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Среди причин инвалидизации и смертности на-
селения первое место занимает патология сердечно-
сосудистой системы. Высокий уровень заболеваемости 
болезнями системы кровообращения в значительной 
мере определяется широкой распространенностью 
ишемической болезни сердца (ИБС) [3]. Реваскуляри-
зации ишемизированного миокарда можно добиться 
с помощью операций коронарного шунтирования 
или коронарного стентирования. Однако есть дока-
зательства, что интраоперационная реперфузия сама 
по себе также вызывает повреждение и гибель карди-
омиоцитов, что может уменьшить ее положительный 
эффект [4].

Реперфузионное повреждение миокарда (РПМ) 
– это синдром, возникающий вследствие восстановления 
венечного кровотока в ишемизированной зоне миокарда 
и характеризующийся миокардиальной, электрофизио-
логической и/или сосудистой дисфункцией. РПМ может 
проявляться контрактильной дисфункцией («станниро-
ванный» или «оглушенный» миокард), повреждением 
сосудов микроциркуляторного русла и отсутствием 
восстановления кровотока на тканевом уровне тканей 
(феномен no-reflow), реперфузионными аритмиями и 
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необратимым повреждением миокарда, которое заклю-
чается в ускоренной гибели кардиомиоцитов, функция 
которых была нарушена предшествовавшей ишемией 
[8; 13; 14; 16; 18].

Биохимические особенности реперфузионного 
повреждения

Сердце способно утилизировать различные энерге-
тические субстраты для обеспечения своих чрезвычайно 
высоких энергетических потребностей. Основными суб-
стратами, обеспечивающими сердечную деятельность, 
являются глюкоза, лактат и жирные кислоты. При этом 
определяющими для синтеза АТФ являются жирные 
кислоты и углеводы (главным образом, глюкоза). В нор-
мальных физиологических условиях утилизация жирных 
кислот и углеводов абсолютно сбалансирована и зависит 
от доступности каждого из них. Преобладание того или 
иного из этих субстратов зависит от физиологического 
состояния и нагрузки на миокард, а также от снабжения 
его кислородом. Независимо от того, какой из них ис-
пользуется в качестве источника энергии, энергоноси-
телем, непосредственно обеспечивающим сокращение, 
является АТФ [3].
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Cниженная при ишемии продукция АТФ приво-
дит к изменению контрактильной функции миокарда, 
ассоциируемой с нарушением взаимодействия между 
сократительными белками функционирующих карди-
омиоцитов (речь идет не о тривиальном субстратном 
истощении, а об отрицательном аллостерическом вли-
янии на работу ионных насосов, ионных обменников 
и каналов пассивного ионного транспорта при повы-
шении отношения аденозиндифосфата (АДФ) к АТФ) и 
приводящей к депрессии инотропной (систолической) 
и люситропной (диастолической) функций пораженных 
сегментов миокарда [7; 11].

Самым ранним проявлением ишемической дис-
функции миокарда, как правило, выступает нарушение 
активной релаксации, так как в отличие от систолы же-
лудочков, когда ионы кальция пассивно высвобождаются 
из саркоплазматического ретикулума, во время релакса-
ции кардиомиоцита для разрыва связей между нитями 
актина и миозина необходима активная секвестрация 
кальция саркоплазматическим ретикулумом против гра-
диента концентрации (цитозоль : саркоплазматический 
ретикулум = 1 : 10000), на которую тратится много ма-
кроэргических фосфатов. Именно поэтому энергоемкий 
процесс релаксации – «слабое звено», которое нарушается 
при различной патологии сердечно-сосудистой системы 
в первую очередь. При этом дисфункция бывает тран-
зиторной, продолжительностью всего несколько минут 
или часов (ишемическая контрактура длится до тех пор, 
пока не будет рефосфорилирована молекула АДФ). Если 
сегментарные нарушения приводят к выраженной гло-
бальной систолической и (или) диастолической дисфунк-
ции, то возникают клинические проявления сердечной 
недостаточности (последняя, как известно, нередко явля-
ется эквивалентом ангинозного состояния). В настоящее 
время четко очерчены основные метаболические послед-
ствия ишемии, приводящие к сегментарной дисфункции 
миокарда: накопление ионов водорода (ацидоз), избыток 
фосфата, а также увеличенный выход аденозина и ионов 
калия из клеток [7; 11; 16]. 

Реперфузия миокарда инициирует целый ряд не-
благоприятных метаболических изменений, способ-
ствующих повреждению и гибели кардиомиоцитов. Так, 
восстановление кровотока сопровождается быстрой 
нормализацией рН внеклеточного пространства за счет 
вымывания катаболитов (в частности ионов водорода), 
это создает градиент рН между кардиомиоцитами, в 
которых еще сохраняется ацидоз, обусловленный пред-
шествующей ишемией, и их окружением. В результате 
этого активируются механизмы коррекции внутрикле-
точного ацидоза, включающие обмен Na+/Н+ и транспорт 
Na+/НCO3–, что влечет за собой увеличение внутрикле-
точной концентрации натрия. Избыток натрия в клеточ-
ной цитоплазме ведет к электрической нестабильности 
миокарда, усиливает гидратацию клеток и активирует 
обмен Na+/Са2+, что способствует дополнительному при-
току кальция в клетку.

