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Своевременная и эффективная реперфузия при ишемии и реоксигенация при гипоксии сердечной мышцы пре-
дотвращают инфаркт миокарда. Запоздалая реперфузия и реоксигенация при ишемии и гипоксии миокарда спо-
собна вызвать в нем обратимые повреждения, которые при благоприятном исходе исчезают бесследно. Чрезмерно 
поздняя реперфузия и реокисгенация неизбежно заканчивается необратимым повреждением миокарда, который 
широко известен как инфаркт миокарда, и который вместе с иными осложнениями ишемии сердца может стать 
причиной инвалидности и смерти больного. В последние годы реперфузионное повреждение ишемизированной 
сердечной мышцы было признано самостоятельным звеном патогенеза инфаркта миокарда. Механизмы данного 
звена патогенеза частично изучены в экспериментальных условиях. Обнаружены явления прекондиционирования 
и пост-кондиционирования, эффекты которых на данный момент определены достаточно достоверно. После опре-
деления механизмов реперфузионного повреждения ишемизированного миокарда начались поиск и разработка 
фармакологических средств, способных индуцировать такое явление, как кардиопротекция. Параллельно ведутся 
исследования специфичных микроРНК, претендующих на роль диагностических маркеров, а также поиск лекар-
ственных средств, влияющих на уровень их экспрессии. Приводятся сведения о достигнутых успехах в этом на-
правлении.

Ключевые слова: инфаркт миокарда; ишемическое-реперфузионное повреждение; кардиопротекция; активные 
формы кислорода; оксидативный стресс.
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Possibilities of pharmacological correction 
of reperfusion injury of ischemic myocardium 
(review)
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Timely	and	effective	reperfusion	in	ischemia	and	reoxygenation	in	hypoxia	of	the	heart	muscle	prevent	myocardial	infarc-
tion.	Delayed	reperfusion	and	reoxygenation	in	myocardial	ischemia	and	hypoxia	can	cause	reversible	damage	in	it,	which,	
with	a	 favorable	outcome,	disappear	without	a	 trace.	Excessively	 late	reperfusion	and	reoxygenation	 inevitably	ends	with	
irreversible damage to the myocardium, which is widely known as a myocardial infarction, and which, together with other 
complications of cardiac ischemia, can cause disability and death of the patient. In recent years, reperfusion injury of the 
ischemic heart muscle has been recognized as an independent link in the pathogenesis of myocardial infarction. The mecha-
nisms	of	this	link	of	pathogenesis	have	been	partially	studied	in	experimental	conditions.	The	phenomena	of	preconditioning	
and post-conditioning have been discovered, the effects of which are currently determined fairly reliably. After determining 
the mechanisms of reperfusion injury of the ischemic myocardium, the search and development of pharmacological agents 
capable of inducing such a phenomenon as cardioprotection began. In parallel, studies of specific microRNAs that claim to 
be	diagnostic	markers	are	being	conducted,	as	well	as	the	search	for	drugs	that	affect	the	level	of	their	expression	is	being	
conducted. The information about the achieved successes in this direction is given.
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Понятие ишемии/реперфузии миокарда 
и кардиопротекции

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и инфаркт мио-
карда (ИМ) занимают первое место среди причин смерт-
ности населения по всему миру [1, 2]. Стандартной прак-
тикой лечения при ИБС является реперфузия миокарда, 
хотя было установлено, что восстановление коронарного 
кровотока в разные сроки после начала ишемии может 
вызвать как восстановление метаболизма и  функции 
миокарда, так и  их обратимое, либо необратимое по-
вреждение. При этом одной из  причин необратимого 
повреждения ишемизированного миокарда считается 
внезапное и чрезмерно большое поступление кислорода 
в клетки сердца, которое вызывает ионную дерегуляцию 
и необратимое повреждение митохондрий миокарда [3].

