИШЕМИЧЕСКОЕ ПРЕКОНДИЦИОНИРОВАНИЕ 
И ПЕРКОНДИЦИОНИРОВАНИЕ У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ 
КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ НА ФОНЕ ЭНТЕРОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

В последнее время активно изучается дистантное ишемическое прекондицио-
нирование (ДИПК) как метод защиты миокарда от ишемического и реперфузионно-
го повреждений. При этом кратковременные эпизоды ишемии органов, удаленных 
от миокарда, перед случаем длительной коронарной ишемии предотвращали рас-
ширение зоны некроза миокарда и  уменьшали вероятность развития реперфузи-
онных осложнений [1–5]. Кроме того, ишемическое прекондиционирование (ИПК) 
и  ДИПК способствовали уменьшению дисфункции эндотелиальных клеток [6–9]. 
Наряду с этим было также показано, что повреждение миокарда уменьшается при 
воздействии кратковременных ишемических стимулов непосредственно в ходе дли-
тельной ишемии миокарда. Этот феномен получил название дистантного ишемиче-
ского перкондиционирования (ИПерК) [10, 11]. 

Следует отметить, что в ряде экспериментальных и клинических исследований 
описанные методы оказались неэффективными в старших возрастных группах [12–
15]. Механизмы этой неэффективности не совсем ясны. Предполагают, что отсут-
ствие эффекта ИПК в пожилом возрасте может быть обусловлено повышением так 
называемого порога для запуска данного феномена [16]. Наряду с этим у лиц пожи-
лого возраста также недостаточно изучено влияние ДИПК и ИПерК на функцию эн-
дотелия, хотя с увеличением возраста наблюдается прогрессирование дисфункции 
эндотелия и повышение риска развития сердечно-сосудистых осложнений [17, 18].

В настоящее время установлено, что энтеровирусная инфекция (ЭВИ) играет 
существенную роль в патогенезе развития инфаркта миокарда (ИМ) и его ослож-
нений, а также является одной из причин развития дисфункции эндотелия [19–23]. 
ЭВИ приводит к усилению эндотелиальной дисфункции у больных ИМ вне зависи-
мости от тяжести течения заболевания, что выражается в  снижении способности 
сосудов к расслаблению [20]. При этом в доступной нам литературе мы не нашли 
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данных о влиянии ЭВИ на эффективность ДИПК и ИПерК у больных пожилого воз-
раста с острым коронарным синдромом (ОКС) в зависимости от наличия ЭВИ. 

Цель работы — оценить эффективность дистантного ишемического преконди-
ционирования и перкондиционирования у пациентов пожилого возраста с острым 
коронарным синдромом (ОКС) при наличии и отсутствии ЭВИ. 

Материалы и  методы исследования. Обследование 73  пациентов ОКС про-
водилось в  первые трое суток пребывания в  отделении реанимации интенсивной 
терапии. Возраст пациентов колебался от 61 до 90 лет. Средний возраст составлял 
71,8±7,04 лет. 

В зависимости от диагноза все пациенты были разделены на 2  группы. Пер-
вая группа состояла из 36 (49,3%) пациентов с ИМ, среди которых было 26 женщин 
(72,2%) и 10 мужчин (27,8%). Во вторую группу вошли 37 (50,7%) пациентов с неста-
бильной стенокардией (НС), из них 25 женщин (67,7%) и 12 мужчин (33,3%). В ана-
лизируемых группах больных не наблюдалось статистически значимых различий по 
возрасту и полу. На момент исследования у пациентов отсутствовали признаки сер-
дечной недостаточности и нарушения ритма. 

Для определения эффективности ДИПК все пациенты были разделены на 4 под-
группы в  зависимости от наличия или отсутствия в  периферической крови ЭВИ: 
1 подгруппа — пациенты ИМ без ЭВИ; 2 подгруппа — пациенты ИМ с ЭВИ; 3 под-
группа — пациенты НС без ЭВИ; 4 подгруппа — пациенты НС с ЭВИ. 

Для идентификации различных серотипов энтеровирусов (Коксаки В 1  — 6; 
ЕСНО 1 — 32; Энтеро 68 — 71) была использована модифицированная реакция свя-
зывания комплемента [24]. Величина выявляемого антигена выражалась в относи-
тельных единицах (отн.  ед.). Диагностическими считались титры антигенов более 
0,25 отн. ед.

