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Оксидативный стресс и возможности его коррекции ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента у больных
инфарктом миокарда в сочетании с сахарным диабетом 2 типа
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В обзоре освещены современные представления о механизмах нарушения функции сердечно-сосудистой системы у больных с сахарным

диабетом 2 типа. Особое внимание уделено роли оксидативного стресса в развитии ишемии миокарда, реперфузионного синдрома,
эндотелиальной дисфункции, атерогенеза. Приведены данные, указывающие, что современный ингибитор ангиотензинпревращающего
фермента, зофеноприл, обладает не только высокой кардио- и вазопротективной активностью, но и дополнительными антиоксидантными
свойствами, что позволяет использовать его у больных ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом.
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Oxidative stress and possibility to correct it with angiotensin converting enzyme inhibitors in patients with myocardial infarction as-
sociated with diabetes mellitus type 2
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The review is devoted to the modern data about mechanisms of cardiovascular dysfunction in patients suffering diabetes mellitus type 2, especially

to the role of oxidative stress. It is determined that oxidative stress is involved in the development of myocardial ischemia, reperfusion-syndrome, en-
dothelial dysfunction and atherogenesis. There are data that angiotensin converting enzyme inhibitor, zofenopril, has both cardio- and vasoprotective
activities as well as antioxidative effect. These features are rationales to use it in patients with ischemic heart disease and diabetes mellitus.
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В структуре общей летальности смертность от сер-
дечно-сосудистых заболеваний составляет 46%, из ко-
торых 50% приходится на долю ишемической болез-
ни сердца (ИБС) [1,2]. Только в Москве по этой причине
ежегодно умирают 80 тыс. человек, а в России - более
1 200 000, причем уязвимы не только люди старшего
возраста, но и самая деятельная, активная часть насе-
ления среднего и даже молодого возраста.

Ряд международных исследований (UKPDS, HOPE,
DIGAMI, MRFIT, ARICS), проведенных в разных странах,
продемонстрировал, что сахарный диабет (СД) явля-
ется настолько мощным фактором риска развития
кардиальной патологии, что его можно приравнять к эк-
вивалентам ИБС [3-7].

Частота заболеваемости ИБС, в частности, острым ин-
фарктом миокарда (ОИМ), у больных с СД намного
выше, чем у лиц без СД [8,9]. У первой группы пациентов
выше необходимость инвазивных вмешательств и ве-
роятность развития сердечно-сосудистых осложнений
[10,11]. По данным исследования GUSTO, хроническая
сердечная недостаточность (ХСН) у больных ОИМ в со-
четании с СД развивается в 2 раза чаще [7,8].

Американская диабетическая ассоциация (АДА,

1999) констатировала, что, несмотря на значительные
успехи в терапии, смертность больных СД от ИБС
лишь незначительно снизилась, в то время как в общей
популяции лиц без СД снижение смертности состави-
ло более 30%. Эти данные подтверждаются результа-
тами многочисленных исследований (SOLVD, SAVE, AT-
LAS, RESOLVD и др.).

Причинами столь высокой заболеваемости и смерт-
ности больных СД от ИБС является тот факт, что, помимо
общих для всей популяции механизмов развития ко-
ронарной патологии, имеются специфические факто-
ры, характерные только для СД [3,4].

Метаболические процессы
в сердце при сахарном диабете

При СД в сердце происходит ряд метаболических про-
цессов, которые усугубляют неблагоприятное клиниче-
ское течение и исход ОИМ. Среди метаболических рас-
стройств при сахарном диабете в кардиомиоцитах
(КМЦ) главенствующее положение занимают наруше-
ния энергетического обмена, обусловленные абсолют-
ной или относительной инсулиновой недостаточностью
[12]. Из-за уменьшения действия инсулина на жировую
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ткань в крови значительно повышается содержание
жирных кислот и их поступление в клетки миокарда, а
изменения активности цитозольных ферментов соз-
дают условия для массивного проникновения жирных
кислот в митохондрии – главные энергетические центры
клеток. Поступившие в митохондрии длинноцепочечные
жирные кислоты быстро включаются в процесс β-окис-
ления, в результате которого в митохондриях происхо-
дит накопление конечного продукта процесса - ацетил-
КоА, который в свою очередь угнетает активность ми-
тохондриального пируватдегидрогеназного комплек-
са, блокирует превращение пирувата и дальнейшее
окислительное фосфорилирование продуктов обмена
глюкозы [13]. Происходит разобщение процессов гли-
колиза в цитозоле и окислительного фосфорилирования
глюкозы в митохондриях [14-18].

