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В обзоре рассмотрены феномены ишемического прекондиционирования, кондиционирования 
и посткондиционирования миокарда у больных ишемической болезнью сердца и молекулярные меха-
низмы, лежащие в их основе. Показано значение кондиционирования (протективных ишемий) миокар-
да в клинических исследованиях и перспективность их дальнейшего изучения.
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The review describes the phenomena of ischemic myocardial preconditioning, conditioning, and postconditioning, 
as well as the relevant molecular mechanisms, in patients with coronary heart disease. The role of conditioning 
(protective ischemia) in clinical trials and its potential for further research are demonstrated. 
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Представление о прекондиционировании в клини-
ческую кардиологию пришло из экспериментальных 
лабораторий, изучающих состояние сердца в период 
после ишемии. После быстрой и кратковременной ише-
мии у экспериментальных животных последующее ише-
мическое воздействие и реперфузия могут вызывать 
меньшую степень поражения миокарда, чем без началь-
ного эпизода ишемии.

Мuгry С.Е. с соавт. [1] в 1986г. на сердцах собак, 
находящихся под наркозом, неожиданно обнаружили, что 
повторные короткие эпизоды региональной ишемии адап-
тируют миокард к ишемии. Это проявлялось в поддержа-
нии уровня аденозинтрифосфата (АТФ) в миокарде и 
отсутствии признаков развития инфаркта миокарда (ИМ) 
у 6 из 7 собак. В других опытах было показано, что предва-
рительно проведенные четыре 5-минутных окклюзии 
коронарных артерий (КА) с интервалами для реперфузии в 
течение 5 мин, привели при последующей длительной 
40-минутной ишемии (при лигировании КА) к уменьше-
нию размеров ИМ на 75 % по сравнению с его размерами в 
контрольной группе (КГ) без предшествующих повторных 
коротких эпизодов ишемии. Сейчас считается, что этот 
механизм может быть полезен частично в предотвращении 
оглушенности кардиомиоцитов (КМЦ) и ИМ.

Авторы этих исследований впервые назвали данный 
феномен ишемическим прекондиционированием и оце-
нили его как кардиопротективный механизм, в частно-
сти, в отношении развития ишемических поражений 
миокарда во время реперфузий [1-3]. Последние могут 
вызывать “реперфузионное” поражение, увеличивающее 
ишемическое. Поэтому в дальнейшем под ишемическим 
поражением подразумевается воздействие на миокард 
ишемии/реперфузии, включая развитие постишемиче-
ской сократительной дисфункции миокарда, гибель его 
клеток, нарушения микроциркуляции (МЦ) и перфузии 
тканей, а также реперфузионные желудочковые аритмии 
[4-6]. В дальнейшем этот феномен был отмечен у челове-
ка [2-6].

Последующие исследования показали, что “конди-
ционирование” (приспособительная подготовка) сердца 
к противодействию поражающим эффектам, вызванным 
ишемией и реперфузией, может быть обусловлено приме-
нением разных механических и фармакологических под-
ходов [5,6]. Индуцирование эпизодов короткой нефа-
тальной ишемии и реперфузии миокарда до, во время или 
даже после периода продолжительной тяжелой миокар-
диальной ишемии способно существенно снизить пора-
жение сердца. Отмеченные явления (как уже частично 
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упоминалось) получили названия ишемического прекон-
диционирования (ИПРК), кондиционирования (ИК) и 
посткондиционирования (ИПСК), соответственно (рису-
нок 1) [6,7].

Прекондиционирование миокарда. Механизмы 
локального ИПРК включают 3 последовательных этапа: 
триггерную стадию, стадию внутриклеточной передачи 
сигнала и стадию реализации защитного эффекта. 
Триггерная стадия характеризуется накоплением в мио-
карде биологически активных веществ (аденозина, бра-
дикинина, катехоламинов и др.), связывающихся со спе-
цифическими рецепторами на сарколемме КМЦ и запу-
скающих внутриклеточный каскад передачи сигнала. 
Внутриклеточная передача сигнала осуществляется путем 
активации связанных с G-белками протеинкиназ. 
Наконец, реализация защитного эффекта предполагает 
осуществление гипотетической клеточной энергосберега-
ющей программы, молекулярные механизмы которой 
пока остаются неизвестными. Конечным эффектом 
ИПРК считались митохондриальные чувствительные к 
АТФ калиевые каналы, активация которых непосредст-
венно ведет к росту устойчивости миокарда к ишемии. 
Однако этот взгляд в последнее время подвергается 
серьезной критике, то есть конечный эффектор кардио-
протективных воздействий до сих пор не установлен [8].