Функция эндотелия оценивалась по анализу кривой амплитуды пульсовой вол-
ны (АПВ) по фотоплетизмограмме с помощью ЭКГ-монитора «Kenz — Cardioscope 
2016, Suzuken» (Япония) в пробе с реактивной гиперемией [25]. Изучались следую-
щие показатели: прирост амплитуды пульсовой волны — прирост АПВ (нормаль-
ные значения составляют 20–25%) , резерв капиллярного кровотока — РКК (нор-
мальные значения 200–300%), показатель функции эндотелия — ПФЭ (нормальные 
значения более 20%), функции сохранения релаксации — ФСР (нормальные значе-
ния 10–15%). 

ДИПК и ДИПерК осуществлялось на руке, противоположной той, на которой 
оценивали эндотелиальную функцию, и моделировалось с помощью манжетки то-
нометра путем нагнетания давления до 200 мм рт. ст. по 3 мин дважды с трехминут-
ным интервалом [26]. 

Эффективность ДИПК оценивали по фотоплетизмограмме по описанной выше 
методике анализа функции эндотелия до ДИПК, через 1 мин и через 12 ч после про-
ведения ДИПК. 

Для визуализации (графического представления) исходных данных и результа-
тов их статистического анализа в виде так называемого графика типа «короб с уса-
ми» (Box-and-Whisker Plot) использована программа InStat+ (версия 3.036) [27]. 

Для проверки статистической однородности нескольких выборок были ис-
пользованы процедуры однофакторного (критерий Крускала—Уоллиса) и двухфак-
торного (критерий Фридмана) дисперсионного анализа, для сравнения двух неза-
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висимых выборок — критерий Вилкоксона—Манна—Уитни, для сравнения парных 
(связанных) наблюдений — парный (знаково-ранговый) критерий Вилкоксона, для 
анализа корреляций — ранговый коэффициент корреляции Спирмена. В качестве 
оценок параметров положения и сдвига использовались медианы Ходжеса—Лемана 
и доверительные интервалы для них [28]. В случаях, когда дисперсионный анализ 
выявлял статистически значимую неоднородность нескольких выборок, для после-
дующего выявления неоднородных групп (путем их попарных сравнений) приме-
няли процедуры множественных сравнений (программа StatsDirect — версия 2.7.7; 
StatsDirect Ltd., США). 

Наряду с традиционным подходом, основанным на использовании Р-значения 
и доверительных интервалов, применялись методы бейзовской статистики. В част-
ности, вычисляли Bayes factor — бейзов фактор (BF). BF показывает во сколько раз 
более правдоподобно получить наблюдаемые данные при условии, что справедлива 
нулевая гипотеза, чем при справедливости альтернативной гипотезы [29].

Результаты исследования и обсуждение. Энтеровирусные антигены выявлены 
в сыворотке крови у 38 из 73 (52,1%) пациентов ИБС. Количественное исследование 
различных серотипов энтеровирусов показало отсутствие различий у больных ИМ 
и НС. 

При сравнительном исследовании исходных показателей функции эндотелия 
было отмечено, что прирост АПВ и  ФСР был достаточным во всех 4  подгруппах 
и  превышал нормальные значения (табл.; прирост АПВ больше 25%, ФСР более 
15%). Полученные значения прироста АПВ и ФСР согласуются с данными показате-
лей эндотелиальной функции у больных неосложненным ИМ [21] и свидетельству-
ют о сохранении сосудистой реакции в ответ на артериальную гиперемию. 

Таблица. Функция эндотелия пациентов ИМ и НС в зависимости от наличия энтеровирусной 
инфекции (HL)

Показатель

Инфаркт миокарда 
(n = 36) 

Нестабильная стенокардия
(n = 37 )

с ЭВИ 
(n1 = 18)

без ЭВИ 
(n2 = 18 )

с ЭВИ 
(n3 = 20)

без ЭВИ
(n4 = 17)

Прирост АПВ, %
(HL) 57,181,4103,3 75,0111,5151,0 57,684,7120,1 37,551,6112,3

РКК, %
(HL) 153,5176,8200,0 175,0211,5251,0 154,1180,8219,1 137,4151,6212,3

ПФЭ, %
(HL) –15,32,212,1 –18,04,84,9 –6,04,914,1 –11,3–1,46,9

ФСР, %
(HL) 12,029,345,0 17,336,958,3 14,337,577,5 11,128,346,4

П р и м е ч а н и е: HL — точечные оценки медианы Ходжеса—Лемана; границы 95%-х доверительных интерва-
лов представлены в виде подстрочников слева и справа от значения точечных оценок.

