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Cвоевременное восстановление кровотока по ин�

фаркт�связанной коронарной артерии является са�

мым эффективным способом ограничения размера

инфаркта [1,2]. Значимого снижения смертности от

ИМ удалось добиться около 20 лет назад с наступле�

нием «реперфузионной эры», обусловленной нача�

лом применения системного и внутрикоронарного

тромболизиса: фармакологическое растворение

сгустков крови может быть выполнено с помощью

внутривенной или внутриартериальной инфузии ак�

тиваторов плазминогена, среди которых в настоящее

время выделяют 5 поколений [ 3, 4, 5, 6], повышени�

ем частоты использования аспирина и других дезаг�

регантов [7], внедрением в клиническую практику

первичной чрескожной транслюминальной коронар�

ной ангиопластики и экстренной операции аортоко�

ронарного шунтирования [2, 8, 9, 13]. 

Ранняя реперфузия инфаркт�связанной артерии

приводит к уменьшению зоны некроза, улучшению

функции левого желудочка и повышению электри�

ческой стабильности миокарда, а в конечном итоге –

к увеличению выживаемости, снижению количества

осложнений и улучшению качества жизни, что было

достоверно показано в исследовании GUSTO�1 (вы�

сокая степень доказательства для пациентов с TIMI 3

к 90�й минуте от начала тромболитической терапии)

[10].

Хотя у некоторых пациентов происходит спонтан�

ная реперфузия, у большинства больных острым ин�

фарктом миокарда имеет место стойкая тромботичес�

кая окклюзия коронарной артерии в период форми�

рования некроза миокарда [11].

Ряда рандомизированных исследований, сравни�

вающих тромболитическую терапию и терапию без

тромболизиса у больных острым инфарктом миокар�

да, оказалось достаточно, чтобы проследить смерт�

ность в течение 5 месяцев после инфаркта, возмож�

ность ее снижения с помощью тромболизиса, а также

то, что выживаемость в случае проведения тромболи�

тической терапии сохраняется в течение нескольких

лет [12, 13]. 

Исходы после тромболитической терапии при

остром инфаркте миокарда зависят от полноты ре�

перфузии инфаркт�зависимой артерии [14]. 

Больные, у которых определяется нормальный

кровоток в инфаркт�связанной артерии (TIMI сте�

пень 3) через 90 минут после начала тромболизиса,

имеют более благоприятный ближайший и отсрочен�

ный прогноз по сравнению с пациентами, у которых

кровоток в инфаркт�связанной артерии отсутствует

или снижен (TIMI степень 0 – 2) [15].

Альтернативой тромболизису в остром периоде

инфаркта миокарда в настоящее время является чрес�

кожная транслюминальная ангиопластика. Обзор се�

ми исследований по применению ангиопластики в

сравнении с тромболизисом, включающий около

1200 больных, выявил снижение ранней летальности

у больных, которым была проведена ангиопластика

[16]. Важным преимуществом ангиопластики при

остром инфаркте миокарда является достижение ре�

перфузии при отсутствии риска развития кровотече�

ний, связанных с тромболизисом. Преимуществом

ангиопластики также является возможность достиже�

ния реперфузии у больных, которым тромболитичес�

кая терапия не проводилась, или у больных, у кото�

рых тромболизис оказался неэффективным [17].

Кроме того, временное окно для выполнения чрес�

кожных коронарных вмешательств (ЧКВ), по�види�

мому, шире, чем при тромболизисе. В обсервацион�

ных исследованиях показана эффективность ЧКВ

спустя 12 часов от начала инфаркта миокарда. [18]

Еще недавно считалось доказанным, что раннее ру�

тинное выполнение коронарографии и реваскуляри�

зации после тромболитической терапии у больных с

инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST, неэф�

фективно из�заповышения частоты осложнений,

связанных с процедурой. В эру появления стентов,

покрытых лекарствами, это положение пересматри�

вается, получены данные, что ранняя инвазивная

стратегия при инфаркте миокарда с подъемом сег�

мента ST снижает потребность в незапланированных

реваскуляризациях миокарда [19].

Таким образом, целью реперфузионной терапии

является открытие инфаркт�связанной коронарной

артерии и достижение максимальной степени репер�

фузии у наибольшего числа пациентов с минимиза�

цией риска кровотечения и других осложнений. 

