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Pharmacological approaches to the prevention of myocardial ischemia-reperfusion injury  
in experimental study and clinical practice

S. M. Kozhukhov, O. M. Parkhomenko

Early reperfusion of the  infarct related coronary artery is essential for the  preservation of myocardial tissue and improve 
clinical outcome. The establishment of pharmacological and mechanical reperfusion treatment was a major improvement in 
the management of patients with myocardial infarction. However, this therapy is often complicated by reperfusion injury including 
ventricular arrhythmias, myocardial stunning and micro-vascular dysfunction, in addition to significant cardiomyocyte death. The 
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Ранняя реперфузия инфаркт-зависимой коронарной артерии способствует ограничению зоны некроза, улучшает насо-
сную функцию сердца и положительно влияет на исход заболевания. Внедрение фармакологической и механической 
реперфузии (тромболитической терапии и перкутанных вмешательств) в клиническую практику значительно улучшило 
лечение пациентов с острым инфарктом миокарда. Однако эта терапия часто осложняется реперфузионным повреждением 
(феномен no reflow), которое в дополнение к значительной гибели кардиомиоцитов включает желудочковые нарушения 
ритма сердца, оглушение миокарда, микрососудистую дисфункцию, а также другими нарушениями. Наиболее важные 
составляющие реперфузионного повреждения: избыточная продукция реактивных форм кислорода, внутриклеточная 
перегрузка кальцием, воспалительная клеточная инфильтрация и др. Некоторые из этих механизмов взаимосвязаны. 
Исходя из этой концепции, существуют теоретические предпосылки использования фармакологических вмешательств 
для предупреждения осложнений реперфузии. Эту гипотезу в основном изучали в экспериментальных исследованиях, 
получены убедительные данные по защите миокарда.
Цель работы – рассмотреть различные фармакологические вмешательства для лечения реперфузионного повреждения 
миокарда, включая антиоксидантные флавоноиды, терапию глюкозо – инсулин – калиевой смесью, аденозином, мелато-
нином, метопрололом, никорандилом, фосфокреатином, триметазидином, циклоспорином А и др.
Выводы. Влияя на процессы, связанные с реперфузионным повреждением, можно улучшить результаты лечения 
инфаркта миокарда. К сожалению, до сих пор эта цель не достигнута в реальной клинической практике. Тем не менее, 
при изучении в экспериментальных и клинических исследованиях новых молекул получены важные данные, которые 
могут быть положены в основу новых исследований и внедрение кардиопротекции в клиническую практику.

Можливості фармакологічного захисту міокарда при синдромі ішемії-реперфузії  
в експерименті та клінічній практиці

С. М. Кожухов, О. М. Пархоменко

Рання реперфузія інфаркт-залежної коронарної артерії сприяє обмеженню зони некрозу, поліпшує насосну функцію серця 
та позитивно впливає на наслідки захворювання. Впровадження фармакологічної та механічної реперфузії (тромболітичної 
терапії та перкутанних втручань) у клінічну практику суттєво поліпшило лікування пацієнтів із гострим інфарктом міокарда. 
Однак ця терапія часто ускладнюється реперфузійним пошкодженням (феномен no reflow), що на додаток до чималої 
загибелі кардіоміоцитів включає шлуночкові порушення ритму серця, оглушення міокарда, мікросудинну дисфункцію, а 
також інші порушення. Найважливіші складові реперфузійного пошкодження: надлишкова продукція реактивних форм 
кисню, внутрішньоклітинне перевантаження кальцієм, запальна клітинна інфільтрація тощо. Деякі з цих механізмів 
взаємопов’язані. Виходячи з цієї концепції, наявні теоретичні передумови використання фармакологічних втручань для 
запобігання ускладненням реперфузії. Цю гіпотезу в основному вивчали в експериментальних дослідженнях, отримали 
переконливі дані щодо захисту міокарда.
Мета роботи – розглянути різні фармакологічні втручання для лікування реперфузійного пошкодження міокарда, включаючи 
антиоксидантні флавоноїди, терапію глюкозо – інсулін – калієвою сумішшю, аденозином, мелатоніном, метопрололом, 
нікорандилом, фосфокреатином, триметазидином, циклоспорином А тощо.
Висновки. Впливаючи на процеси, що пов’язані з реперфузійним пошкодженням, можна поліпшити результати ліку-
вання інфаркту міокарда. На жаль, досі ця ціль не досягнута в реальній клінічній практиці. Але під час вивчення в 
експериментальних і клінічних дослідженнях нових молекул отримали важливі дані, які можуть бути покладені в основу 
нових досліджень і впровадження кардіопротекції у клінічну практику.
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most important factors which contribute to the reperfusion injury are an overproduction of reactive oxygen species, intracellular 
calcium overload and inflammatory cell infiltration. Some of these mechanisms may be interrelated. From considerations of their 
nature, an attractive hypothesis has been that some or several of these harmful effects may be counteracted by pharmacological 
interventions. This hypothesis has mainly been studied in the experimental setting.
Objective – in this review, various pharmacological interventions to treat myocardial reperfusion injury including the antioxidant 
flavonols, glucose – insulin – potassium therapy, adenosine, melatonin, phosphocreatine and cyclosporin A etc.
Conclusions. The processes involved in reperfusion injury might provide targets for improved outcomes after myocardial infarction 
but that aim has thus far not been met in the clinic. By studying new molecules in different experimental settings and protocols, 
insight has been gained about important factors for possible future clinical applications of drugs with cardioprotective properties.