Восстановление синтеза АТФ в митохондриях в 
первые минуты реперфузии миокарда приводит к акти-
вации Са2+-АТФазы саркоплазматического ретикулума, 
ответственной за захват и удаление из цитоплазмы 
избыточного количества кальция, аккумулированного 
во время ишемии. Когда накопительные возможности 
саркоплазматического ретикулума исчерпываются, 
кальций высвобождается через рианодиновые рецеп-
торы в цитоплазму и подвергается повторному захвату. 
Чередующиеся захват и выброс кальция саркоплазмати-
ческим ретикулумом приводят к высокоамплитудным 
колебаниям его концентрации в цитоплазме, что создает 
условия для возникновения реперфузионных аритмий. 
Кроме того, перегрузка ионами кальция приводит к 
неконтролируемой активации сократительного аппа-
рата клетки и развитию гиперконтрактур миофибрилл 
кардиомиоцитов. Установлено, что распространение 
гиперконтрактуры и повреждения на соседние интакт-
ные кардиомиоциты обусловлено транспортом натрия 
по щелевым соединениям с последующей активацией 
обмена Na+/Са2+ и повышением уровня кальция в этих 
клетках. Избыток кальция также инициирует активацию 
кальцийзависимых протеаз и фосфолипаз, что ведет к 
дальнейшему повреждению клеточных мембран. Кроме 
того, стойкое повышение содержания ионов кальция в 
цитоплазме обусловливает нарушение функции мито-
хондрий, вызывает разобщение окисления и фосфори-
лирования, в результате уменьшается продукция АТФ. 
Еще одним механизмом повреждения миокарда во время 
реперфузии является гиперпродукция активных форм 
кислорода (АФК). Поступление кислорода к тканям после 
ишемии ведет к реэнергизации электрон-транспортной 
цепи в митохондриях, ее активации и неконтролируемой 
продукции электронов, что способствует образованию 
большого количества АФК и выходу их из митохондрий 
в цитоплазму клетки. Кроме того, АФК образуются в про-
цессе катаболизма катехоламинов и адениловых нуклео-
тидов, а также активации НАДФН-оксидазного комплекса 
лейкоцитов. Гиперпродукция АФК и других радикалов, 
образующихся вследствие активации индуцибельной 
NO-синтазы и синтеза пероксинитрита приводит к по-
вреждению кардиомиоцитов. Избыток АФК вызывает 
нарушение проницаемости мембран кардиомиоцитов, 
изменение ионного гомеостаза, повреждение их генети-
ческого аппарата и активацию программированных ме-
ханизмов гибели клетки. Оксидантный стресс в сочетании 
с повышенным содержанием кальция и быстрой норма-
лизацией рН способствует открытию митохондриальной 
поры – структуры в мембране митохондрий, через кото-
рую выходят в цитоплазму проапоптотические факторы. 
Она расположена в так называемых контактных сайтах 
(местах сближения внутренней и наружной мембраны 
митохондрий) и в норме выполняет функции по переносу 
вновь синтезированного АТФ из матрикса к креатинки-
назе, которая фосфорилирует креатин, поступающий 
из цитоплазмы. В процессе ишемии – реперфузии кон-
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тактный сайт трансформируется в митохондриальную 
пору, открытие которой приводит к потере электрохи-
мического градиента и отеку матрикса митохондрий, ис-
тощению пула АТФ, выходу ряда апоптогенных факторов, 
в том числе и цитохрома С, что сопровождается бурной 
активацией апоптоза. Увеличение осмолярности карди-
омиоцитов вследствие накопления в них ионов натрия, 
кальция, мелкодисперсных органических соединений, 
гипергидратация, повышение проницаемости и сниже-
ние механической прочности клеточных мембран может 
приводить к их перерастяжению, разрыву и клеточной 
гибели. Определенную роль в генезе реперфузионного 
повреждения миокарда играет и воспаление. Так, высокое 
содержание кальция в клетке инициирует активацию 
фосфолипазы А2, под действием которой из мембранных 
фосфолипидов высвобождается арахидоновая кислота. 
В процессе ее метаболизма образуются медиаторы вос-
паления – лейкотриены, простагландины, тромбоксан, что 
приводит к миграции в зону повреждения нейтрофилов 
и развитию воспалительного ответа. Активированные 
нейтрофилы продуцируют большое количество АФК, 
способствуют высвобождению биологически активных 
веществ, которые вызывают повреждение эндотелия, 
вазоконстрикцию, активацию и агрегацию тромбоцитов, 
что блокирует микроциркуляцию миокарда. Возникаю-
щие в процессе ишемии – реперфузии эндотелиальная 
дисфункция, отек перикапиллярных тканей, микроэм-
болизация атероматозными и тромботическими мас-
сами, воспалительная реакция обусловливают развитие 
и феномена no-reflow, заключающегося в отсутствии 
адекватного кровотока в зоне успешной реканализации 
коронарной артерии [4]. 