Несмотря на несомненность пользы реперфузии в

ограничении гибели клеток в условиях тяжелой ише�

мии, реперфузия может обусловить развитие серьез�

ных побочных реакций, что, в свою очередь, может

уменьшить ее эффективность. Феномен, приводя�
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щий к парадоксальной гибели кардиомиоцитов в ре�

зультате реперфузии ишемизированного миокарда,

получил название «реперфузионного повреждения»

[20]. Поскольку явление реперфузии возникает не

только при тромболизисе, но и во время ангиоплас�

тики, аорто�коронарного шунтирования и тран�

сплантации сердца, то феномен «реперфузионного

повреждения» также закономерно наблюдают в каж�

дой из этих ситуаций. 

Считается, что «реперфузионное повреждение»

приводит к повреждению кардиомиоцитов через ог�

лушение миокарда, микрососудистое повреждение, и

необратимую гибель клеток или некроз (летальное

реперфузионное повреждение). Кloner et al. объеди�

нил клинические, биохимические и морфологичес�

кие данные и выделил четыре типа «реперфузионно�

го повреждения» миокарда, которые наблюдались у

экспериментальных животных:

1) летальное реперфузионное повреждение – тер�

мин, отражающий гибель клеток, которые были еще

жизнеспособны к моменту начала восстановления

коронарного кровотока;

2) сосудистое реперфузионное повреждение –

прогрессирующее повреждение микрососудов, про�

являющееся растущей зоной «no�reflow» и приводя�

щее к потере коронарного вазодилятирующего резер�

ва;

3) оглушенный миокард – спасенные миоциты с

длительным периодом сократительной дисфункции

после восстановления кровотока; период сократи�

тельной дисфункции объясняется, в основном, сни�

женной энергопродукцией вследствие нарушений

внутриклеточной биохимии;

4) реперфузионные аритмии – залпы желудочко�

вой тахикардии и внезапные фибрилляции желудоч�

ков, которые появляются в первые секунды реперфу�

зии.

Имеется ряд доступных доказательств наличия у

больных острым инфарктом миокарда сосудистого

реперфузионного повреждения, оглушения и репер�

фузионных аритмий. Концепция летального репер�

фузионного повреждения противостоит концепции

потенциально спасенного миокарда и остается про�

тиворечивой, как в эксперименте на животных, так и

у больных [21].

После реперфузии в ишемизированных клетках

часто внезапно развиваются ультраструктурные изме�

нения, указывающие на гибель клеток, включая

«взрывное набухание» и выраженное нарушение ар�

хитектоники [22]. Тем не менее, есть предположение,

что большинство кардиомиоцитов оказывается необ�

ратимо повреждено к моменту реперфузии, и она

просто ускоряет гибель клеток, уже не способных к

восстановлению. Если реперфузия действительно

вызывает некроз обратимо поврежденного миокарда,

то количество ткани, повреждаемой таким образом,

по�видимому, очень мало.

Этот феномен отражает неспособность достичь

реперфузии после пролонгированного периода ише�

мии и появляется в результате индуцированного ише�

мией микрососудистого повреждения и миокарди�

альной контрактуры. Однако считается, что феномен

«no�reflow» не увеличивает гибели кардиомиоцитов,

так как зоны восстановленного кровотока находятся

внутри областей, где кардиомиоциты уже некротизи�

рованы ко времени начала реперфузии [23].

Ito H. et al. удалось продемонстрировать у больных

острым передним инфарктом миокарда, с успешно

восстановленным с помощью первичной ангиоплас�

тики коронарным кровотоком, наличие зон с нару�

шенной перфузией [24]. В серии последующих иссле�

дований эти авторы показали выраженное плохое

прогностическое влияние вышеописанного феноме�

на, которое было связано с большим развитием зас�

тойной сердечной недостаточности, перикардитов и

отдаленной летальности [25].

Реперфузионные аритмии 
При усилении реперфузии часто наблюдаются

преждевременные желудочковые сокращения, уско�

ренный идиовентрикулярный ритм и неустойчивая

желудочковая тахикардия. 

В обзоре рандомизированных исследований, в ко�

торых тромболитическую терапию сравнивали с пла�

цебо, Solomon S.D. et al. показали отсутствие повы�

шение риска желудочковой тахикардии или фибрил�

ляции желудочков у пациентов, получающих тромбо�

лизис [26]. Общее доказательство аритмий у пациен�

тов, получавших тромболитическую терапию, счита�

ется схожим с теми пациентами, которые не получа�

ли тромболитики, у которых эти аритмии могут раз�

виться вследствие спонтанной коронарной реперфу�

зии или эволюции процесса инфаркта самого по себе. 