Реперфузия миокарда у пациентов с острым инфарктом 
миокарда (ОИМ) с элевацией сегмента ST на ЕКГ – наи-
более эффективное вмешательство для ограничения 
размера инфаркта миокарда (ИМ), сохранения систо-
лической функции левого желудочка (ЛЖ) и снижения 
частоты сердечной недостаточности (СН). С другой сто-
роны, восстановление кровотока (реперфузия) может 
приводить к дополнительному повреждению миокарда, 
так называемому ишемическому/реперфузионному 
(И/Р) повреждению. И/Р характеризуется обратимой 
механической дисфункцией, называемой «оглушением 
миокарда», и микрососудистой обструкцией – «no-reflow 
phenomenon», что представляет собой повреждение 
капилляров, отек эндотелиальных клеток, внутрипро-
светный тромбоз и повреждение кардиомиоцитов.

Поэтому понимание патофизиологических механиз-
мов, лежащих в основе И/Р повреждения привело к изуче-
нию в экспериментальных и клинических исследованиях 
перспективных фармакотерапевтических стратегий для 
снижения тяжести И/Р повреждения миокарда. Многие 
из изучаемых молекул продемонстрировали в пилотных 
исследованиях хорошую клиническую эффективность, 
особенно в экспериментальных исследованиях. В даль-
нейшем в более крупных исследованиях одни препараты 
подтвердили свою эффективность, другие – нет.

Цель работы
Рассмотреть различные фармакологические вмеша-
тельства для лечения реперфузионного повреждения 
миокарда, включая антиоксидантные флавоноиды, 
терапию глюкозо – инсулин – калиевой смесью, адено-
зином, мелатонином, метопрололом, никорандилом, 
фосфокреатином, триметазидином, циклоспорином 
А и др.

Патофизиологические механизмы реперфузион-
ного повреждения

Реперфузия миокарда может существенно повли-
ять на исход развивающегося ИМ. При своевременной 
реперфузии можно предотвратить трансмуральное 
повреждение и существенно уменьшить зону некроза. 
Особенно рисковой зоной повреждения является погра-
ничная зона между некрозом и здоровым миокардом [1]. 
Своевременная реперфузия миокарда, так называемый 
«золотой час», с использованием либо тромболитиче-
ской терапии (ТЛТ), либо первичного чрескожного вме-
шательства в стационаре составляет от 6 % до 14 % [2]. 
Поэтому остается актуальным вопрос своевременной 
реперфузии, а при длительной И/Р происходят более 
глубокие нарушения в миокарде.

После реперфузии восстановленный миокард 
определенное время пребывает в оглушенном со-

стоянии, т. е. сократительная функция миокарда 
снижена – это одно из проявлений реперфузионного 
повреждения. Чем раньше проводится реперфузия, 
тем меньше финальный размер некроза (как обуслов-
ленный ишемией миокарда, так и за счет реперфузи-
онного повреждения), тем раньше восстанавливается 
сократительная функция (после кратковременного 
оглушения). Реперфузия может быть менее эффек-
тивной из-за микрососудистого повреждения и об-
струкции – отсутствие восстановления кровотока на 
микроциркуляторном уровне [3].

Существует много патофизиологических механиз-
мов, связанных с реперфузией миокарда: изменение 
порога митохондриальной проницаемости, внутрикле-
точная перегрузка кальцием, изменение рН, активация 
анаэробного метаболизма, дисфункция АТФ-зависимых 
ионных транспортных механизмов, клеточный отек и, 
как результат, гибель клетки. С другой стороны, после 
И/Р происходит увеличение свободных радикалов 
кислорода, инфильтрация тканей нейтрофилами и 
провоспалительными цитокинами с парадоксальным 
ухудшением ишемического повреждения.

В последнее время обратили внимание и на дру-
гие факторы, играющие важную роль в патогенезе 
реперфузионного повреждения: тромбоциты, система 
ренин-ангиотензина и активация комплемента [4].

Система комплемента активируется во время 
реперфузионного вмешательства. Это способствует 
образованию анафилактоксинов C3a, C4a и C5a, а так-
же комплекса концевых комплементов, т. н. комплекса 
мембранной атаки. Факторы комплемента индуцируют 
прямое повреждение клеток путем увеличения прони-
цаемости клеток и высвобождения фактора актива-
ции гистамина и тромбоцитов. Кроме того, факторы 
комплемента, особенно C5a – мощные стимуляторы 
адгезии нейтрофилов и продукции супероксидных 
радикалов [5,6].

Нейтрофилы являются важным компонентом ре-
перфузионного повреждения. Они выделяют свободные 
радикалы кислорода, протеазы и провоспалительные 
медиаторы, которые дополнительно усиливают ин-
фильтрацию нейтрофилов в поврежденный миокард. 
Кроме того, нейтрофилы способствуют улавливанию 
лейкоцитов в капиллярах, что приводит к закупорке 
микрососудов [7].