Биохимические маркеры повреждения миокарда
Ишемия миокарда и РПМ приводят к закономер-

ному повышению маркеров повреждения сердечной 
мышцы. На протяжении последних лет в клинике все 
шире используется определение компонентов тропо-
нинового комплекса миокардиоцитов – кардиоспеци-
фических белков TnT и TnI. Тропонин – универсальная 
для поперечно-полосатой (миокард, скелетные мышцы) 
мускулатуры структура белковой природы, локализую-
щаяся на тонких миофиламентах сократительного аппа-
рата кардиомиоцита. Тропониновый комплекс состоит 
из 3-х компонентов – ТnС, ТnТ и ТnI. Аминокислотная 
последовательность миокардиального ТnС идентична 
содержащемуся в скелетной мускулатуре, и только ТnТ и 
ТnI существуют в специфичных для миокарда изоформах, 
отличающихся от изоформ скелетных мышц. Именно 
этим объясняется абсолютная специфичность мио-
кардиальных изоформ ТnТ и ТnI. Молекулярная масса 
ТnТ составляет 37000 дальтон, у ТnI он несколько мень-
ше – 24000 дальтон. Содержание ТnT в миокардиоцитах 
примерно в 2 раза превышает уровень ТnI. Тропонины 
содержатся в клетках преимущественно в структурно-
организованной форме, однако их небольшое количество 

находится в цитоплазме в свободном виде – примерно 
6–8% всего сердечного ТnТ и 2,8–4,1% – ТnI.

При повреждении кардиомиоцитов тропонины по-
ступают в периферический кровоток как в свободном, так 
и в связанном с другими компонентами тропонинового 
комплекса виде. В венозной крови тропонины определя-
ются спустя 3–5 часов и достигают своего пика в первые 
12–24 часа от начала инфаркта миокарда (ИМ). Про-
цесс высвобождения ТnI имеет однофазный характер, 
а ТnТ – практически двухфазный, что объясняется боль-
шим содержанием его цитоплазменной фракции [9].

Высокочувствительным маркером повреждения ми-
окарда (ПМ) также является миоглобин (МГ) – сложный 
белок мышц, связывающий переносимый гемоглобином 
кислород с образованием оксимиоглобина и, таким об-
разом, обеспечивающий работающую мышцу некоторым 
запасом кислорода, перенося его к цитохромоксидазе 
митохондрий кардиомиоцитов. Молекула миоглобина 
образована единичной полипептидной цепью и железо-
содержащим гемом, сходна по строению и функциям с 
гемоглобином крови. Поскольку МГ является низкомо-
лекулярным протеином (18 000 дальтон), он легко диф-
фундирует через мембраны поврежденных мышечных 
клеток и быстро появляется в периферической крови при 
альтерации миокарда. МГ недостаточно специфичен, так 
как может повышаться при повреждении скелетной му-
скулатуры, травмах, быстро возвращается к нормальным 
значениям, что ограничивает возможность применения 
МГ как самостоятельного диагностического маркера.

Высокой информативностью для оценки ПМ, на-
ряду с Tn и МГ, обладает метод определения массы изо-
фермента креатинкиназы MB (КК MB) в крови. КК МВ 
– это гетеродимер с молекулярной массой 86 кДа. КК 
МВ, в отличие от общей КК и изофермента КК ММ, в 
очень высоких концентрациях со держится в сердечных 
мышцах (15–38% от общей КК) и лишь в незначительных 
количествах (3–4%) – в миоцитах скелетных мышц. В 
других органах и тканях (кроме мозговой) изофермент не 
идентифицируется. Повышение КК МВ при повреждении 
миокарда является высокоспецифичным и высокочув-
ствительным признаком ПМ. Изоформа КК МВ при ПМ 
появляется в сыворотке крови через 3–4 часа после начала 
альтерации кардиомиоцитов и достигает диагностически 
значимого уровня через 4–6 часов. Недостатком данного 
маркера является отсутствие абсолютной кардиоспеци-
фичности, что прежде всего обусловлено его возможным 
выходом из поврежденных скелетных мышц [12]. 

Интракоронарная ЭКГ в интраоперационном мониторинге 
ишемии-реперфузии миокарда при эндоваскулярных 
вмешательствах

ЭКГ в стандартных и дополнительных отведениях 
традиционно используется для интраоперационного 
мониторинга ишемии миокарда при эндоваскулярных 
вмешательствах на коронарных артериях. Острая ишемия 
кардиомиоцитов приводит к снижению потенциала покоя 
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мембраны и сокращению длительности потенциала дей-
ствия. В результате между зоной неповрежденного миокар-
да и зоной ишемии (ЗИ) появляется разность потенциалов, 
вследствие чего возникает микроэлектроток повреждения 
с соответствующим суммарным вектором, который на ЭКГ 
отражается подъемом или депрессией сегмента ST. Однако 
характерные для ишемии изменения на ЭКГ зависят от 
расстояния между регистрирующим электродом (РЭ) и ЗИ. 
Гипоперфузия определенных зон миокарда и/или неболь-
шой объем ишемиии могут вообще не вызвать динамики 
сегмента ST в классических отведениях, а перенесенный 
ИМ способен привести к фиксированным изменениям 
ЭКГ. Использование интракоронарного монополярного 
электрода (ИМП) позволяет увеличить корреляцию ЭКГ 
с уровнем ишемии миокарда [21].