Хотя некоторые исследователи постулируют, что

ранние пост�деполяризации принимают участие в ге�

незе реперфузионных желудочковых аритмий, Vera Z.

et al. В 1995 году показали, что ранние пост�деполя�

ризации присутствуют как во время ишемии, так и во

время реперфузии, и вряд ли вовлечены в развитие

реперфузионной желудочковой тахикардии и фиб�

рилляции желудочков [27].

Расстройства ритма сердца, если таковые имеют�

ся, действительно могут являться маркером успешно�

го восстановления коронарного кровотока [26, 28,

29]. Однако, хотя реперфузионные аритмии и облада�

ют высокой чувствительностью для определения ус�

пешности реперфузии, высокая частота идентичных

расстройств ритма у пациентов без успешной коро�

нарной реперфузии ограничивает их специфичность

для определения восстановления коронарного крово�

тока. 
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Метаболизм миокарда во время реперфузии 
«Реперфузионное повреждение» возникает в ре�

зультате ряда сложных и независимых механизмов, к

которым относятся продукция реактивного кислоро�

да, нарушение внутриклеточного кальциевого обме�

на, микрососудистая и эндотелиальная клеточная

дисфункция, нарушенный метаболизм миокарда, ак�

тивация нейтрофилов, тромбоцитов и комплемента

[20]. 

В настоящее время не существует простого ответа

на вопрос, чем же определяется гибель клеток и не�

возможность их восстановления при реперфузии [30,

31].

Во время реперфузии идет значительный выход

лактата, ионов, КФК, массивный вход кальция, про�

исходит сильное повреждение митохондрий. Предпо�

лагают, что поздняя реперфузия не только вымывает

все эти субстанции, но и усиливает их высвобожде�

ние [32]. Эти данные показывают, что происходящее

повреждение клеточной мембраны приводит как к

нарушению проницаемости барьеров для ионов каль�

ция и магния, так и для более крупных молекул � та�

ких, как КФК, и в подобной ситуации митохондрии

используют восстановленный кислород скорее для

транспорта цитозольного кальция, нежели для про�

дукции АТФ.

Через несколько секунд тотальной ишемии запасы

креатинфосфата полностью истощаются. Концентра�

ция АТФ падает медленнее, но после 40 минут тяже�

лой ишемии запасы АТФ сокращаются на 90%. В ре�

зультате утилизации АТФ прогрессивно повышаются

концентрации АДФ и АМФ; АМФ превращается в

аденозин, который, в свою очередь, превращается в

инозин, гипоксантин, ксантин. Поскольку эти соеди�

нения легко диффундируют через цитоплазматичес�

кую мембрану, ишемия ведет к уменьшению внутрик�

леточного пула адениновых нуклеотидов.

Реперфузия ишемизированного миокарда нару�

шает метаболизм в миокарде, приводя к замедлению

функционального восстановления. Например, во

время кардиоплегического ареста происходит актива�

ция анаэробного миокардиального метаболизма с

продукцией лактата [33]. Более того, активность ми�

тохондриального пируват�дегидрогеназного комп�

лекса остается ингибированной на 40% в течение 30

минут после реперфузии [34]. Восстановление пос�

тишемической миокардиальной функции зависимо

от восстановления активности этого комплекса.

Продукция избыточного количества реактивного

кислорода является важным механизмом «реперфу�

зионного повреждения». Молекулярный кислород,

попадая при реперфузии в ишемизированный мио�

кард, подвергается последовательной редукции и

приводит к образованию свободных радикалов.

Bolli R.  et al. в своем исследовании показали, что та�

кие сильные кислородные радикалы, как суперокси�

данион, гидроксильный радикал и пероксинитрит,

образуются в первые несколько минут реперфузии и

играют решающую роль в развитии «реперфузионно�

го повреждения» [35].

Исследования на животных показывают, что

окислительный стресс, вызванный реперфузией,

коррелирует с длительностью ишемии. Реперфузия

после кратковременной ишемии (30�60 мин) не вы�

зывает окислительный стресс, вероятно, в силу того,

что защитные механизмы способны защитить клетки

миокарда от выброса свободных радикалов, образуе�

мых при поступлении его с восстановленным крово�

током. Реперфузия после более длительной ишемии,

вызывает повреждения без восстановленной функ�

ции [ 30]. 