Местная агрегация и адгезия тромбоцитов, а также 
микроэмболизация – одно из звеньев реперфузионного 
повреждения, которое можно назвать микрососудистой 
дисфункцией. И/Р повреждение вызывает активацию 
тромбоцитов, что усугубляет повреждение миокарда за 
счет усугубления микроциркуляторного спазма, стаза, 
тромбоза и ухудшения коронарного кровотока [8].
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Ключевым продуктом ренин-ангиотензиновой систе-
мы, ангиотензина II, является повышение содержания 
внутриклеточного кальция в кардиомиоцитах и глад-
комышечных клетках, что приводит к положительному 
инотропизму, нарушению диастолической функции и 
коронарной вазоконстрикции. При патофизиологических 
уровнях ангиотензин II кардиотоксичен и индуцирует не-
кроз кардиомиоцитов [9]. Клинически реперфузионное 
повреждение связано с остаточно большим размером 
инфаркта, сниженной фракцией выброса левого желу-
дочка, желудочковыми аритмиями и плохим прогнозом.

Потенциальные фармакологические средства 
для предупреждения реперфузионного повреждения

Прогресс в понимании основ патофизиологии 
ишемической болезни сердца привел к многолетним 
исследованиям, направленным на разработку фарма-
кологических подходов к ограничению ишемического 
повреждения миокарда. Как показала практика, не все 
лекарственные средства продемонстрировали эффек-
тивность в спланированных клинический исследованиях 
(КИ) [10]. Подробно анализировали причины, почему 
экспериментальные исследования не транслируются 
в реальную клиническую практику [11].

Ряд РКИ направлен именно на предотвращение И/Р 
повреждения миокарда при проведении реперфузии 
у пациентов с ОИМ с элевацией сегмента ST, многие 
результаты были в значительной степени разочаровы-
вающими. Тем не менее, с теоретической точки зрения 
вопросы кардиопротекции у больных с ОИМ при про-
ведении реперфузии миокарда являются актуальными, 
продолжается тестирование новых молекул [12].

Для исключения заангажированности информацию 
расположили в алфавитном порядке.

Абциксимаб. В исследовании INFUSE-AMI 452 
пациентам с ОИМ в течение 4 ч в проксимальную или 
среднюю левую переднюю нисходящую коронарную 
артерию после ЧКВ вводили ингибитор тромбоцитарных 
рецепторов IIb/IIIa абциксимаб, другой части пациентов 
проводили аспирационную тромбэктомию. [13]. Резуль-
таты исследования показали, что внутрикоронарное 
введение абциксимаба способствовало уменьшению 
размера ИМ, а использование аспирационной тром-
бэктомии при выполнении первичного ЧКВ не влияло 
на размер инфаркта.

Однако не все клинические испытания с абцикси-
мабом были положительными. Так, в крупном открытом 
многоцентровом исследовании у пациентов с ОИМ с 
элевацией сегмента ST сравнивали интракоронарное 
введение абциксимаба после ЧКВ с внутривенным бо-
люсом. Первичная комбинированная конечная точка на 
протяжении 90 дней (смерть от всех причин, повторный 
ИМ или застойная сердечная недостаточность (СН)) 
была сходной во внутрикоронарной группе по сравне-
нию с внутривенной группой. Единственным положи-
тельным моментом было то, что при внутрикоронарном 
введении абциксимаба реже развивалась застойная 
СН. Вторичные конечные точки в этом исследовании, 
включая размер ИМ, по данным вымывания кардио-
специфических ферментов, были отрицательными [14].

Аденозин. Два крупных многоцентровых исследова-
ния AMISTAD 1 и AMISTAD 2 показали, что 3-часовая 
внутривенная инфузия аденозина, начатая до проведе-

ния ЧКВ, значительно уменьшала размер ИМ передней 
стенки, измеренный по данным МРТ [15]. Однако другие 
исследования не подтвердили эту эффективность.

Еще одно исследование, в котором 112 пациентов с 
ОИМ с элевацией сегмента ST были рандомизированы в 
группу интракоронарного введения аденозина или пла-
цебо, не получили положительное влияние аденозина 
на размер ИМ, где также зона некроза оценивали по 
данным МРТ через 4 мес. [16]. В другом исследовании 
изучали влияние высоких интракоронарных доз адено-
зина на размер ИМ и показатели реперфузии миокарда. 
448 пациентов с ОИМ были рандомизированы в группу 
плацебо или 2 болюсных введения аденозина. И в этом 
случае аденозин не уменьшал размер ИМ [17].

Таким образом, эффективность использования 
аденозина у больных с ОИМ остается недоказанной и 
требует дальнейших исследований.

Глюкозо-инсулин-калиевая смесь. Из всех лекар-
ственных средств (ЛС), которые были протестированы 
для уменьшения размера ИМ или влияния на клиниче-
ский исход ОИМ, возможно, ни один не являлся более 
спорным, чем режим использования глюкозо-инсу-
лин-калиевой смеси (ГИК).