Для улучшения выявления миокардиальной ише-
мии Friedman P. et al. (1986) впервые применили ИП для 
регистрации ЭКГ при эндоваскулярном вмешательстве 
на коронарных артериях [21]. Степень корреляции ин-
тракоронарной ЭКГ (иЭКГ) с поверхностной ЭКГ (пЭКГ) 
оценивалась по динамике изменения сегмента ST и T-зуб-
ца. 25 пациентам во время ангиопластики одновременно 
выполняли иЭКГ и пЭКГ. В результате в 71% случаев 
баллонной коронароокклюзии была зафиксирована эле-
вация сегмента ST и/или изменения T-зубца при иЭКГ, в 
то же время сходная динамика пЭКГ наблюдалась лишь 
в 31% эпизоде раздутия баллона. Maeda T. et al. (1992) 
сравнили информативность иЭКГ и пЭКГ у 12 пациен-
тов с поражением передней нисходящей артерии (ПНА) 
[29]. В исследование вошли 6 пациентов со стабильной 
стенокардией, 2 – с ИМ без Q-зубца и 4 – с ИМ с Q-зубцом. 
Было показано, что укорочение сегмента QT вследствие 
миокардиальной ишемии во время балонной коронаро-
окклюзии произошло быстрее в группе с иЭКГ (20 с), в 
отличие от пациентов, которым выполнялось пЭКГ (40 с). 
Dosev L. et al. (2015) доказали большую эффективность 
иЭКГ при стентировании бифуркационных стенозов и 
определили, что изоляция ИМП микрокатетером по-
зволяет повысить информативность иЭКГ [20]. Также, 
в ряде работ была доказана целесообразность ее приме-
нения при кондиционировании миокарда различными 
фармакологическими препаратами.

Несмотря на увеличение информативности иЭКГ по 
отношению к пЭКГ, данный метод оценки интраопераци-
онной ишемии недостаточно унифицирован. Поливари-
антность локализации и степени поражения КА не всегда 
позволяет снять иЭКГ с целевого дистального участка 
артерии, на которой выполняется эндоваскулярное 
вмешательство, а вариабельность коронарной анатомии 
ограничивает универсальность методики. Таким образом, 
представляется перспективной модификация способа по-
лучения интракоронарной электрокардиограммы. 

 
Ишемическое прекондиционирование миокарда

В последнее время большое распространение по-
лучили исследования эффектов и механизмов адаптации 

сердца к кратковременным ишемическим воздействиям, 
повышающим устойчивость сердца к повреждающим 
факторам последующей длительной ишемии и репер-
фузии. Такой интерес к этому явлению объясняется тем, 
что несмотря на современные достижения в области кар-
диологии, рентгенэндоваскулярной хирургии (РЭВХ) и 
кардиохирургии восстановление коронарного кровотока 
после длительной ишемии не приводит к полной норма-
лизации сократительной функции сердца [11]. Эффек-
тивным способом нивелирования подобных осложнений 
является ишемическое прекондиционирование (ИП). 
Под ИП понимают феномен повышения устойчивости 
тканей к ишемическому и реперфузионному поврежде-
ниям путем выполнения нескольких коротких эпизодов 
ишемии и реперфузии.

Сегодня большинство авторов придерживаются 
мнения, согласно которому развитие кардиопротективных 
эффектов ИП можно представить как сложный биохи-
мический каскад со своими триггерами, медиаторами и 
эффекторами. Триггерная стадия прекондиционирования 
сопровождается накоплением биологически активных 
веществ (аденозина, брадикинина, катехоламинов и др.), 
связывающихся со специфическими рецепторами на 
сарколемме кардиомиоцитов и запускающих внутрикле-
точный каскад передачи сигнала. Стадия внутриклеточной 
передачи сигнала реализуется путем активации протеинки-
наз, включая семейство протеинкиназ типа С и В, цитоплаз-
матической тирозинкиназы, митогенактивирумых проте-
инкиназ. В настоящее время считается, что эффекторное 
звено ИП в основном локализовано в митохондриях, 
причем механизмы кардиопротекции реализуются как во 
время собственно ишемии, так и на стадии РПМ.

Доказанными эффекторами ИП на этапе ишемии 
считаются АТФ-зависимые калиевые каналы митохон-
дрий. Активация этих структур приводит к умеренному 
протективному отеку матрикса митохондрии, снижению 
тока ионов кальция внутрь митохондрии и снижению 
образования активных форм кислорода. На стадии ре-
перфузии эффекты ИП замыкаются на неспецифические 
митохондриальные поры. В настоящее время убедительно 
показано, что перегрузка клетки кальцием и кислородны-
ми радикалами на стадии ишемии приводит к открытию 
этих структур уже в первые минуты реперфузии, что 
ведет к резкому повышению проницаемости внутренней 
мембраны митохондрий, вследствие чего в матрикс ми-
тохондрий из цитозоля поступают низкомолекулярные 
соединения. В результате развиваются отек митохондрий, 
потеря протонного градиента и разобщение окисления 
и фосфорилирования с последующим неизбежным по-
вреждением митохондрий вплоть до их разрушения. 
Открытие митохондриальных пор считается одним из 
важнейших механизмов, ведущих к летальному РПМ 
за счет некроза и апоптоза кардиомиоцитов. Закрытие 
указанных пор приводит к снижению трансмембранного 
тока кальция в митохондрии, что предупреждает их раз-
рушение и гибель кардиомиоцитов [2].
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Следует заметить, что стандартное ИП (в виде одного 
или более коротких эпизодов миокардиальной ишемии 
и реперфузии) обнаруживает бифазный характер кар-
диопротекции. Первая фаза проявляется почти сразу 
же вслед за ИП и продолжается 1–2 часа, после которых 
ее эффект снижается (это называют классическим или 
ранним ИП). Вторая фаза кардиопротекции появляется 
на 12–24 часа позже и продолжается 48–72 часов (ее назы-
вают «второе окно защиты»). Эффекты задержанного ИП 
проявляются вполне заметно, но они не столь велики как 
при классическом ИП. Несмотря на некоторое сходство 
механизмов раннего и позднего ИП, одно из основных 
различий между ними связано с необходимостью для 
последнего осуществления белкового синтеза (de novo) 
дистальных медиаторов, таких как iNOS (индуцибельная 
NO-синтаза) и COX-2 (циклооксигеназа-2), опосреду-
ющих кардиопротективный эффект на 24 часа позже 
проведения ИП.