Последствия выключения окислительного фосфо-
рилирования глюкозы, угнетения гликолиза и резкого
преобладания жирных кислот в энергетическом обмене
диабетического миокарда ведут к нарушению его фун-
кционирования. Кроме того, жирные кислоты являют-
ся наиболее кислородоемким субстратом процессов
окисления в миокарде. Это связано с рядом причин [19].
Во-первых, при окислении жирных кислот на произ-
водство каждой молекулы АТФ затрачивается на 12%
больше кислорода [20,21]. Во-вторых, жирные кислоты
оказывают разобщающий эффект на процессы в ды-
хательной цепи. В связи с этим часть энергии окисли-
тельного фосфорилирования рассеивается в виде теп-
ла [19]. В-третьих, кислород дополнительно исполь-
зуется для обеспечения синтеза триглицеридов из
жирных кислот [5,19]. Также было замечено, что по-
давление гликолиза приводит к накоплению кальция
в кардиомиоцитах, провоцирует миокардиальную
контрактуру и нарушение сократительной способности
миокарда [22-25].

Таким образом, в энергетическом обмене миокар-
да больных СД резко преобладают жирные кислоты, что
ведет к кислородозатратному типу энергообмена.

И при СД, и при ИБС соответствующий комплекс из-
менений в конечном итоге возникает из-за неспособ-
ности митохондрий миокарда окислить все поступаю-
щие туда жирные кислоты. При СД это происходит, в ос-
новном, из-за значительного усиления внутримито-
хондриального транспорта жирных кислот из цитозо-
ля кардиомиоцита, а при ИБС – из-за резкого сниже-
ния поступления в митохондрии кислорода вслед-
ствие критического снижения коронарного кровотока.

Эндотелиальная дисфункция
У пациентов с СД 2 типа имеет место значительная

эндотелиальная дисфункция [26,27], ранние прояв-
ления которой выражаются в появлении специфических
молекул на поверхности эндотелиальных клеток. Мо-

ноциты и Т- лимфоциты прикрепляются к этим моле-
кулам и мигрируют в субэндотелиальное пространство.
Моноциты, проникая в артериальную стенку и пре-
вращаясь в макрофаги, участвуют в выработке антигенов
для Т- лимфоцитов, образовании цитокинов и моле-
кул, регулирующих рост эндотелиальных клеток. Иден-
тификация макрофагов и Т- лимфоцитов в артери-
альной стенке при эндотелиальной дисфункции сви-
детельствует о наличии слабовыраженной воспали-
тельной реакции.

В физиологических условиях сосудистый эндотелий
весьма чувствителен к инсулину, который оказывает ва-
зодилатирующее, антитромботическое и ингибиру-
щее действие на рост клеток. При СД отмечается рези-
стентность сосудистого эндотелия к действию инсули-
на. C. Rask-Madsen и соавт. показали, что у больных ИБС
и СД 2 типа дополнительный, вызванный инсулином ва-
зодилататорный ответ отсутствует, что свидетельствует
о снижении чувствительности эндотелия к действию ин-
сулина [28]. Эти результаты подтверждают важную
роль инсулинорезистентности в патогенезе ИБС, в том
числе инфаркта миокарда у больных СД 2 типа.

Роль оксидативного стресса
В последние годы в фундаментальной кардиологии

большой интерес вызывает окислительный или окси-
дативный стресс, которому отводится ключевая роль в
инициации повреждения эндотелия. Оксидативный
стресс связан с резкой интенсификацией свободно-
радикальных процессов в организме и является след-
ствием усиленного образования активных форм кис-
лорода (АФК) – супероксидного анион-радикала
(О2°), гидроксил-радикала (НО°) и оксида азота (NO°),
а также потенциальных эндогенных прооксидантов
(таких как пероксид водорода – Н2О2, гипохлорная кис-
лота – НСlO, пероксинитрит – ОNО2-, липогидропе-
роксиды – LOOH) и органических свободных радика-
лов (прежде всего ненасыщенных липидов – L°, LO2°и
LO°) [29-34].