Вопрос целесообразности применения ГИК смеси 
(поляризующей смеси) при ОИМ активно обсуждается 
более 20 лет. Основная предпосылка применения 
данного раствора – теоретическая возможность улуч-
шения метаболизма кардиомиоцитов, профилактики 
нарушений ритма в условиях И/Р, что может привести 
к снижению смертности на 28–40 % в зависимости от 
состава и времени назначения поляризующей смеси 
[18]. Впоследствии эта гипотеза подтверждена R. Diaz 
et al. по результатам многоцентрового исследования 
ECLA, где оценивали эффективность концентриро-
ванного и неконцентрированного растворов ГИК смеси 
[19]. В исследование включено 407 больных ОИМ в 
первые 24 ч от момента развития ИМ, 288 из них полу-
чали поляризующую смесь. Реперфузионная терапия 
проведена у 252 больных. Результаты показали, что у 
пациентов, которые получали поляризующую смесь, 
отмечена тенденция к снижению общей летальности, 
а среди больных, которым проводилась реперфузион-
ная терапия, общий показатель летальности снижался 
с 15,2 % в контрольной группе, до 5,1 % у пациентов, 
которым вводили ГИК (р = 0,01). Т. е. данное исследо-
вание показало преимущество назначения ГИК смеси 
только у пациентов с ТЛТ или ЧКВ. Многие исследова-
тели скептически отнеслись к результатам этой работы 
ввиду недостатков дизайна (позднее назначение смеси, 
высокая смертность в контрольной группе на фоне 
реперфузионной терапии, а также позднее начало ее 
проведения).

Такие результаты использования ГИК смеси не 
подтвердились в польском многоцентровом РКИ POL-
GIK. Более того, исследование прекращено досрочно 
из-за достоверного увеличения общей смертности на 
протяжении 35 дней и 6 месяцев в группе больных, 
которым вводили поляризующую смесь. Так, через 
35 дней общая летальность составила 8,9 % в группе 
больных, которые получали ГИК, по сравнению с 4,8 % 
у пациентов, которым вводили плацебо. Летальность 
от сердечно-сосудистой патологии составила соответ-
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ственно 6,5 % и 4,6 %. Следует отметить, что в польском 
исследовании ГИК применяли в меньших дозах, чем 
в аргентинском и в виде коротких периодов инфузии.

Результаты исследования DIGAMI продемонстриро-
вали достоверное снижение общей смертности как на 
протяжении 1 года, так и через 3,4 года наблюдения [20]. 
Через 1 год от начала наблюдения общая смертность в 
группе больных, которым вводили ГИК-смесь, снизилась 
на 30 % и составила 19 % (по сравнению с 26 % в кон-
трольной группе, р = 0,027). За весь период наблюдения 
общая смертность снизилась на 28 %, что составляло 
соответственно 33 % и 44 % (р = 0,011). Однако такое 
выраженное улучшение клинических исходов ОИМ 
необходимо правильно интерпретировать, поскольку 
дизайн исследования подразумевал тщательный кон-
троль глюкозы крови каждые 2 часа и поддержание ее 
в пределах 7–10 ммоль/л. В дальнейшем всем больным 
для поддержания нормального уровня глюкозы крови 
назначали подкожно инсулин 4 раза в сутки по меньшей 
мере на протяжении 3 мес.

По данным мета-анализа ГИК-исследований, вклю-
чающих 1928 больных, показано снижение госпиталь-
ной летальности на 28 %, а число сохраненных жизней 
может достичь 49 на 1000 пролеченных [21].

Недавно опубликовано исследование IMMEDIATE. 
В этом испытании внутривенная инфузия ГИК в течение 
12 ч начата до реперфузии парамедиками в скорой 
помощи. Совокупность таких конечных точек, как 
остановки сердца и госпитальная летальность была 
ниже у пациентов с ГИК – 4,4 % по сравнению с 8,7 % 
у пациентов с плацебо (p = 0,01) [22].

Таким образом, клинические данные остаются про-
тиворечивыми, использование ГИК у пациентов с ОИМ 
спорно и требует дальнейших исследований.

Кверцетин – натуральное полифенольное веще-
ство с доказанной антиоксидантной, антиапоптоти-
ческой, противовоспалительной и антиоксидантной 
активностью. В экспериментальных и клинических 
исследованиях показано, что кверцетин снижает АД 
[23], уменьшает повреждение, вызванное не только И/Р 
сердца, но и почек [24], мозга [25] и печени [26].

Установлено, что лекарственные формы кверцетина 
уменьшают реперфузионные нарушения коллате-
рального кровообращения в сердце, предупреждают 
феномен невосстановленного кровотока (no-reflow), 
улучшают гемодинамику, уменьшают размер ИМ и 
имеют противоаритмическое действие.

В Украине впервые в мире разработана вну-
тривенная форма кверцетина. В ряде клинических 
исследований показано, что кверцетин у больных с 
ОИМ положительно влияет на биологически активные 
регуляторные вещества (оксид азота, лейкотриены), 
уменьшает прооксидантный стресс [27].

Кверцетин способствует быстрой стабилизации 
зоны некроза и ограничивает размер ИМ, уменьшает 
прогностически неблагоприятные процессы ранней 
дилатации полости левого желудочка (ЛЖ) и повышает 
общую сократительную способность миокарда [28].