Таким образом, если одна или несколько кратков-
ременных адаптирующих окклюзий КА отделены от 
длительной ишемии более продолжительным сроком 
(от 12 до 72 ч), защитный эффект вновь начинает про-
являться. В реализации механизмов второго окна защиты 
выделяют триггерный этап, осуществляемый аденози-
ном, свободными радикалами кислорода и эндотелиаль-
ной NO-синтазой. Далее идет каскад передачи сигнала, 
реализуемый внутриклеточными киназами, такими как 
тирозинкиназа и протеинкиназа С. Механизмы второго 
окна ИП связаны с активацией белкового синтеза или 
модификацией функциональной активности белков на 
посттрансляционном уровне. Показано, что второе окно 
защиты ассоциировано с повышенной активностью ми-
окардиальной супероксиддисмутазы, циклооксигеназы, 
индуцибельной NO-синтазы, индуцибельного белка 
теплового шока HSP72 и др. индуцированных стрессом 
белков с цитопротективными свойствами [8].

Роль белков теплового шока в ишемическом 
прекондиционировании миокарда

Белки теплового шока (HSP) – полипептиды, синтез 
которых увеличивается при стрессовых воздействи-
ях на миокард. Наиболее изученным на сегодняшний 
день является семейство HSP с молекулярной массой 
70 кДа – HSP70. Было показано, что кратковременная 
ишемия (несколько минут), индуцирующая накопление в 
сердце HSP70, значительно повышает устойчивость мио-
карда к последующей длительной ишемии. Аналогичная 
ситуация наблюдается при тепловом прекондициони-
ровании миокарда, когда синтез HSP70 предварительно 
стимулируют с помощью теплового шока. 

В условиях стресса общий биосинтез белка снижа-
ется, а синтез HSP70 резко увеличивается. Известно, что 
характерным клеточным проявлением стресса является 
агрегация и накопление денатурированных белков, ак-
тивация свободнорадикальных процессов и кальциевая 
перегрузка. HSP70 могут ограничивать эти сдвиги, уча-

ствуя в деградации необратимо поврежденных белков, 
повышая активность антиоксидантных ферментов и 
ограничивая повреждающие эффекты кальциевой пере-
грузки за счет связывания рецептора кальция – кальмо-
дулина. HSP70 и HSP90 являются основными структур-
ными компонентами глюкокортикоидного, стероидного 
и прогестеронового рецепторов, тем самым участвуя в 
генерации сигнала после взаимодействия рецептора со 
своим лигандом. HSP70 также участвует в регуляции 
транскрипции NO-синтазы. Таким образом, активация 
HSP70 является одним из компонентов адаптации мио-
карда к повреждениям при прекондиционировании [13; 
14; 17].

Клиническое применение локального ишемического 
прекондиционирования миокарда

Первое контролируемое рандомизированное иссле-
дование локального ишемического прекондиционирова-
ния (ЛИП) при кардиохирургических вмешательствах 
было выполнено D. Yellon et al. (1994) [36]. Пациентам 
основной группы проводили два 3-минутных эпизода 
пережатия аорты с интервалом 2 мин. В случаях выпол-
нения прекондиционирования ткань миокарда содержала 
достоверно больше АТФ, что послужило доказательством 
эффекта кардиопротекции. В последующем было прове-
дено около сорока контролируемых исследований ЛИП 
при аорто-коронарном шунтировании (АКШ), вмеша-
тельствах по поводу патологии клапанного аппарата и 
врожденных пороков сердца. Эффекты ЛИП оценивали 
как при использовании искусственного кровообращения 
с различными вариантами кардиоплегии, так и при опе-
рациях на работающем сердце. В большинстве случаев 
протоколы ЛИП предполагали выполнение коротких 
периодов пережатия аорты после начала искусственного 
кровообращения, в двух исследованиях выполнялось 
дополнительное пережатие нижней полой вены, в трех 
работах ЛИП проводили путем кратковременного пере-
жатия коронарных артерий. Большинство исследований, 
в которых в качестве критерия эффективности оцени-
вали активность маркеров повреждения миокарда, вы-
явили достоверное снижение абсолютных значений или 
площади под кривой концентрации тропонинов I и Т или 
МВ-фракции КФК в группах прекондиционирования. 