Согласно современным представлениям, многие
жизненно важные метаболические и физиологические
процессы, протекающие в организме, тесно связаны со
свободно-радикальным окислением (СРО), которое
является необходимым звеном обмена веществ, при-
нимает участие в аккумуляции и биотрансформации энер-
гии, модификации физико-химических свойств биоло-
гических мембран, осуществляет защитные функции
(окисление чужеродных соединений), влияет на имму-
нитет и передачу информации, обеспечивая, таким об-
разом, нормальную жизнедеятельность организма.

Важную роль в регуляции свободнорадикальных
процессов в клетке играют высокомолекулярные био-
антиоксиданты – антиоксидантные ферменты, такие как
супероксиддисмутаза (СОД), каталаза, ответственные
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за образование и метаболизм активных форм кисло-
рода; системы, утилизирующие перекисные продукты
[глутатионпероксидазы (GSH-пероксидазы), глута-
тион-S-трансферазы (GSH-трансферазы)], а также
NAD(H)H-, глутатион- и аскорбатзависимые фермен-
тные системы биорегенерации антиоксидантов и окис-
ленного глутатиона; перехватчики активных форм кис-
лорода (метионин, гистамин); биоантиоксиданты (то-
коферол, убихинон, церулоплазмин) [31-35].

Известно, что на стадии необратимой ишемии и не-
кроза миокарда вследствие увеличения образования
активных форм кислорода на фоне необратимого ин-
гибирования активности антиоксидантных ферментов
возникает окислительный стресс.

Доказана роль перекисного окисления липидов
(ПОЛ) в патогенезе развития ишемии миокарда и ре-
перфузии ишемизированных кардиомиоцитов, что
сопровождается «всплеском» свободнорадикальных
процессов и утяжелением этих состояний. Одним из ме-
ханизмов увеличения содержания продуктов ПОЛ при
ишемии миокарда является ингибирование активно-
сти антиоксидантных ферментов, прежде всего – глу-
татионпероксидазы (ГП) и супероксиддисмутазы (СОД)
в ишемизированной ткани. При истощении пула ан-
тиоксидантов ПОЛ приобретает неконтролируемый
характер и вызывает прогрессирующее повреждение
кардиомиоцитов, их гибель и, как следствие, сниже-
ние функциональных свойств миокарда.

При развитии ишемии происходит нарушение про-
цесса β-окисления жирных кислот в митохондриях, в
результате чего накапливаются недоокисленные акти-
вированные формы жирных кислот, оказывающие
токсическое воздействие на мембраны кардиомиоци-
тов и являющиеся предпочтительными продуктами
для ПОЛ. В соответствии с результатами ряда иссле-
дований установлено, что атерогенные липопротеиды
низкой плотности (ЛПНП) являются классом атерогенных
липопротеидов плазмы крови, наиболее подвержен-
ных свободнорадикальному окислению. Их окисление
сопровождается изменением структуры частицы ЛПНП.
Липопротеины (ЛПН) с дефектной конформацией ча-
стицы активно захватываются макрофагами и тран-
сформируются в богатые липидами «пенистые клетки»
и секретируют хемотактический белок и фактор, сти-
мулирующий колониеобразование, что приводит к
концентрированию перегруженных липидами клеток
с образованием липидных пятен и полос [36,37]. Из из-
ложенного становится понятной важная роль окис-
ленных ЛПН в формировании предатеросклеротиче-
ских липоидозных повреждений сосудистой стенки, раз-
витии эндотелиальной дисфункции и нарушении ми-
кроциркуляции.