Такая сердечная дисфункция, произошедшая 
от  ишемического реперфузионного повреждения, мо-
жет вызвать коллапс функции миокарда, увеличение 
зоны инфаркта, повышение частоты сердечных аритмий, 
гибель клеток сердца и  стойкое нарушение гемодина-
мических параметров. В  основе механизма такого по-
вреждения лежат цитозольная перегрузка Ca2+, дефицит 
производства аденозинтрифосфата (АТФ), генерация из-
быточного количества свободных радикалов (активные 
формы кислорода), воспалительная реакция, поврежде-
ние митохондрий, апоптоз, активация и  повреждение 
эндотелиальных клеток, аутофагия [4, 5].

Коллапс функции миокарда может приводить 
к  фатальным последствиям. С  целью предотвращения 
и  устранения данного состояния за  последние десяти-
летия на  основе изучения механизмов сигнальных пу-
тей в клетках сердца, отвечающих за ионную регуляцию 
и  гомеостаз митохондрий, были разработаны и  пред-
ложены фармакологические и  нефармакологические 
стратегии профилактики и лечения [6]. Изучение клеточ-
ных структур кардиомиоцитов позволило обнаружить, 
что некоторые из них  могут играть сигнальную роль, 
а  их активация способна предотвратить или смягчить 
ущерб от  ишемии-реперфузии. Такая способность кар-
диомиоцитов защищать себя от повреждения получила 
название «кардиопротекция» [7].

способы реализации кардиопротекции
Наиболее изученные кардипротективные пути воз-

действия основываются на контролируемом применении 
эпизодов краткой ишемии и ранней реперфузии (ишеми-
ческое кондиционирование и его подвиды) [2], на приме-
нении химических субстанций и препаратов [6]. Для ори-
ентации на  допустимые возможности кардиопротекции 
проводились исследования защитной роли локальной 
гипотермии и электрической стимуляции нервов [8].

Ишемическое кондиционирование включает в  себя 
локальное предварительное кондиционирование, 
пост-кондиционирование и  удаленное ишемическое 

кондиционирование. Механизмы их изучены не полностью, 
но известно, что локальное кондиционирование уменьша-
ет	восстановление	pH,	предотвращает	разобщение	синтаз	
оксида азота и  последующую генерацию активных форм 
кислорода и  азота, увеличивает передачу сигналов про-
теинкиназы G, реперфузионной киназы восстановления 
повреждений (reperfusion injury salvage kinase — RISK), по-
вышения уровня фактора, активирующего выживание (sur-
vivor activating factor enhancement — SAFE) в кардиомиоци-
тах реперфузированного ишемизированного миокарда [9]. 
На основе результатов исследований было предположено, 
что удаленное ишемическое кондиционирование произво-
дит схожий эффект на  сохранение протеинкиназы G [10]. 
Кроме этого, оно также действует на функцию митохондрий 
и активирует пути RISK и SAFE [11, 12].

Результаты изучения механизмов физиологического 
функционирования и  патологических состояний мито-
хондрий в кардиомиоцитах приводят к поиску специфи-
ческих молекулярных мишеней в  клетках и  субстратов, 
оказывающих прямой эффект на эти мишени. Было по-
казано, что влияние на механизмы сохранения функций 
митохондрий, таких как открытие пор, увеличивающих 
митохондриальную проницаемость (mitochondrial perme-
ability transition pores — mPTP), митохондриальные АТФ-
зависимые K+-каналы, текучесть мембран, избыточное 
производство	активных	форм	кислорода	(reactive	oxygen	
species  — ROS) препятствует ишемическому поврежде-
нию кардиомиоцитов [13, 14].

Монооксид азота и доноры сероводорода
Ряд исследователей изучали возможность примене-

ния	субстратов‑доноров	сероводорода	H2S, монооксида 
азота NO для индукции механизмов кардиопротекции 
при ишемии миокарда и  предотвращения инфаркта 
мио карда [15, 16]. Было установлено, что кардиопротек-
тивный эффект монооксида азота основывается на  ба-
лансе между формированием и деградацией активных 
форм кислорода/азота [17].

Среди доноров сероводорода можно отметить суль-
фидные	 соли	 NaHS	 и  Na2S (отличаются резким спон-
танным выпуском сероводорода), реагент Лавессона 
(выпускает сероводород в  более контролируемой ма-
нере и  более продолжительно, чем сульфидные соли), 
GYY4137 [морфолин-4–4-метоксифенил(морфолино)-
фосфинодитиоат	 выпускает	 H2S через реакции гидро-
лиза], AP39 (митохондриально-нацеленный донор, про-
являет антиоксидантные и  цитопротективные эффекты 
в состояниях оксидативного стресса) [16].