Наиболее эффективно кверцетин влияет на ве-
личину зоны некроза и процессы ремоделирования 
полости ЛЖ у больных с открытой инфаркт-зависимой 
КА, на фоне ТЛТ, при наличии дисфункции миокарда 

ЛЖ и у больных с высоким лейкоцитозом. Введение 
кверцетина до начала терапии фибринолитическим 
агентом позволяет преодолеть тромборезистентность 
и увеличить частоту реканализации инфаркт-зависимой 
коронарной артерии [29].

При длительном наблюдении кверцетин достоверно 
уменьшал частоту кардиоваскулярной смерти и нефа-
тального ИМ в течение 5 лет [30].

Включение кверцетина в схему лечения больных 
ОИМ улучшает клиническое течение заболевания, 
приводит к уменьшению размера ИМ, повышает элек-
трическую стабильность сердца, имеет противовоспали-
тельное и антиоксидантное действие, что реализуется в 
улучшении отдаленного прогноза. Для подтверждения 
эффективности внутривенной формы кверцетина в 
современных условиях спланировано многоцентровое 
рандомизированное клиническое исследование у 150 
пациентов с ОИМ в ранние сроки при проведении 
реперфузионной терапии. Результаты исследования 
представлены в 2018 г. на Европейском конгрессе кар-
диологов: кверцетин ограничивал размер зоны некроза 
на 18 % (р = 0,05), улучшал сократительную способность 
миокарда ЛЖ (по данным спекл-трекинг эхокардиогра-
фии) и уменьшал интрамиокардиальную геморрагию в 
зоне реперфузии (по данным МРТ сердца) [31].

Мелатонин  – циркадный эндокринный продукт 
шишковидной железы, синтезируется и высвобожда-
ется преимущественно в ночное время. Мелатонин 
проявляет разнообразное функциональное влияние 
практически на все органы, включая сердце и сердеч-
но-сосудистую систему в целом [32]. Мелатонин умень-
шает И/Р повреждение миокарда преимущественно за 
счет уменьшения свободных радикалов кислорода и 
азотосодержащих реагентов мелатонина и его метабо-
литов [33]. Кроме того, мелатонин оказывает косвенное 
положительное влияние на активность основных анти-
оксидантных ферментов. Последние данные свидетель-
ствуют, что защитные механизмы мелатонина включают 
ингибирование открытия порога митохондриальной 
проницаемости, за счет чего уменьшается перекисное 
окисление кардиолипина [34].

В ряде исследований продемонстрировано, что 
люди с сердечно-сосудистыми заболеваниями имеют 
более низкий уровень циркулирующего мелатонина, 
чем люди без такой патологии. Недавние исследования 
у пациентов с ОИМ с элевацией сегмента ST, перенес-
ших первичное ЧКВ, подтвердили взаимосвязь между 
концентрациями мелатонина и ишемия-модифициро-
ванного альбумина, продукта N-терминального сыво-
роточного альбумина, биомаркера ишемии миокарда. 
Это свидетельствует, что мелатонин может проявлять 
мощное антиоксидантное действие и тем самым умень-
шать повреждение миокарда, вызванное И/Р.

Эти научные данные положены в основу много-
центрового рандомизированного контролируемого 
клинического испытания мелатонина MARIA. Основная 
цель испытания – установить, влияет ли внутривенное 
и внутрикоронарное введение мелатонина на размер 
зоны некроза у пациентов с ОИМ с элевацией сегмен-
та ST при проведении ЧКВ. Результаты исследования 
показали, что мелатонин у пациентов с ОИМ имеет 
хорошую безопасность, но не уменьшает размер ИМ 
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и не имеет положительного влияния на объем ЛЖ и 
сократительную функцию миокарда [35].

Метопролол. Способность β-блокаторов умень-
шать размер ИМ широко оценивали в дореперфузи-
онную эру, и результаты были противоречивыми. В 
контексте реперфузии как способа лечения ОИМ β-бло-
каторы изучены недостаточно. Экспериментальные 
данные показали, что метопролол может уменьшать 
размер ИМ только при внутривенном введении перед 
реперфузией миокарда [36].

В 2013 г. в ходе исследования METOCARD-CNIC 
продемонстрированы кардиопротективные эффекты 
метопролола. Это первое РКИ, в котором проспективно 
оценено влияние ранней внутривенной β-блокады на 
размер ИМ в сочетании с первичной ЧКВ. В общей 
сложности 270 пациентов с предшествующим ОИМ с 
элевацией сегмента ST, с ЧКВ в течение 6 ч от начала 
симптомов были рандомизированы в группу внутривен-
ного введения метопролола до реперфузии или в кон-
трольную группу. Все пациенты получали пероральный 
метолол в соответствии с клиническими рекомендаци-
ями (первую дозу назначали через 12–24 ч от начала 
ИМ). Размер инфаркта, оцененный с помощью МРТ и по 
вымыванию КФК, значительно уменьшился у пациентов 
в группе внутривенного введения метопролола, ФВ 
ЛЖ также у них была достоверно выше по сравнению 
с контролем [37]. Возможно, ограничение ИМ при ис-
пользовании β-блокаторов носит классовый характер, 
однако это необходимо подтверждать в крупных РКИ.