Таким образом, механизмы ИПРК проявляются в 
изменении эффективности метаболических путей и под-
держкой ионного гомеостаза в ишемизированных КМЦ. 
Они запускаются образованием целого ряда триггеров: 
аденозина, брадикинина, оксида азота (NO), свободных 
радикалов кислорода и др. [9,10], взаимодействующих с 
рецепторами КМЦ и сосудистого эндотелия или прямо 
влияющих на активность ферментов. Это приводит к 
активации разных путей проведения внутриклеточного 
сигнала (сигналинга), в которых участвуют медиаторы и 
вторичные посредники ИПРК. Наиболее типичными из 
них являются e-изоформа протеинкиназы С и АТФ-
зависимые К+ — каналы. Как правило, в результате 
ИПРК улучшается энергетическое состояние ишемизи-
рованных КМЦ, уменьшается их перегрузка ионами Ca2+, 
снижается повреждение митохондриальных мембран и 
сарколеммы [11]. Это обеспечивает лучшее выживание 
миокарда в условиях сниженного обеспечения энергети-
ческими субстратами и кислородом [12,13].

Фармакологическое ИПРК и ИПСК миокарда. 
Оказалось, что реперфузия миокарда в ходе ИПРК или 
ИПСК воздействует на сходные метаболические пути 
сигналинга, включая рецепторы клеточной поверхности, 
разнообразные протеинкиназные каскады, как киназный 
путь, защищающий от реперфузионного поражения 
(reperfusion injury salvage kinase /RISK/ pathway), передачу 
сигнала благодаря окислительно-восстановительным 
реакциям, поры митохондриальной проницаемости [14]. 
Отмеченное заключение опирается, в основном, на дан-
ные, полученными на животных и с клеточными моделя-
ми [14-16]. В отличие от них у человека имеется смешан-
ный, более сложный характер миокардиального пораже-
ния. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) человека пред-
ставляет собой комплекс нарушений, вызванных или 
связанных с известными факторами риска (ФР), включая 
гипертонию, гиперлипидемию, диабет, инсулиновую 
резистентность, атеросклероз, сердечную недостаточ-
ность (СН), а также старение организма как важное 
условие изменений [17]. При этих заболеваниях и старе-

нии патологические процессы базируются на фундамен-
тальных молекулярных изменениях, которые могут сами 
по себе влиять на развитие поражения от ишемии/репер-
фузии и на кардиопротективные эффекты. В таких усло-
виях наблюдаемые механизмы поражения: избыточное 
образование реакционно-способных форм кислорода и 
азота, ингибирование АТФ-чувствительных калиевых 
каналов, сниженная экспрессия коннексина-43, сигналь-
ного трансдъюсера и активатора транскрипции 3 и др., 
могут разрушать общие цитопротективные пути сигна-
линга. Их защита сходна с кардиопротекторными эффек-
тами ИПРК и ИПСК. Это обосновывает новые цели для 
фармакологических агентов, способных развивать и уси-
ливать эффекты ИПРК и ИПСК, выступать в качестве 
средств адъювантной (смежной) терапии для современ-
ных реперфузионных стратегий, таких как тромболизис и 
первичная коронарная ангиопластика (КАП) [7,17,18]. 
Лекарство применяется как триггер или активатор сигна-
линга, связанного с эндогенной кардиопротекцией, фор-
мируя направление фармакологического пре- или пост- 
кондиционирования (рисунок 1).

Прекондиционирование в клинике. В клинических 
условиях прекондиционирование напоминает феномен 
“прохождения через боль” [19,20]. Иногда больные при 
нагрузочных пробах испытывают стенокардию, но про-
должают нагрузку. Через какое-то время боль прекраща-
ется. Утренний приступ стенокардии может не повто-
риться при той же нагрузке в течение дня.

Возникает соблазнительная идея доводить больных 
до стенокардии, надеясь, что вследствие ИПРК последу-
ющие приступы не возобновятся. Безусловно, в этом есть 
какой-то смысл, но полностью повторить эксперимент 
Мuгry С.Е. у человека невозможно даже в слабой степени 
из-за невозможности безопасной неинвазивной дозиров-
ки ишемии миокарда, да и не у каждого человека, вероят-
но, феномен ИПРК воспроизводится. В противном слу-
чае врачи не наблюдали бы больных с множественными 
эпизодами стенокардии в течение сут.

Феномен разминки. Доказательством существования 
прекондиционирования является тот факт, что у больных 
со стенокардией напряжения при повторных нагрузоч-
ных пробах часто развивается феномен разминки или 
разогревания (warm-up), т. е. повышение порога перено-
симости физической нагрузки (ФН) при повторной ФН 
через несколько мин (например, через 10 мин) после 
положительной пробы с первой ФН [21-24]. Это, по-
видимому, обусловлено увеличением коронарного крово-
тока вследствие изменения просвета коронарного сосуда 
в месте критического стеноза и/или расширения (актива-
ции) коронарных коллатералей [25], а также, возможно, 
снижением потребности миокарда в кислороде вследст-
вие уменьшения сократимости миокарда, тренирующим 
эффектом ФН и ИПРК при повторной ФН [26]. Феномен 
“разминки” отмечается в случаях, когда пациент прекра-
щает нагрузку в связи с приступом стенокардии, но затем, 
когда он вновь испытывает ФН, приступ больше не раз-
вивается. Нередко это наблюдается ранним утром во 
время подъема больного с постели, а затем, в течение дня, 
самочувствие его улучшается.