Клинические результаты, полученные в 22 из ука-
занных работ были проанализированы в метаанализе, 
объединившем 933 пациента, выполненном S. Walsh et al. 
(2008) [33]. Авторы обнаружили, что применение ЛИП 
приводило к достоверному снижению частоты развития 
желудочковых нарушений ритма сердца и уменьшению 
использования инотропных препаратов. Кроме того, вы-
полненный метаанализ показал сокращение сроков пре-
бывания пациентов в отделениях интенсивной терапии 
при использовании ЛИП. Одним из ведущих факторов, 
сдерживающих широкое распространение ЛИП в карди-
охирургии, считается возможность повреждения аорты и 
эмболических осложнений во время нескольких эпизодов 
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пережатия у пациентов с выраженным атеросклеротиче-
ским поражением этого магистрального сосуда [2].

В то же время роль ЛИП в РЭВХ до конца не из-
учена. Отсутствуют рандомизированные исследования, 
посвященные возможности применения эпизодов бал-
лонной окклюзии КА непосредственно перед выполне-
нием коронарного стентирования, что могло бы стать 
перспективным методом кардиопротекции при тяжелых 
неокклюзирующих поражениях коронарных артерий.

Дистанционное ишемическое прекондиционирование
Устойчивость миокарда к ишемии может быть 

увеличена не только путем создания коротких эпизодов 
локальной ишемии-реперфузии, но также с помощью 
ишемии-реперфузии анатомически удаленных от серд-
ца органов. Этот феномен был назван дистанционным 
ишемическим прекондиционированием (ДИП). Было 
обнаружено, что кратковременная окклюзия-реперфузия 
аорты ниже места отхождения почечных артерий, а также 
брыжеечной, почечной и бедренной артерий приводит к 
повышению устойчивости миокарда к ишемии. 

В настоящее время считается, что в реализации 
эффектов ДИП участвуют три механизма: гуморальный, 
нейрогенный и модуляция системного воспалительного 
ответа. Гуморальный механизм идентичен описанному 
выше биохимическому каскаду ИП, с той разницей, 
что инициирующие биологически активные вещества 
(аденозин, брадикинин, катехоламины) выделяются не в 
самом сердце, а в отдаленных органах и с током крови до-
ставляются к миокарду. В частности, гуморальный путь 
превалирует при передаче триггерного сигнала к сердцу 
при кратковременных эпизодах ишемии таких органов, 
как почки или скелетные мышцы. Второй механизм ре-
ализации эффектов ДИП предполагает участие нервной 
системы в передаче сигнала от периферических органов 
к сердцу. Этот механизм в большей степени характерен 
для органов с богатой сенсорной иннервацией, таких как 
тонкая кишка. При этом происходит активация висце-
ральных афферентов аденозином и брадикинином, на-
копившимися в ходе ишемии-реперфузии. Следующим 
этапом становится замыкание висцеро-висцерального 
рефлекса, имеющего в качестве эфферентного звена 
симпатические нервы сердца, активация которых ве-
дет к стимуляции адренорецепторов кардиомиоцитов 
эндогенными катехоламинами с последующим кардио-
протективным ответом. В экспериментальных работах 
показано, что эффект ДИП, вызванный ишемией кишки, 
может быть заблокирован введением ганглиоблокато-
ров и воспроизведен путем стимуляции звездчатого 
ганглия. 

Есть мнение, что кардиопротективные свойства 
ДИП связаны с противовоспалительным эффектом, о 
чем в своих работах сообщили I. Konstantinov et al. (2004) 
[25]. В исследованиях на добровольцах было показано, 
что ДИП подавляет экспрессию провоспалительных 
генов, кодирующих ключевые белки синтеза цитокинов, 

хемотаксиса, экзоцитоза и адгезии лейкоцитов. Кроме 
того, экспериментальные работы указывают на то, что 
подобное противовоспалительное воздействие вносит 
значимый вклад в кардиопротективные эффекты [1].

Клиническое применение дистанционного ишемического 
прекондиционирования миокарда в эндоваскулярной 
хирургии и кардиохирургии

В клинических условиях эффективность дистантно-
го ИП впервые была продемонстрирована M. Cheung et al. 
(2006) [19]. В исследование включили 37 детей, которым 
предстояла хирургическая коррекция пороков сердца. 
Пациентам основной группы после индукции анестезии 
выполняли четыре пятиминутных эпизода ишемии ниж-
ней конечности. Было продемонстрировано снижение 
концентрации тропонина I и уменьшение потребности 
в инотропной поддержке после выполнения ДИП. Об-
надеживающие результаты данного исследования стали 
стимулом для выполнения ряда работ по изучению эф-
фективности ДИП при открытых и эндоваскулярных 
вмешательствах на сердце и других органах. К настоящему 
времени проведено около 50 подобных рандомизиро-
ванных контролируемых исследований. В большинстве 
из них показано снижение концентрации маркеров по-
вреждения миокарда в группах ДИП. В ряде исследований 
обнаружено, что ДИП достоверно улучшает такие по-
казатели клинического течения, как время пребывания 
в отделении интенсивной терапии, потребность в ино-
тропных препаратах, снижает частоту развития фибрил-
ляции предсердий. В рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом исследовании, включившем 329 пациентов, 
M.  Thielmann et al. (2013) продемонстрировали снижение 
частоты развития ИМ и летальности при использовании 
ДИП во время кардиохирургических вмешательств [32]. 
Результаты первого метаанализа, обобщившего данные 
4 рандомизированных исследований применения ДИП 
при кардиохирургических вмешательствах, были опу-
бликованы H. Takagi et al. (2008) [31], а в настоящее время 
доступны сведения о 16 метаанализах, в которых было 
подтверждено кардиопротективное действие данного 
метода. В пяти метаанализах подтвердили достоверное 
снижение частоты развития ИМ при использовании 
ДИП. S. Le Page et al. (2015) опубликовали результаты 
наиболее полного мета-анализа, обобщившего результа-
ты 44 рандомизированных исследований ДИП при раз-
личных эндоваскулярных и открытых вмешательствах, 
включавшего 5317 пациентов [26]. Авторы показали 
достоверное снижение летальности, частоты развития 
ИМ и неблагоприятных цереброваскулярных событий в 
группах ДИП [2; 4; 8].