Отдельно рассматривается возможность применения 
систем доставки кардиопротективных агентов, снижаю-
щих вероятность проявления неблагоприятных побочных 
эффектов.	 Для	 адресной	 доставки	 H2S могут быть ис-
пользованы биосовместимые металлорганические кар-
касы, обладающие высокой стабильностью и  не  имею-
щие токсического эффекта [18].
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лекарственные средства, способствующие 
реализации кардиопротекции

Способность к  стимулированию кардиопротекции 
была отмечена у  нескольких классов фармакологиче-
ских агентов, таких как катехоламины, пурины (адено-
зин), опиоиды, эндотелин, ангиотензин, брадикинин, 
ацетилхолин, тестостерон, эстрогены, адреномедуллин 
и  фенилэфрин [19]. Проводятся исследования по  из-
учению кардиопротективных эффектов, стимулируемых 
блокаторами вольтаж-зависимых Ca2+-каналов или ми-
тохондриальных Ca2+-унипортеров, модуляторами био-
синтеза монооксида азота или Na-Ca-обменниками 
и ингибиторами кишечной липазы [6].

В своей работе S. Lu и  соавт. [20] изучали эффект 
иминостилбена, простого низкомолекулярного соедине-
ния дибензоазепина. Было определено, что иминостил-
бен in vivo приводил к  улучшению сердечной функции 
и уменьшению размера инфаркта миокарда у крыс и ин-
гибировал воспаление, опосредованное макрофагами. 
Результаты экспериментов in vitro показали, что препарат 
подавлял транскрипцию и  понижал уровни экспрессии 
воспалительных цитокинов в  макрофагах, через пони-
жение экспрессии изофермента пируваткиназы типа М2 
уменьшал	экспрессию	HIF1α	и фосфориляцию	STAT3	[20].

В исследовании J.M. Seefeldt и  соавт. [21] было об-
наружено, что ингибитор натрий-глюкозного котранспор-
тера 2-го типа эмпаглифлозин при его использовании 
на крысах в течение 7 дней до эксперимента с ишемиче-
ским-реперфузионным повреждением миокарда приво-
дил к уменьшению размера инфаркта с 65 ± 7 до 46 ± 8 % 
и улучшал восстановление систолической функции серд-
ца. Было также отмечено, что однократное применение 
препарата за 1,5 ч до ишемии-реперфузии, а также в на-
чале реперфузии не дало положительных результатов [21].

L. Wang и соавт. [22] опубликовали результаты про-
верки одного из  механизмов ишемии-реперфузии 
миокарда, в  них изучались эффекты ингибирования 
пуриноцепторов 2Y12 (P2Y12) в макрофагах при ишемии-
реперфузии миокарда. Для этого применялся специ-
альный лентивирусный вектор малых РНК, образующих 
шпильки (small RNA P2Y12). Было выяснено, что при-
менение shRNA P2Y12 снижало частоту реперфузионных 
аритмий и  уменьшало возможность развития воспали-
тельного ответа в модели инфаркта миокарда у крыс.

В работе I. Khaliulin и соавт. [23] были проведены экс-
перименты на  сердцах крыс, перфузированных по  Лан-
гердорфу с применением неселективного, проницаемого 
для клеток аналога циклического АМФ  — 8Br-cAMP-AM 
(8-Br). Было определено, что применение 8-Br до  фазы 
ишемии понизило частоту возникновения желудочковых 
аритмий, улучшило гемодинамическую функцию и умень-
шило размер инфаркта в серии экспериментов ишемии-
реперфузии. Применение 8-Br в конце ишемии помогало 
снизить уровень реперфузионного повреждения. Эффект 

ассоциировался с  ингибированием митохондриаль-
ных пор, регулирующих проницаемость, происходящим 
через связывание гексокиназы II с митохондрией и сни-
жением вызванного Ca2+ набухания митохондрий.