При этом резерв капиллярного кровотока (РКК) имел нормальное значение 
(больше 200%) только у пациентов ИМ без ЭВИ, а в остальных группах РКК был 
ниже нормальных показателей.
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Во всех группах было отмечено значительное снижение ПФЭ (от –4,8  до 4,9). 
Следует подчеркнуть, что снижение ПФЭ менее 10% расценивается как дисфункция 
эндотелия, а отрицательные значения ПФЭ предполагают наличие вазоконстрикции 
[30, 31]. Таким образом, снижение ПФЭ ниже нормы указывало на дисфункцию эн-
дотелия, а уменьшение до отрицательных значений — на наличие вазоконстрикции 
и склонность коронарных сосудов к спазмам.

При сравнении исходных показателей функции эндотелия у больных ИМ и НС 
в  зависимости от наличия и  отсутствия ЭВИ было отмечено, что только при от-
сутствии энтеровирусной инфекции наблюдалось статистически значимое разли-
чие показателей прироста АПВ (табл.; 111,5 и 51,6 соответственно, Р = 0,014) и РКК 
(211,5 и 151,6 соответственно, Р = 0,014). При наличии энтеровирусной инфекции 
эти различия нивелировались, что может свидетельствовать о влиянии ЭВИ на эн-
дотелий. 

В группе пациентов с  нестабильной стенокардией ДИПК применялось для 
предо твращения развития некроза миокарда. В то время как у пациентов с инфар-
ктом миокарда применялось ДИПерК, стимулы которого, на фоне уже случившегося 
некроза миокарда, приводили к ограничению зоны некроза и предотвращению раз-
вития реперфузионных осложнений. 

В подгруппах пациентов ИМ и НС при отсутствии ЭВИ при применении кра-
тковременных ишемических стимулов были получены неоднозначные данные. 

У пациентов ИМ через 1 мин после ДИПерК выявлено значимое снижение при-
роста АПВ (рис. 1; 65,4% через 1 мин против 111,5% исходно, Р = 0,0046), РКК (рис. 2; 
165,4% через 1  мин против 211,5% исходно, Р  =  0,0046) и  ФСР (рис. 3; 6,6% через 
1 мин против 36,9% исходно; Р = 0,018).

Такие изменения показателей эндотелиальной функции свидетельствовали об 
адекватности наносимых ишемических стимулов. Временная эндотелиальная дис-
функция, происходящая непосредственно после стимула ИПК, была ранее показана 
в  экспериментальных исследованиях после неоднократных кратковременных ок-
клюзий коронарных артерий [32, 33] как закономерное следствие кратковременных 
эпизодов ишемии/реперфузии.

Через 12 ч значимое снижение прироста АПВ (рис. 1; 65,9%, Р = 0,017) и РКК 
(рис. 2; 165,9%; Р  =  0,017) сохранялось, что свидетельствовало о  сохранении дис-
функции эндотелия и о недостаточной эффективности ДИПерК в течение 12 ч. 

ПФЭ в данной группе пациентов, исходно сниженный до отрицательных значе-
ний, становился положительным через 1 мин и приближался к нулевым значениям 
через 12 ч после ДИПерК (–4,8%; 5,5% и 2,4% соответственно). Следует отметить, 
что колебания ПФЭ были статистически незначимыми (Р = 0,32) и ПФЭ не достигал 
нормальных значений. 