Известно, что степень липидной пероксидации
прямо пропорциональна степени тяжести патологиче-

ского процесса в коронарных сосудах.
Таким образом, детоксикация АФК и свободных ра-

дикалов в клетке представляет собой сложный много-
ступенчатый процесс, в котором участвуют низкомо-
лекулярные антиоксиданты и антиоксидантные фер-
менты, в том числе поставляющие кофакторы для
биорегенерации липидных антиоксидантов и восста-
новления органических гидропероксидов [32-35].
Нарушение функционирования любого звена этой
слаженной многоступенчатой системы, контролирую-
щей каскад свободнорадикальных реакций, неиз-
бежно отразится на эффективности процессов деток-
сикации АФК и свободных радикалов в клетке и может
привести к возникновению окислительного стресса и
связанных с ним необратимых повреждений.

Исходя из сказанного, изучение возможностей ва-
зопротективной терапии и активации антиоксидантных
систем, определяющих устойчивость миокарда к по-
вреждениям у больных ОИМ и СД, представляется весь-
ма важным.

Ингибиторы АПФ – возможности
коррекции оксидативного стресса

Данные международных (SOLVD, CONSENSUS II, ISIS-
4, GISSI, CCS-1) и селективных (AIRE, TRACE, SAVE) ис-
следований определили ключевую роль ингибиторов
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) в ме-
дикаментозном лечении больных ИМ и необходи-
мость их дифференцированного назначения, так как
данная группа препаратов замедляет постинфарктное
ремоделирование сердца, предупреждает развитие ХСН
и увеличивает продолжительность жизни пациентов.

Максимальный эффект наблюдался у пациентов по-
вышенного риска (ФВ ЛЖ<40%, дилатация ЛЖ, об-
ширный передний ИМ, наличие клинически выра-
женной СН).

О целесообразности раннего назначения иАПФ
при ИМ свидетельствует ряд исследований, в которых
продемонстрировано снижение риска смерти при их
применении в первые 36-42 ч ИМ [38,39].

Обычно активация ренин-ангиотензин альдосте-
роновой системы (РААС) наступает в течение первых
72ч от начала ИМ и наблюдается практически у всех
больных. За счет блокады образования ангиотензина
II (AТII) иАПФ тормозят процессы структурной и фун-
кциональной перестройки (ремоделирования сердца),
которые активизируются уже в самые ранние сроки ИМ.

Применение препаратов с высокой тканевой спе-
цифичностью способствует регуляции функции эндо-
телия, сосудистой системы в целом и повышает уровень
брадикинина, который является мощным стимулятором
продукции NO.

Кроме того, иАПФ снижают окислительный стресс,
уменьшая генерацию AТII, стимулирующего эндоте-
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лиальную NAD(P)H-оксидазу, продуцирующую сво-
бодные радикалы супероксидных анионов, в резуль-
тате чего активируется протективная эндотелиальная си-
стема NO [40].

Таким образом, ингибирование ангиотензинпре-
вращающего фермента восстанавливает баланс меж-
ду двумя вазоактивными системами: ангиотензином II
и оксидом азота [41]. Последний, кроме мощной ва-
зодилатации, предупреждает агрегацию тромбоцитов
и активацию ряда клеток (особенно моноцитов, спо-
собных трансформироваться в липидсодержащие ма-
крофаги), а также тормозит пролиферацию гладко-
мышечных клеток – неотъемлемого компонента сосу-
дистого ремоделирования и атеросклеротического по-
ражения артерий [41,42,43]. Все эти положительные
свойства делают иАПФ препаратами первой линии в ле-
чении ИМ.

В клинической группе пациентов с метаболиче-
ским синдромом (МС) и сахарным диабетом 2 типа
иАПФ обладают рядом преимуществ: снижение инсу-
линорезистентности (ИР), улучшение гликемического
контроля, отсутствие отрицательного влияния на ли-
пидный и пуриновый обмены, нефропротективное
действие [44]. По данным ряда клинических (HOPE,
CAPPP, ALLHAT) и экспериментальных исследований,
иАПФ способны повышать чувствительность перифе-
рических тканей к инсулину и снижать количество но-
вых случаев СД 2 типа у больных АГ [44,45]. Возмож-
но, механизм снижения ИР под воздействием иАПФ свя-
зан с их способностью корригировать эндотелиальную
дисфункцию посредством уменьшения ангиотензина
II и повышения активности кининов. Подтверждением
этой гипотезы служат данные о нарушении трансэпи-
телиального транспорта инсулина на фоне эндотели-
альной дисфункции.