K.-L. Tsai и  соавт. [24] определили, что дапаглифло-
зин способен ослаблять оксидативный стресс, вызван-
ный ишемией-реперфузией, и  ингибировать апоптоз 
кардиомиоцитов через модулирование AMPK (adenosine 
5'-monoposphate activated protein kinase). Эти эффекты 
могут быть применены для ликвидации сердечной дис-
функции.

K. Shanmugam и  соавт. [25] в  модели эксперимента 
ишемии-реперфузии на  крысах выявили, что приме-
нение физетина уменьшало размер инфаркта, ингиби-
ровало распространенность апоптоза, снижало уровни 
лактатдегидрогеназы и креатинкиназы в сыворотке/пер-
фузате в изолированном сердце лабораторного животного. 
Показано, что данный эффект был достигнут через меха-
низм активации сигнального пути PI3K/Akt/GSK3β.

В результатах экспериментов группы P. Mong-
kolpathumrat [26] указано, что ингибитор секреторной 
лейкоцитарной протеазы при его инъекции в  течение 
окклюзии коронарной артерии или в  начале реперфу-
зии миокарда уменьшал размер зоны инфаркта, снижал 
активность лактатдегидрогеназы и  креатинкиназы-МВ, 
уровни воспалительных цитокинов и белковых карбони-
лов. Такой эффект связывался с ослаблением фосфори-
ляции митоген-активируемой протеинкиназы p38, пони-
жением	уровней	Bax,	каспазы‑3	и каспазы‑8,	усилением	
фосфориляции киназ выживаемости Akt и ERK1/2.

В работе C. Chen и  соавт. [27] приведен преклини-
ческий обзор результатов 10 различных исследований, 
в ходе которого выяснилось, что берберин (натуральный 
изохинолиновый алкалоид) мог в  эксперименте приво-
дить к  уменьшению размера инфаркта миокарда и  ча-
стоты желудочковых аритмий и  понижать уровни био-
маркеров повреждения миокарда. Полученные данные 
привели авторов к выводу, что берберин может считаться 
кандидатным кардиопротективным препаратом, но  тре-
буются дальнейшие исследования для подтверждения 
возможности применения в клинической практике.

В исследовании D. Schumacher и  соавт. [28] изуча-
лась потенциальная кардиопротективная роль фосфа-
тидилсерина, известного по его функции поддержания 
активности скелетных мышц в  течение интенсивной 
нагрузки или в  гипоксических состояниях. В  результа-
тах значится, что пероральное применение препарата 
в модели острого инфаркта миокарда у мышей привело 
в  среднем к  50 % повышению выживаемости кардио-
миоцитов, 30 % снижению зоны инфаркта и улучшению 
функции сердца на 25 %.

В работе Y.-F. Yang и соавт. [29] были определены эф-
фекты	высокоселективного	агониста	α2‑адре	но	рецепторов	
дексмедетомидина в  ишемии миокарда. Показано, 
что препарат вызывал кардиопротективный эффект 
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через ингибирование воспаления и  апоптоза путем по-
давления экспрессии сигнального пути стресса эндоплаз-
матического ретикулума, включая белок, регулирующий 
глюкозу-78, и  киназу эндоплазматического ретикулума, 
подобную протеинкиназе-R (protein kinase R-like endoplas-
mic reticulum kinase — PERK). Эффект отменялся блокиро-
ванием	α2‑адренорецепторов	йохимбином	либо	продви-
жением фосфориляции PERK.

L. Nesti и  соавт. [30] сделали попытку переосмысле-
ния области применения препарата тиазолидиндиона 
пиоглитазона (используется в  качестве средства, повы-
шающего чувствительность к инсулину) в контексте воз-
действия на  ишемизированный миокард. Из  анализа 
результатов различных исследований был сделан вывод, 
что пиоглитазон ассоциировался с  пониженным риском 
инфаркта миокарда и  ишемического инсульта при пер-
вичной и вторичной профилактике, снижал прогрессиро-
вание атеросклеротических поражений, уменьшал частоту 
проявления внутристентового рестеноза после установки 
коронарного стента. В  то  же время точные механизмы 
приведенных эффектов остаются еще не изученными.