Неотон. В клинической практике широко исполь-
зуют экзогенный креатинфосфат  – синтетический 
аналог эндогенного макроэрга, играющего важную 
роль в энергообеспечении функций кардиомиоцитов. 
Внедрению препарата в клинику предшествовало углу-
бленное изучение его кардиопротекторного действия в 
эксперименте. Внутривенная инфузия препарата умень-
шала площадь ишемического повреждения сердечной 
мышцы, значительно сокращая зону относительной 
ишемии миокарда, приводила к ограничению размера 
некроза при моделировании ИМ. Установлена способ-
ность фосфокреатина оказывать защитное действие 
на ишемизированный миокард при реперфузии за счет 
увеличения коллатерального кровотока, улучшения 
состояния микроциркуляторного русла и реологических 
свойств эритроцитов, увеличение их пластичности. 
Фосфокреатин предотвращает быстрое образование 
малонового диальдегида, уменьшает выход КФК, МБ-
МБ-КФК, лактатдегидрогеназы [38].

В ряде отечественных и зарубежных исследований 
подтверждена возможность использования фосфокре-
атина как эффективного лекарственного средства для 
лечения ИМ для ограничения зоны некроза миокарда, 
уменьшения частоты развития угрожающих жизни 
нарушений ритма, СН, разрывов сердца, с возможной 
тенденцией к уменьшению смертности. Основными про-
явлениями кардиопротекторного действия экзогенного 
фосфокреатина при ОИМ считалось уменьшение объ-
ема ишемического повреждения и повышение сократи-
тельной способности ЛЖ. Использование больших доз 
фосфокреатина (до 80 г в сутки) вызывало значительное 
улучшение клинического течения ОИМ, осложненного 
отеком легких и кардиогенным шоком. Данные много-

центровых итальянских исследований по применению 
фосфокреатина при ОИМ показали быструю норма-
лизацию сегмента ST и значительное уменьшение 
выраженности желудочковых аритмий [39].

Приведенные данные указывают на перспектив-
ность использования фосфокреатина при ОИМ, однако 
доказательная база не дает оснований для отнесения 
препарата к стандартной терапии ОИМ. Необходимы 
дальнейшие исследования для определения места 
фосфокреатина среди других кардиопротекторных 
препаратов.

Никорандил. Определенный интерес представля-
ют препараты из группы модуляторов (активаторов) 
калиевых каналов. Наиболее перспективный пред-
ставитель  – никорандил. Этот препарат наряду с 
активацией АТФ-зависимых каналов обладает еще и 
нитратоподобным действием. Ряд экспериментальных 
и КИ показали наличие вазодилататорных, антигипер-
тензивных, антиангинальных и кардиопротекторных 
свойств никорандила. Препарат повышает доставку 
кислорода к сердцу без увеличения потребности в нем, 
не оказывает воздействие на ЧСС, проводящую систе-
му сердца и сократительную способность миокарда. 
Действие никорандила не сопровождается активацией 
симпатоадреналовой системы, изменениями диуреза, 
электролитного баланса, препарат не воздействует 
на липидный обмен и метаболизм глюкозы. Еще одно 
важное свойство препарата – к нему не развивается 
толерантность, а также перекрестная толерантность 
к нитратам.

В условиях экспериментального инфаркта мио-
карда при внутрикоронарном или системном введении 
никорандила в дозах, не вызывающих гипотензию, пре-
парат значительно уменьшал зону некроза и предупре-
ждал феномен «no reflow», что подтверждает наличие 
его кардиопротекторных свойств [40].

В небольшом исследовании изучали эффект вну-
трикоронарного введения никорандила при проведении 
фармакологической или механической реперфузии у 
больных с передней локализацией ОИМ. У пациентов, 
леченных никорандилом, быстрее восстанавливался 
кровоток в инфаркт-зависимой коронарной артерии, о 
котором судили по улучшению регионарной сократимо-
сти ЛЖ. Внутривенное введение никорандила в соче-
тании с коронарной ангиопластикой ассоциировалось 
с лучшим функциональным и клиническим исходом у 
пациентов с передним ИМ по сравнению с одной анги-
опластикой [41,42].

Исследования последних лет показали, что нико-
рандил имеет ряд положительных свойств по влиянию 
на сердечно-сосудистую систему, некоторые иссле-
дования сейчас продолжаются или еще не опублико-
ваны (NCT02449070, NCT02435797), тем не менее, 
никорандил не уменьшает риск сердечно-сосудистых 
заболеваний и не рекомендован к использованию у 
пациентов с ОИМ.

Предсердный натрийуретический пептид. 
Предсердный натрийуретический пептид  – мощный 
эндогенный вазодилататор. Инфузия карперитида 
(аналога натрийуретического пептида) у пациентов 
с ОИМ в течение 72 ч после реперфузии приводила 
к уменьшению реперфузионного повреждения и, как 
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следствие, к уменьшению размера зоны некроза на 
14,7 %, увеличивала ФВ ЛЖ на 5,1 %. Однако, как счита-
ют эксперты, результаты должны быть подтверждены в 
более крупном РКИ, т. е. уменьшение размера инфаркта 
и улучшение ФВ должны трансформироваться в клини-
ческие результаты [43].