Количество иАПФ, используемых в настоящее вре-
мя в клинической практике, насчитывает более 20. При
этом молекулы ингибиторов АПФ имеют существенные
структурные и функциональные различия, что обу-
словливает многопрофильность действия и разнопла-
новость эффектов.

Такое разнообразие иАПФ резонно вызывает вопрос:
какой препарат выбрать для терапии ИМ, одинакова ли
их эффективность у различных групп больных?

В контексте нашего обзора интересно было бы
остановиться на одном из препаратов, обладающем ан-
тиоксидантным эффектом.

Зофеноприл (патентованное название Зокардис®)
– новый кардиопротективный и вазопротективный
ингибитор АПФ, содержащий в своей молекуле суль-
фгидрильную группу, которая обладает способностью
поглощать активные формы кислорода и обусловли-
вает ряд дополнительных свойств, таких как коррекция
эндотелиальной дисфункции, обратное развитие то-

лерантности к нитратам, противоишемическое, про-
тивовоспалительное и противоатерогенное действие,
уменьшение процессов апоптоза.

Зофеноприл является молекулой-предшественни-
ком, которая гидролизуется до активного метаболита
- зофеноприлата. Сульфгидрильная группа играет
важную роль в реализации антиоксидантной активности
этого препарата, нейтрализуя реактивные формы сво-
бодных радикалов кислорода.

По данным L. Cominacini и соавт. [46], зофеноприл
демонстрирует эффект «очистки от свободных ради-
калов»: значительно уменьшает продукцию реактивных
форм свободных радикалов кислорода и супероксид
аниона в клетках, тогда как препарат сравнения эна-
лаприл не вызывает существенных изменений этих по-
казателей.

Защитные эффекты сульфгидрильных иАПФ от по-
вреждения клеток свободными радикалами были так-
же показаны в культуре эндотелиальных клеток, под-
вергнутых действию супероксид аниона и гидрок-
сильного радикала. При низких концентрациях (10 µM)
сульфгидрильные ИАПФ не только ограничивали кле-
точную гибель, но также и уменьшали степень «набу-
хания мембран». Лизиноприл и эналаприл были не-
эффективны в концентрациях до 200 M. Антиокси-
дантный эффект перорального применения зофено-
прила показан на модели атеросклероза при наслед-
ственной гиперлипидемии у кроликов, который умень-
шал формирование атеросклеротической бляшки, об-
разование пенистых клеток из макрофагов и степень
окисления ЛПНП [47,48].

Протективный эффект зофеноприла в отношении фун-
кции эндотелия осуществляется также за счет воздействия
на NO. Установлено, что препарат активизирует эндоте-
лиальную NO-синтазу, ингибирует высвобождение эн-
дотелина-1 более значимо, чем лизиноприл и эналаприл
[47]. В исследованиях A.W. Scribner с соавт. [40] и H. Bui-
kema с соавт. [49] показано, что зофеноприл стимули-
рует выработку NO из эндотелиальных клеток в большей
степени, чем каптоприл и эналаприл.

Органопротективные эффекты зофеноприла, выяв-
ленные в исследованиях «in vitro», были подтвержде-
ны в клиническом исследовании SMILE, где оценива-
лось влияние зофеноприла на смертность и частоту раз-
вития СН у пациентов с ИМ. Было включено 1556 па-
циентов из группы высокого риска, не получавших
тромболитической терапии вследствие поздней госпи-
тализации или наличия противопоказаний. Пациентов
с передним ИМ рандомизировали для получения 7,5
мг зофеноприла или плацебо в течение 24 часов после
развития клинических проявлений ИМ с титрованием
дозы по уровню САД (>100 мм рт.ст.). Назначение зо-
феноприла по сравнению с плацебо при остром ин-
фаркте миокарда снизило комбинированный показа-
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тель смертности и развития застойной СН на 34 %
(р=0,018). В течение 6 недель терапии риск смерти от
любых причин снизился на 22 %; на 29% уменьшилась
летальность в течение первого года от развития ИМ. Эти
данные были сопоставимы с результатами исследова-
ния GISSI-3, AIREX и в особенности ISIS-4, в котором наи-
большая степень клинического эффекта от лечения
каптоприлом наблюдалась при остром переднем ИМ в
отсутствие тромболизиса. Показатель ранней смертно-
сти в первые 24 ч был еще более значимым и снизил-
ся в группе зофеноприла на 46% (p=0.018), что также
сопоставимо с данными упомянутых исследований.
Можно предположить, что наибольший эффект от по-
давления АПФ, который можно получить в раннюю фазу
ИМ, нельзя объяснить только предотвращением ре-
моделирования ЛЖ, которое обычно наблюдается при
лечении застойной СН ингибиторами АПФ, а следует,
вероятно, считать результатом взаимодействия ряда кар-
диопротективных механизмов [52].