Реперфузия также является мощным стимулом

для активации и накопления нейтрофилов, которые,

в свою очередь, служат мощным стимулом для про�

дукции реактивного кислорода [36]. Свободные ради�

калы кислорода оказывают повреждающее действие,

вступая в реакцию с полиненасыщенными жирными

кислотами, приводя к образованию липидных перок�

сидов, гидропероксидов, которые повреждают сарко�

лемму и нарушают функцию мембрансвязанных фер�

ментных систем. Кроме того, свободные радикалы

кислорода стимулируют высвобождение из эндоте�

лия фактора активации тромбоцитов, который прив�

лекает нейтрофилы и увеличивает образование реак�

тивного кислорода и степень «реперфузионного пов�

реждения». Реактивный кислород подавляет нитрит

азота (NO), что усиливает эндотелиальное поврежде�

ние и микрососудистую дисфункцию. В добавление к

повышенной продукции свободных радикалов кис�

лорода имеется относительный дефицит эндогенных

антиоксидантных ферментов, что усиливает радикал�

опосредованную кардиальную дисфункцию. Репер�

фузия приводит к значимой дисфункции эндотели�

альных клеток. Угнетение эндотелий�зависимых ва�

зодилататоров и повышенный ответ на эндотелий�за�

висимые вазоконстрикторы приводят к сокращению

сосуда и снижению кровотока [37].

Токсичность свободных радикалов, по�видимому,

частично опосредована стимулированными лейкоци�

тами, которые, возможно, принимают участие в уве�

личении миокардиального поражения, способствуют

перегрузке кальцием и нарушают регуляцию внут�

риклеточного объема. 

Важную роль в развитии «реперфузионного пов�

реждения» играют изменения кальциевого гомеоста�

за. Ишемия и реперфузия ассоциируются с повышен�

ной внутриклеточной концентрацией кальция. Этот

эффект может быть связан с повышенным поступле�

нием кальция через L�каналы саркоплазматического

ретикулума или быть следствием повреждения сар�
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коплазматического ретикулума и связанного с ним

кальциевого обмена. Предполагают, что активация

кальций�зависимых протеаз с последующим протео�

лизом миофибрилл (протеолиз тропонина I) подчер�

кивает реперфузионное повреждение [38, 39]. 

К важным эндогенным защитным механизмам во

время реперфузии относится продукция аденозина,

открытие АТФ�чувствительных калиевых каналов и

высвобождение NO. Эти механизмы в настоящее вре�

мя успешно разрабатываются с фармакологических и

терапевтических позиций [40].

Опубликован ряд данных о том, что сердечно�со�

судистые факторы риска, включая гиперхолестерине�

мию, сахарный диабет и артериальную гипертензию,

способны увеличить «реперфузионное поврежде�

ние». И хотя точные механизмы этого процесса оста�

ются пока неизвестными, одним из возможных меха�

низмов, лежащих в основе прогрессирования «репер�

фузионного повреждения» в результате воздействия

факторов риска, является усиление оксидативного

стресса и эндотелиальной дисфункции [41]. 

Предполагается, что улучшение выживаемости и

желудочковой функции после успешной реперфузии

происходит, в целом, не из�за ограничения размера

инфаркта. И по экспериментальным, и по клиничес�

ким данным, польза от открытой коронарной арте�

рии включает благоприятный эффект на ремоделиро�

вание желудочка (улучшается заживление инфар�

ктной ткани и профилактика инфарктной экспан�

сии), увеличение коллатерального кровотока, диас�

толической и систолической функции, увеличение

электрической стабильности и снижение отдаленной

смертности [42, 43, 44].

Таким образом, на основании приведенного обзо�

ра литературы можно заключить, что ишемия и репер�

фузия, «реперфузионное повреждение» представляют

собой, прежде всего, метаболические феномены. В

настоящее время идет поиск новых потенциальных

препаратов, способных увеличить эффективность ре�

перфузионной терапии при ОИМ. Основные метабо�

лические подходы к регуляции энергетического обме�

на заключаются в изменении активности соответству�

ющих ферментов или изменении доступности опреде�

ленных энергетических субстратов [45,46] Было пока�

зано, что, изменив тип используемого клетками энер�

гетического субстрата, можно предотвратить небла�

гоприятные последствия ишемии.

В многочисленных клинических исследованиях

убедительно показано, что оптимизация энергетичес�

кого метаболизма миокарда – эффективный способ

лечения ИБС [47]. В фундаментальных исследовани�

ях также было убедительно доказано, что оптимиза�

ция метаболизма миокарда улучшает состояние жиз�

неспособных кардиомиоцитов [48]. Поэтому оптими�

зация энергетического обмена миокарда путем воз�

действия на его метаболизм в первые часы ОИМ мо�

жет быть еще одним подходом к ограничению разме�

ров зоны повреждения миокарда.
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