Триметазидин. В середине 2000 годов получе-
ны экспериментальные данные об эффективности 
триметазидина  – препарата, оказывающего прямое 
защитное действие на клетку без влияния на гемоди-
намику [44]. Препарат ускоряет восстановление энер-
гетических запасов миокарда во время реперфузии, 
способствует сохранению нормального уровня АТФ, 
уменьшает вызванное кальциевой перегрузкой угне-
тение окислительного фосфорилирования АДФ путем 
влияния гидролитической формы митохондриальной 
АТФ-азы [45].

Основной механизм действия триметазидина  – 
ингибировании фермента β-окисления жирных кислот 
(3 кетоацил-КоА-тиолазы), что облегчает течение 
аэробного окисления глюкозы и обеспечивает лучшее 
использование остаточного кислорода ишемизиро-
ванной клеткой. Это способствует внутриклеточному 
поддержанию синтеза АТФ, улучшению обмена фос-
фолипидов клеточных мембран, уменьшению тканевого 
ацидоза, предупреждению кальциевой перегрузки и 
поддержанию сократительной функции миокарда.

Результаты экспериментальных исследований 
подтверждают теоретические обоснования необходи-
мости применения триметазидина в клинической прак-
тике. Препарат широко исследовали при назначении у 
больных хронической ишемической болезнью сердца 
(ИБС), доказана его способность уменьшать количество 
приступов стенокардии, увеличивать толерантность к 
физической нагрузке [45].

В отличие от использования триметазидина у 
пациентов со стабильной ИБС, роль ТМЗ в лечении 
больных с ОИМ остается неясной. Число исследований, 
посвященных применению препарата в условиях острой 
И/Р миокарда, очень ограниченно.

Одно из первых крупных исследований, в котором 
изучали роль триметазидина у пациентов с ОИМ, – ис-
следование EMIP-FR, где сравнивали влияние тримета-
зидина и плацебо на ближайший и отдаленный прогноз. 
В исследовании рандомизировано почти 20 000 паци-
ентов с ОИМ. Внутривенный болюс триметазидина 40 
мг вводили непосредственно перед или одновременно 
с ТЛТ с последующей непрерывной инфузией 60 мг в 
течение 48 ч. Результаты не подтвердили разницу между 
триметазидином и плацебо по влиянию на основную ко-
нечную точку – 35-дневную смертность. Авторы пришли 
к выводу, что лечение триметазидином не уменьшает 
смертность у пациентов, подвергнутых ТЛТ. Некоторый 
положительный эффект отмечен у пациентов без ТЛТ 
(смертность в группе триметазидина составила 13,3 % 
по сравнению с 15,1 % в группе плацебо; р = 0,027) [46].

Имеющиеся данные не дают основания для исполь-
зования триметазидина у пациентов с ОИМ, поскольку 
большинство исследований пилотные, с малой выбор-
кой, недостаточной статистической мощностью. Необ-
ходимы дальнейшие экспериментальные исследования 
и проведение больших РКИ.

Циклоспорин-А. Иммунодепрессант циклоспорин – 
хорошо известное ЛС, зарекомендовавшее себя при 
многих воспалительных состояниях и после трансплан-
тации. Следуя экспериментальным данным, циклоспо-
рин А ингибирует открытие митохондриальных пор. В 
небольшом пилотном исследовании (58 пациентов) 
показано, что циклоспорин, вводимый в виде внутри-
венного болюса во время ЧКВ, уменьшал размер ИМ по 
данным вымывания креатинфосфокиназы на 40 % по 
сравнению с плацебо. Меньшее поражение миокарда 
подтверждено и МРТ сердца [47,48]. Эти данные попы-
тались подтвердить в исследовании CIRCUS – болюс-
ное введение циклоспорина перед ЧКВ у пациентов с 
передним ИМ, направленное на уменьшение размера 
ИМ в результате реперфузионного повреждения и пре-
дотвращение кардиоваскулярных событий. К сожале-
нию, терапия циклоспорином не привела к улучшению 
клинических результатов по сравнению с плацебо, не 
способствовала уменьшению массы некроза миокарда. 
Так, первичная конечная точка, включающая смертность 
от всех причин, ухудшение СН во время первоначальной 
госпитализации, повторные госпитализации по поводу 
СН и неблагоприятное ремоделирование ЛЖ через 1 
год наблюдали у 59,0 % из 395 пациентов в группе ци-
клоспорина и 58,1 % из 396 в группе плацебо (разница 
статистически не значима). На вопрос, почему цикло-
спорин не имел клинической пользы в исследовании 
CIRCUS, с одной стороны отсутствовали эхокардиогра-
фические показатели ЛЖ у 17 % пациентов, с другой, в 
исследовании CIRCUS использовали другую формулу 
циклоспорина, чем в предыдущих исследованиях, и 
это могло способствовать нейтральным результатам.

В 2016 г. опубликованы результаты многоцентрового 
исследования CYCLE (n = 410), которые показали, что 
циклоспорин А не влиял на резолюцию сегмента ST на 
60 мин, на уровень сердечных биомаркеров, ремоде-
лирование ЛЖ и клинические события на протяжении 
6 мес. [49].

Еще одно РКИ с циклоспорином А при проведении 
ЧКВ у пациентов с ОИМ – CAPRI, завершилось в 2018 
г. (NCT02390674), но результаты еще не опубликованы.

Вопрос о том, будет ли это направление когда-либо 
внедряться как терапевтический подход в клиническую 
практику, учитывая отсутствие влияния на размер ИМ и 
потенциальные побочные эффекты, остается открытым.