У больных НС при отсутствии ЭВИ через 1  мин после ДИПК прирост АПВ 
(рис. 4; 51,6% исходно и  54,2% через 1  мин, Р  =  0,34), РКК (рис. 5; 151,6% исходно 
и 154,2% через 1 мин, Р = 0,34) оставались практически на исходном уровне. ФСР 
также значимо не менялась и была в пределах нормальных значений (28,3% исход-
но, 11,1% через 1 мин, Р = 0,16). Отсутствие снижения показателей эндотелиальной 
функции через 1 мин (прироста АПВ, РКК и ФСР), возможно, было связано с не-
состоятельностью или недостаточностью ишемических стимулов, а также с повы-
шением порога для запуска эффекта защиты миокарда [16]. В ранее проведенных 
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Рис. 1. Прирост АПВ на первой минуте до и после ДИПерК в группе пациентов ИМ без ЭВИ

Рис. 2. РКК до и после ДИПерК в группе пациентов ИМ без ЭВИ
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Рис. 3. ФСР до и после ДИПерК в группе пациентов ИМ без ЭВИ

Рис. 4. Прирост АПВ до и после ДИПК в группе пациентов НС без ЭВИ
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исследованиях было отмечено, что у пожилых пациентов по сравнению с пациен-
тами более молодого возраста для обеспечения положительного эффекта было не-
обходимо увеличить время воздействия стимула ишемического прекондициониро-
вания [34–36]. 

Через 12 ч после ДИПК была отмечена тенденция к увеличению как прироста 
АПВ (рис. 4; 103,3%), так и РКК (Р = 0,34). При этом показатель РКК достигал нор-
мальных значений (рис. 5; 203,3%). Таким образом, несостоятельность стимулов 
ДИПК в дальнейшем приводила к неэффективности ДИПК в течение 12 ч исследо-
вания. Для окончательного заключения о влиянии ДИПК на эндотелиальную функ-
цию у больных ОКС необходимо в дальнейшем провести исследование с оценкой 
эффективности ДИПК через 24−48 ч. 

На фоне ЭВИ у  пациентов ИМ и  НС не наблюдалось изменений показателей 
эндотелиальной функции ни через 1 мин, ни через 12 ч после воздействия кратко-
временных ишемических стимулов. Следовательно, ЭВИ приводила к  отсутствию 
эффекта ДИПК и ДИПерК в течение 12 ч исследования. 

ФСР значительно снижалась через 1 мин после ДИПК (8,3% против исходной 
37,5%, Р = 0,04), несколько увеличивалась через 12 ч, но не достигала исходных зна-
чений (рис. 6; 31,4%, Р = 0,34).

Следует отметить, что колебания значений ФСР при НС на фоне ЭВИ после 
ДИПК и  ИМ в  отсутствие ЭВ инфекции после ДИПерК были одинаковыми. Так, 
ФСР исходно составляла 36,9% при ИМ без ЭВИ (рис. 3) и 37,5% — при НС на фоне

Рис. 5. РКК до и после ДИПК в группе пациентов НС без ЭВИ
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Рис. 6. ФСР до и после ДИПК в группе пациентов НС с ЭВИ

Рис. 7. Изменения ФСР при ИМ без ЭВИ и при НС с ЭВИ до и после ДИПК и ДИПерК

ЭВИ (рис. 6), что характеризовало функцию сохранения релаксации (ФСР) как хоро-
шую. Через 1 мин после нанесения ишемических стимулов ФСР снижалась в обеих 
подгруппах и составляла 6,6% при вирус-негативном ИМ (рис. 3; Р = 0,018) и 8,3% 
при НС на фоне энтеровирусной инфекции (рис. 6; Р = 0,04). В то же время через 
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12 ч ФСР улучшалась и практически достигала исходных значений в обеих группах 
(рис. 7). Эти данные позволили предположить, что ЭВИ при НС оказывала такое же 
негативное влияние на функцию эндотелия, как повреждение эндотелия у пациен-
тов с ИМ без ЭВИ. 

Таким образом, у пациентов ОКС пожилого возраста дистантное ишемическое 
прекондиционирование и дистантное ишемическое перкондиционирование в пре-
делах 12 ч не оказывает положительного влияния на функцию эндотелия. 

Энтеровирусная инфекция у  пациентов инфарктом миокарда и  нестабильной 
стенокардией приводит к неэффективности ДИПК и ДИПерК вследствие неадекват-
ности ишемических стимулов. 

Энтеровирусная инфекция при нестабильной стенокардии оказывает такое же 
отрицательное влияние на функцию эндотелия, как инфаркт миокарда без энтеро-
вирусной инфекции.
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