Встречаются и другие термины, например “first-holе 
angina” (первично спрятанная стенокардия), “first-effort” 
(стенокардия первичного напряжения), когда после крат-
ковременного отдыха и стихания приступа стенокардии 
можно продолжить ФН, при этом симптомы либо отсут-
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ствуют, либо являются минимальными. Феномен “раз-
минки” иногда описывают как проявление коронарной 
вазодилатации, возможно связанной с сопутствующим 
открытием коллатералей, поддерживающих ишемизиро-
ванный миокард [25]. “Разминка” представляет собой 
феномен адаптации, что подтверждается инвазивными 
исследованиями, которые показывают, что первый эпи-
зод стенокардии создает условия для резистентности к 
последующей ишемии [27]. Это резистентность выража-
ется в менее тяжелых клинических проявлениях или в 
меньших изменениях сегмента SТ, уменьшении продук-
ции лактата миокардом и снижении потребления кисло-
рода с соответственно более низким “двойным произве-
дением” (ДП) при второй ФН по сравнению с первой 
[19,20,28].

В исследовании [29] у 12 больных ИБС (средний 
возраст 51,7±2,5 года) со стенокардией напряжения II-III 
функционального класса (ФК) по классификации 
Канадской ассоциации кардиологов оценивалось влия-
ние дипиридамола на феномен ИПРК миокарда. Парные 
велоэргометрические (ВЭМ) пробы (1-я и 2-я) проводи-
лись с 15-минутным интервалом между ними. Через 72 ч 
парные ВЭМ-пробы (3-я и 4-я) выполнялись по тому же 
протоколу, но через 60 мин после приема внутрь дипири-
дамола в дозе 75 мг. До и после приема дипиридамола 
отмечались достоверные изменения показателей, харак-
теризующие повышение ишемического порога при про-
ведении повторной пробы. Это проявилось увеличением 
продолжительности нагрузки, максимальной частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), ДП — ЧСС • систоличе-
ское артериальное давление (САД), уменьшением макси-
мальной депрессии сегмента ST и количества отведений 

электрокардиограммы (ЭКГ) с депрессией сегмента ST >1 
мм, что характеризовало наличие феномена ИПРК при 
проведении первой и второй пары нагрузочных проб. 
Однако дополнительный прием дипиридамола увеличи-
вал мощность выполненной нагрузки с 82,4±10,5 до 
96,4±10,1 Вт (р=0,033) и прироста продолжительности 
ФН с 34±15 до 81±17 с (р=0,034), уменьшение времени 
восстановления сегмента ST до исходного уровня с 367±45 
до 254±30 с (р=0,032). При проведении 4-й пробы по 
сравнению со 2-й было зарегистрировано достоверно 
меньшее количество отведений ЭКГ, в которых уровень 
депрессии сегмента ST > 1 мм (2,6±0,4 и 3,4±0,5; р=0,045). 
Полученные результаты свидетельствуют о повышении 
толерантности миокарда к ишемии при повторных ВЭМ-
пробах, проведенных на фоне приема дипиридамола, и 
характеризуют потенцирующее влияние этого препарата 
на феномен ИПРК у обследованных больных ИБС. Этот 
эффект может быть обусловлен увеличением эндогенного 
накопления аденозина, который способствует активации 
внутриклеточных механизмов развития феномена фарма-
кологического ИПРК у больных ИБС [30-32].

В другом исследовании тех же авторов [33] изуча-
лось влияние нитроглицерина (Нг) на феномен ИПРК у 
20 больных ИБС со стабильной стенокардией II-III ФК 
при проведении парных нагрузочных проб на тредмиле. 
При сублингвальном приеме Нг отмечались достовер-
ные изменения параметров, что характеризовалось 
повышением толерантности миокарда к ишемии. 
Однако лишь исходно, на чистом фоне, при проведении 
второй нагрузочной пробы на тредмиле по сравнению с 
первой обнаружены: достоверное увеличение ДП и 
числа метаболических единиц (МЕ), достоверное умень-