Фармакологическое прекондиционирование миокарда
Влияние на звенья биохимического каскада прекон-

диционирования миокарда возможно не только путем 
непосредственной механической окклюзии артерии, но и 
с помощью различных фармакологических средств (ФС). 
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В экспериментальных исследованиях ряд препаратов при 
их введении вызывал кардиопротективный фенотип, ана-
логичный ИП. Существует несколько групп соединений, 
которые могут использоваться в целях фармакологиче-
ского прекондиционирования (ФП):
– оксид азота (NO) и его донаторы;
–  агонисты G-белоксвязанных рецепторов (G-БСР): бра-

дикинин, аденозин, ацетилхолин, опиоидные пептиды 
и катехоламины;

–  активаторы АТФ-зависимых К+-каналов (KATP): 
никорандил, пинацидил, бимакалим, кромакалим и 
диазоксид.

Биохимические особенности фармакологического 
прекондиционирования миокарда

Известно, что при блокаде митохондриальных АТФ-
чувствительных калиевых каналов (mitoKATP), ингиби-
тором 5-гидроксидеканоатом (5-HD) в кардиозащитный 
эффект ишемического прекондиционирования исчезает, 
что предполагает важность mitoKATP для кардиопротек-
ции при ишемических-реперфузионных повреждениях. 
Последние исследования механизма ИП предполагают, 
что во время краткого эпизода ишемии из кардиомио-
цитов высвобождаются 3 лиганда. Эти лиганды (бради-
кинин, эндогенный опиоид и аденозин) связываются с 
G-белоксвязанными рецепторами (G-БСР), что приводит 
к активации фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) и 
фосфолипид-зависимой киназы (PDK). PDK приводит 
к фосфорилированию и активации протеинкиназы В, 
при этом она (протеинкиназа В) индуцирует дальнейшее 
фосфорилирование ингибитора NO-синтазы (NOS), 
вследствие чего генерируется оксид азота. После этого 
растворимая гуанилилциклаза (srGC), активированная 
оксидом азота, трансформирует гамма-глутамилтрансфе-
разу в циклический гуанозин монофосфат (cGMP), конеч-
ной точкой, которой является активация протеинкиназы 
G (PKG). На последнем этапе цитозольной сигнализации, 
PKG воздействует на митохондрии, что приводит к от-
крытию mitoKATP. Открытие этого канала приводит к 
ингибированию митихондриальных проводящих пор 
(mPTP), что защищает митохондрии от повреждений 
при ишемии. Так, cGMP-зависимый механизм был пред-
ставлен как главный путь для активации mitoKATP при 
фосфорилирировании с помощью PKG. ИП индуцирует 
высвобождение из кардиомиоцитов аденозина, бради-
кинина и эндогенного опиоида, которые связываются с 
соответствующими им G-БСР. Таким образом, KATP и 
G-БСР являются точками приложения ФС при ИП, а NO 
является одним из ключевых участников биохимического 
каскада прекондиционирования [6].

Клиническое применение фармакологического 
прекондиционирования миокарда 
в коронарной хирургии

Наиболее хорошо изучены эффекты аденозина и 
агонистов аденозиновых рецепторов. Как было пока-

зано R.M. Mentzer et al. (1997), высокие дозы аденозина 
при использовании в качестве дополнения к кровяной 
кардиоплегии ассоциированы с более высокой ФВ и 
меньшей потребностью в дофамине после кардиохи-
рургических вмешательств [30]. Кроме того, введение 
высоких доз аденозина до и после кардиоплегии при-
водило к уменьшению частоты возникновения таких 
неблагоприятных событий, как ИМ, смерть и потреб-
ность в баллонной контрпульсации. В исследовании, 
выполненном H. Wasir et al. (2001), введение аденозина 
до наложения зажима на аорту у пациентов, проходящих 
АКШ, приводило к повышению сердечного выброса и 
уменьшению общего периферического сопротивления 
[34]. ИП миокарда с помощью аденозина изучалось также 
при проведении коронарных эндоваскулярных вмеша-
тельств. M.A. Leesar et al. (2003) обнаружили, что введение 
аденозина за 10 мин до ЧКВ приводило к уменьшению 
систолической и диастолической дисфункции ЛЖ, а также 
к уменьшению продукции лактата [28]. 

Другие фармакологические агенты, такие как нитро-
глицерин и брадикинин, также использовались в качестве 
миметиков ИП. M.A. Leesar et al. (2001) показали, что 
нитроглицерин может вызывать второе окно ИП при 
эндоваскулярных вмешательствах [27]. Той же группой 
авторов было установлено, что введение брадикинина 
непосредственно перед КС может давать эффект ФП 
[13; 27].