H.R.	 Lieder	 и  соавт.	 [31]	 опубликовали	 результаты	
экспериментов на мышах фармакологического посткон-
диционирования экзогеннным трийодтиронином. Было 
определено, что применение трийодтиронина в сходной 
с  ишемическим посткондиционированием степени по-
зволило улучшить функцию митохондрий через повы-
шение производства АТФ и  снижение формирования 
активных форм кислорода, также на стадии реперфузии 
происходило заметное уменьшение зоны инфаркта пу-
тем активации пути RISK.

K. Feige и соавт. [32] в экспериментах на мышах опре-
делили, что маннитол, рутинно использующийся для ле-
чения пациентов с внутричерепным и внутриглазным дав-
лением, способствовал уменьшению размера инфаркта 
и вызывал кардиопротекцию через активацию калиевых 
АТФ-зависимых каналов митохондрий кардиомиоцитов. 
Эффект применения маннитола был схож с  эффектами 
пре- и  посткондиционирования [32]. Протекторная роль 
маннитола при гипоксии не подвергается сомнению [33].

Возможные благоприятные эффекты применения 
метформина были изучены в  работах T. Li и  соавт. [34] 
и Q. Chen и соавт. [35]. В исследовании первых авторов 
результатом было ингибирование метформином за-
ряженного мультивезикулярного белка организма 2B 
(Charged	 multivesicular	 body	 protein	 2B  —	 CHMP2B)	
через AMPK-atrogin-1-зависимый путь, что приводи-
ло к  поддержанию гомеостаза механизмов аутофа-
гии и  ликвидации ее нарушений, в  конечном итоге  — 
к улучшению состояния миокарда после ишемического 
реперфузионного повреждения. В экспериментах вторых 
авторов метформин способствовал уменьшению повреж-
дения миокарда путем улучшения предишемической 
митохондриальной функции и  ингибирования стресса 
эндоплазматического ретикулума.

Прогноз пациентов с инфарктом миокарда может быть 
ухудшен сопутствующими патологиями, такими как ста-
бильная гипергликемия или сахарный диабет, вплоть 
до  ликвидации кардиопротективного эффекта фарма-
кологического посткондиционирования. Данный вопрос 
был рассмотрен С. Torregroza и  соавт. [36] в работе, где  
они определили, что состояние гипергликемии блокиро-
вало эффект уменьшения зоны инфаркта от  применения 
левосимендана, повышение концентрации препарата 
при этом не  дало положительного результата. Эффект 
кардиопротекции был восстановлен при сочетанном при-
менении левосимендана с циклоспорином А, блокатором 
митохондриальных пор, регулирующих проницаемость.

H.	 Ma	 и  соавт.	 [37]	 в  экспериментах	 на  клеточных	
культурах определили, что кондиционирование севофлу-
раном, оказывающее кардиопротективное действие 
посредством снижения уровней лактатдегидрогеназы 
и  подавления апоптоза, было неэффективно при высо-
ком уровне глюкозы. Однако эффект восстанавливался 
после	повышения	белковой	экспрессии	фактора‑1α,	ин-
дуцируемого	 гипоксией	 (Hypoxia‑inducible	 factor‑1α  —	
HIF‑1α)	и фактора,	ингибирующего	миграцию	макрофа-
гов (Macrophage migration inhibitory factor — MIF).

SIRT1  — никотинамидадениндинуклеотид-зависимая 
гистоновая деацетилаза, впервые обнаруженная в  ядре 
клетки. В  эксперименте на  мышах было определено, 
что SIRT1 снижает уровень оксидативного стресса пу-
тем	 активации	 нижестоящего	 PGC‑1α	 в  кардиомиоцитах	
и  продвижения производства антиоксидантных фермен-
тов, а агонисты SIRT1 могут изменить терапевтический по-
тенциал для лечения пациентов с ишемической болезнью 
сердца и восстановления после ишемии/реперфузии [38].