Эксенатид – синтетический аналог эксендина-4, 
глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1), гормон, снижа-
ющий уровень глюкозы в крови, стимулируя секрецию 
инсулина. В экспериментальных исследованиях на 
животных GLP-1 и его аналоги, такие как эксенатид, 
продемонстрировали кардиопротекторные свойства. 
Так, у пациентов с ОИМ при проведении ЧКВ с внутри-
венной инфузией эксенатида, начинающейся за 15 мин 
до коронарного вмешательства и продолжающейся в те-
чение 6 ч, размер ИМ, оцененный на 90 сутки с помощью 
МРТ, был на 23 % меньше [50]. В другом исследовании 
на 58 пациентах с подкожным введением эксенатида 
также показано значительное уменьшение размера ИМ 
по данным МРТ (26,4 ± 11,6 г в группе плацебо против 
12,8 ± 11,7 г в группе эксенатида, p < 0,01) [51].

Еще одно исследование ексенатида у 198 больных 
с ОИМ – EMPRES (NCT01938235) в процессе обработки 
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результатов. Вопрос о том, будут ли эффекты эксена-
тида трансформироваться в улучшение клинических 
исходов у пациентов с ОИМ при проведении механи-
ческой реперфузии остается открытым до проведения 
больших РКИ.

Эритропоэтин. В последнее десятилетие мощные 
кардиопротекторные свойства экзогенного рекомби-
нантного человеческого эритропоэтина продемон-
стрированы в многочисленных экспериментальных 
исследованиях при моделировании И/Р. Несмотря на 
положительные результаты на животных, результаты 
недавно закончившихся нескольких РКИ II фазы у людей 
были менее обнадеживающими.

Одно из больших РКИ REVEAL показало отсутствие 
уменьшения размера ИМ при использовании внутри-
венного болюса эпоэтина альфа у пациентов с ОИМ 
с элевацией сегмента ST, перенесших первичную или 
спасательную ЧКВ [52]. Более того, препарат приводил 
к увеличению частоты сердечно-сосудистых событий, а у 
пожилых пациентов приводил к увеличению размера ИМ.

В двух других исследованиях 2011 г. и 2012 г. также 
продемонстрирован отрицательный эффект по влиянию 
на размер ИМ [53,54]. Таким образом, по мнению авторов 
исследований, учитывая отсутствие эффекта по огра-
ничению зоны некроза, увеличение частоты кардиова-
скулярных осложнений, плохой профиль безопасности, 
данное направление, вероятно, не имеет будущего.

В данный обзор не включили такие препараты как 
липин, липофлавон, милдронат, нуклеинат натрия, тиа-
троиазолин и многие другие, так как доказательная база 
слишком мала, а результаты исследований, по данным 
PubMed, Medline и других баз, или не представлены, 
или ограничены.

С 1937 г., когда впервые в эксперименте получены 
данные об ограничении зоны инфаркта, протестирова-
но очень много разных ЛС и стратегий. Только с 1975 
г. опубликовано более 6400 работ по кардиопротекции у 
пациентов с ОИМ. В 2011 г. Национальным институтом 
сердца, легких и крови США создана группа Consortium 
for Preclinical Assessment of Cardioprotective Therapies 
(CAESAR), основанная на принципах доказательной ме-
дицины. Проведены испытания ряда предполагаемых кар-
диопротекторных молекул, но ни одна из них не оказалась 
эффективной в строгих экспериментальных условиях.

Несмотря на более чем 40 лет усилий и тысячи 
публикаций, те разочарования, что есть на сегодня, ни 
один из методов и ни одно ЛС не одобрено для огра-
ничения размера ИМ, разрабатываются новые направ-
ления, в частности, изучают роль клеточной терапии 
и клеточного посткондиционирования. Определенный 
ренессанс получили роль воспаления и макрофагов у 
пациентов с ОИМ [55].

Защита миокарда от ишемического-реперфузионно-
го повреждения является перспективной стратегией для 
уменьшения последствий ОИМ и улучшения прогноза. 
В последние годы ученые сосредоточены на изучении 
молекулярных механизмов гибели клеток при реперфу-
зии миокарда и разработке новых методов лечения для 
профилактики гибели клеток.

Существует много факторов, которые необходимо 
учитывать при разработке КИ для уменьшая размера 
ИМ у пациентов с реперфузией миокарда. В экспери-

ментальных исследованиях получены убедительные 
данные, и все усилия направлены на трансформацию 
этих результатов в клиническую практику [56].

Выводы
Из приведенных данных, полученных в клинических 
исследованиях, можно сделать заключения:

1) в основе реперфузионного повреждения лежит 
сложный механизм, вероятно, многие его звенья не до 
конца изучены;

2) эта гипотеза подтверждается отсутствием транс-
формации результатов доклинических испытаний в 
клинические данные;

3) клинические испытания не могут быть отделены 
от экспериментальных исследований, анализа на кле-
точном уровне;

4) с патофизиологической точки зрения сложно вы-
делить один или основной механизм, лежащий в основе 
ишемического-реперфузионного повреждения, поэтому 
объектом будущих исследований будет использование 
комбинированной кардиопротекторной терапии.
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