Помимо клинической эффективности при ИМ, зо-
феноприл продемонстрировал удовлетворительный
профиль безопасности. В исследовании SMILE часто-
та развития артериальной гипотонии на фоне приема
зофеноприла была выше, чем на фоне плацебо (17,1%
против 8,9%; р<0.001), но это нежелательное явление
только в небольшом количестве случаев стало причи-
ной отмены лечения (3,9% против 2,7%). Тяжелые не-
желательные явления при лечении зофеноприлом
развивались несколько реже, чем на фоне плацебо
(15,7% против 17,3%) [50].

Исследование SMILE-2 было проведено у 1024
пациентов с ИМ (менее 12 ч после развития симпто-
мов) на фоне тромболизиса; основная цель исследо-
вания — сравнить частоту развития выраженной ле-
карственной артериальной гипотонии (определяемой
как САД<90 мм рт.ст.) у пациентов, получающих зо-
феноприл по 30-60 мг/сут и лизиноприл по 5-10 мг/сут
(эффективность лизиноприла при ОИМ была доказа-
на в исследовании GISSI-3). Оба препарата назначали
в течение 12 ч после окончания тромболизиса и в соо-
тветствии с рандомизированным двойным слепым
протоколом исследования. Как показали результаты ис-

следования SMILE-2, общая частота развития выра-
женной гипотонии при лечении зофеноприлом ока-
залась несколько ниже (10,9%), чем при лечении ли-
зиноприлом (11,7%). Частота развития выраженной ле-
карственной гипотонии (первичный критерий исхода)
была статистически значимо ниже при лечении зофе-
ноприлом (6,7% против 9,8%; р = 0.048) [51].

Основная цель исследования SMILE-ISCHEMIA – оце-
нить влияние зофеноприла на «общую ишемическую
нагрузку» после тромболизиса по поводу ИМ при сох-
ранной систолической функции ЛЖ. Предварительные
результаты свидетельствуют о противоишемическом дей-
ствии зофеноприла и указывают на статистически зна-
чимо меньшую частоту развития снижения сегмента ST
при холтеровском мониторированин ЭКГ [52].

В исследование SMILE-4 была проведена оценка
влияния 12-месячной терапии зофеноприлом или
рамиприлом в сочетании с ацетилсалициловой кислотой
(АСК) на систолическую дисфункцию левого желудочка
у 900 пациентов, перенесших острый инфаркт мио-
карда.

Таким образом, зофеноприл является иАПФ с вы-
сокой тканевой аффинностью, обладает кардио- и
вазопротективными свойствами с дополнительными
преимуществами в виде высокой антиоксидантной
активности, что позволяет использовать его для лече-
ния и профилактики сердечно-сосудистых заболева-
ний. На основании данных целого ряда клинических
исследований доказана высокая эффективность зо-
феноприла у пациентов с острым инфарктом миокар-
да при хорошем профиле переносимости.

В литературе мало данных о терапии зофеноприлом
больных СД и ИБС (ИМ). Так, в исследовании SMILE
было показано, что у больных СД 2 типа зофеноприл
улучшает прогноз в ранние сроки после ИМ в большей
степени, чем у больных без СД [53]. С нашей точки зре-
ния, изучение данной проблемы представляется весь-
ма актуальным, учитывая важную роль оксидативного
стресса и эндотелиальной дисфункции в формирова-
нии ИБС и ИМ у больных СД. Выявление особенностей
течения ИМ у пациентов данной категории и эффек-
тивности зофеноприла остается открытой темой.
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