влияние препаратов на специфичные микроРНК
За последние 10  лет все более значительную роль 

приобретают различные микроРНК, участвующие в раз-
витии патологических состояний либо способствующие 
их предотвращению. МикроРНК могут также выполнять 
роль диагностических маркеров, что в перспективе мо-
жет помочь определить начало заболевания на  ранней 
стадии или отследить развитие патологии в процессе.

МикроРНК играют важную роль в  регулировании 
оксидативного стресса в  сердечно-сосудистых заболе-
ваниях, и  прием натуральных антиоксидантов может 
внести вклад в  проявление кардиопротективных эф-
фектов путем моделирования экспрессии специфичных 
микроРНК. Было определено, что стилбены (ресвера-
трол) индуцировали повышение экспрессии кардиопро-
тективных микроРНК-221/222 и  микроРНК-126 и  по-
нижение экпрессии кардиопатогенных микроРНК-155 
и микроРНК-34а. Ресвератрол мог напрямую активиро-
вать SIRT1 и  понижать эндотелиальный оксидативный 
стресс путем усиления продукции монооксида азота NO 
и  увеличения экспрессии эндотелиальной синтазы ок-
сида азота (endothelial NO synthase — eNOS), усилением 
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антиоксидантных ферментов в  эндотелиальных клет-
ках. Предвоздействие ресвератролом также понижало 
уровень микроРНК-199а. Из  группы флавоноидов были 
изучены эффекты кемпферола и кверцетина. Кемпферол 
проявлял защитную роль против повреждения миокарда 
через понижение экспрессии микроРНК-15b и повыше-
ние экспрессии микроРНК-21. Кверцетин снижал уровень 
экпрессии микроРНК-155 (относится к провоспалитель-
ным микроРНК). Из группы терпеноидов стоит отметить 
кроцин, усиливавший экспрессию генов, ответственных 
за антиоксидантные ферменты для восстановления ба-
ланса между iNOS и  eNOS, и  генипозид, ослаблявший 
эндотелиальное повреждение и производство активных 
форм кислорода, также проявляя кардиопротективный 
эффект через повышение экспрессии микроРНК-145 [39].

В	исследовании	Z.	Huang	и соавт.	[40]	было	опреде-
лено, что усиление регулирования микроРНК-499 было 
одним из путей кардиопротективного воздействия ише-
мического посткондиционирования наряду с ингибиро-
ванием местной и  системной активации комплемента, 
воспаления и  сигналов NF-kB. В  работе R. Zhou и  со-
авт. [41] было проведено исследование влияния уровня 
микроРНК-378 на модели ишемии-реперфузии у мышей 
с применением изофлурана в роли кардиопротективного 
агента. В  результате повышения уровня микроРНК-378 
происходило усиление эффекта изофлурана путем по-
давления митоген-активированной протеинкиназы-1.

В заключение можно сказать, что таким образом, во-
прос возможности снижения уровня ишемического-репер-
фузионного повреждения и  постинфарктных осложнений 

подвергается всестороннему изучению в  лабораторных 
и  клинических условиях. Вместе с  уже определенными 
в экспериментальных условиях такими явлениями, как пре- 
и посткондиционирование, перенос которых в область кли-
нического применения осложнен некоторыми факторами, 
ведется поиск потенциальных фармакологических кар-
диопротективных агентов, проверяется эффективность их 
воздействия на ишемизированный миокард, определяются 
степени уменьшения размера очага инфаркта, ликвидация 
таких событий, как постинфарктные желудочковые арит-
мии и ремоделирование миокарда, также обнаруживают-
ся возможные кардиопротективные свойства у препаратов, 
применяющихся для иных целей фармакотерапии. Различ-
ными группами исследователей проводятся эксперименты 
для более глубокого изучения молекулярных и клеточных 
механизмов повреждения ткани сердца и  способы воз-
действия на  них. К  сегодняшнему дню определен спектр 
кардиопротективных и  кардиопатогенных микроРНК. 
Есть надежда, что дальнейшее исследование патогене-
тической роли микроДНК позволит разработать новые 
способы более ранней диагностики реперфузионных по-
вреждений ишемизированного миокарда и более эффек-
тивной профилактики повреждений миокарда необрати-
мого характера.
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