Аналогичные исследования кардиопротективных 
свойств активаторов АТФ-зависимых К+-каналов на 
примере никорандила проводились у больных стабиль-
ной ИБС, направленных на плановую эндоваскулярную 
реваскуляризацию. Так, в проспективном рандомизиро-
ванном двойном слепом исследовании Kawai, et al. (2009) 
408 пациентов (четверть больных с ОКС, остальные 
плановые) разделили на две группы: группа никорандила 
и группа контроля [24]. Пациентам в группе никоран-
дила за 1 минуту до раскрытия стента в/в вводилось 6 
мг никорандила в 20 мл физиологического раствора, 
в группе контроля – только 20 мл физиологического 
раствора. Феномен slow reflow встречался среди 4,4% 
пациентов из группы никорандила и в 17,8% случаев в 
группе контроля (p<0,0001). Также феномен slow reflow 
развивался значительно реже у больных с ОКС и плано-
вых пациентов в группе никорандила по сравнению с 
группой контроля: 4,3% против 26,2% (p = 0,003) и 4,4% 
против 14,2% (p = 0,004), соответственно. Среди паци-
ентов с ОИМ уровни максимального увеличения КК и 
КК-МВ были значительно ниже в группе никорандила 
(1767±1272 против 2974±2484 IU/mL и 166±122 против 
260±180 IU/mL, соответственно, (p = 0,004). В ожидании 
воспроизведения эффекта ишемического прекондицио-
нирования в проспективном рандомизированном иссле-
довании Isono T. et al. (2008) было продемонстрировано, 
что никорандил усиливает миокардиальный защитный 
эффект во время ЧКВ-ассоциированного повреждения 
[35]. Болюс 4 мг никорандила до планового ЧКВ, сопро-
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вождаемый инфузией 6 мг/час на сутки с последующим 
назначением перорального приема никорандила в дозе 
15 мг/сут. на срок от 3 до 6 месяцев, достоверно сни-
жал уровень маркеров повреждения миокарда через 24 
часа после ЧКВ: креатинкиназа (КК) (78,1±34,9 против 
117,4±137,9 U/L, P = 0,0141), КК-MB (1,57±1,90 против 
2,67±4,50 U/L, P = 0,0485) и тропонин (0,37±0,55 против 
0,86±1,65 ng/mL, P = 0,0101). В другом проспективном 
рандомизированном исследовании Hirohata S. et al. (2010) 
смогли доказать, что 6 мг никорандила, введенные в/в 
болюсно до ЧКВ, в сопровождении инфузии 6 мг/час на 
сутки значительно снижают индекс микроциркулятор-
ного сопротивления (ИМС) непосредственно после ЧКВ 
и тропонин через 24 часа после ЧКВ в группе никоран-
дила по сравнению с группой контроля (ИМС: 17,9±9,1 
против 25,4±12,1 единиц, p<0,05; cTnI: 0,12±0,08 против 
0,21±0,13 ng/mL) [22]. Подъем тропонина в 5 раз выше 
верхней границы нормальных значений (>0,20 ng/mL) 
встречался в 3,3 раза чаще в группе контроля: 41% против 
12% (p<0,01). Также интересен оказался и тот факт, что 
корреляция между размером бляшки и подъемом уровня 
тропонина оказалась более существенной в группе кон-
троля (ОР 0,55 vs. 0,42, p<0,001) [5].

 Перспективы применения прекондиционирования 
миокарда в эндоваскулярной хирургии

ИП является перспективным методом защиты ми-
окарда от ишемического воздействия при эндоваскуляр-
ных вмешательствах. Наряду с ИП, ФП также представля-
ется эффективным способом кардиопротекции в РЭВХ. 
Однако в настоящее время в отечественной и зарубежной 
литературе отсутствуют данные о непосредственных ре-
зультатах применения ИП в эндоваскулярной хирургии 
стабильной стенокардии. Протокол выполнения данной 
методики кардиопротекции при плановых интервенци-
онных вмешательствах не определен. 

Одновременно с этим, остается неясной роль ФП в 
РЭВХ. Несмотря на большое количество исследований, 
посвященных ФП миокарда в хирургии КА, стреми-
тельно развивающаяся фармакологическая индустрия 
открывает новые возможности для кардиопротекции. В 
настоящее время существует целый ряд препаратов, ко-
торые потенциально могут быть использованы для ФП. 

При этом, на сегодняшний день не разработана уни-
фицированная комплексная методика контроля интрао-
перационной ишемии при плановых эндоваскулярных 
вмешательствах на КА. Модификация и комбинация 
существующих инструментальных и лабораторных ме-
тодов оценки этого процесса в миокарде в РЭВХ требуют 
тщательного изучения.

Очевидно, что ряд вопросов, касающихся примене-
ния ишемического и фармакологического прекондицио-
нирования в плановой эндоваскулярной хирургии ИБС, а 
также методов контроля эффективности использования 
данных методик в клинической практике, диктует необ-
ходимость дальнейшего комплексного анализа. 

Минимизация последствий хирургической агрессии 
– одно из основных требований к медицине XXI века, и 
внедрение новых методик защиты сердца и контроля 
повреждения миокарда в рутинную работу рентгенэндо-
васкулярного специалиста – это дань времени. 

 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-

ресов.
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