Рис. 1    Схематическое представление разных форм кондиционирования миокарда механическими и фармакологическими средствами.
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шение максимальной депрессии сегмента ST и времени 
восстановления до исходного уровня. Отмечалась также 
тенденция к увеличению продолжительности ФН и вре-
мени достижения максимальной депрессии сегмента ST. 
Это характеризовало наличие феномена ИПРК у обсле-
дованных больных. При сравнении тех же показателей 
парного нагрузочного теста на фоне приема Нг (параме-
тры 3-го и 4-го тестов) достоверные различия отсутство-
вали. Таким образом, Нг оказывает положительное вли-
яние на выраженность и переносимость ишемии мио-
карда у больных ИБС, однако его прием может негативно 
влиять на феномен ИПРК при проведении парных 
тредмил-тестов. По мнению авторов, упраздняя фено-
мен ИПРК, прием Нг, может способствовать снижению 
уровня естественной адаптации миокарда к ишемии, что 
заставляет более сдержанно относиться к рекомендаци-
ям в отношении профилактического сублингвального 
приема препарата непосредственно перед ФН. Однако 
“пожалев” нереализованный феномен ИПРК, авторы 
тем самым обрекают больных стенокардией, не приняв-
ших вовремя Нг, на заведомое развитие серьезных 
осложнений.

У больных с острым ИМ (ОИМ), имевших предше-
ствующий приступ стенокардии напряжения, по сравне-
нию с такими же больными с ОИМ без предшествующего 
приступа стенокардии напряжения отмечались лучшие 
исходы заболевания во время пребывания в больнице и 
меньшие размеры ИМ, оцениваемые по активности 
МВ-фракции креатинфосфокиназы (КФК). Очевидно, 
что при этом возникает быстрая метаболическая адапта-
ция миокарда, улучшающая переносимость последующих 
эпизодов ишемии в течение 1-2 ч., т. е. процесс весьма 
напоминающий классическое ИПРК [34-37].

В работе [38] разработан метод раcпознавания син-
дрома прекондиционирования при помощи суточного 
мониторирования (СМ) ЭКГ и выявления двух ишемиче-
ских эпизодов, разделенных интервалом не более 60 мин. 
Однако процедура выявления довольно трудоемка и не 
всегда спонтанные эпизоды укладываются в заданный 
интервал времени [39,40].

Клинически показано, что предшествующие разви-
тию ИМ приступы стенокардии (прединфарктная стено-
кардия) могут оказать протективное действие на миокард, 
если они возникают в течение 24-48 ч перед ОИМ, что 
весьма напоминает кардиопротективный эффект отда-
ленного ИПРК в экспериментах на животных. 
Кардиопротективная роль прединфарктной стенокардии, 
помимо миокардиального ИПРК, может объясняться и 
рядом других механизмов, в частности раскрытием колла-
тералей для циркуляции в них крови и повышенной чув-
ствительностью к тромболизису.

Известно также, что больные с предшествующей 
стенокардией напряжения в анамнезе могут лучше пере-
носить ОИМ, чем больные, не имевшие ранее приступов 
стенокардии: у первых развивается ИМ меньшего разме-
ра, менее выражено повышение активности маркерных 
ферментов во время ОИМ, лучше сохраняется функцио-
нальное состояние миокарда после ИМ, реже развивается 
тяжелая СН и угрожающие для жизни аритмии в связи с 
реперфузией миокарда, ниже смертность от сердечно-
сосудистых причин в период пребывания больных в ста-
ционаре и через 1-5 лет после выписки [41].

Таким образом, ИПРК способно вызвать уменьше-
ние размера ОИМ, улучшать восстановление сократимо-

сти сохраненных участков миокарда в ближайшие мин-
час после прекращения его длительной ишемии, умень-
шать частоту развития аритмий, вызываемых ишемией 
или реперфузией [42], снизить выраженность апоптоза в 
миокарде (в эксперименте), поддержать коронарный 
резерв, ослабить образование тромбоцитарных тромбов (в 
эксперименте).

Хорошо известные феномены прохождения через 
боль и стартовой стенокардии, нередко наблюдаемые в 
рамках клинической картины хронической формы ИБС, 
тоже по своей сути являются ИПРК миокарда [12,43, 44].

Полученные разными авторами результаты свиде-
тельствуют об отсутствии положительной динамики при 
повторном тестировании у больных с тяжелой патологией 
сердечно-сосудистой системы (ССС). Подчеркивается, 
что эффект ИПРК не проявляется и у пациентов > 70 лет 
[40] в связи с истощением адаптационных процессов.

Таким образом, эффект ИПРК прослеживается и на 
уровне коронарного кровообращения, на сократительной 
функции миокарда, а также на динамике вариабельности 
сердечного ритма, что свидетельствует о нейрогумораль-
ных влияниях [45]. У пациентов, подвергающихся элек-
тростимуляции предсердий и КАП, как правило, электро-
кардиографическое и функциональные ответы на второй 
пейсинговый тест или повторное раздувание баллончика 
более сглажены, что указывает на меньшую ишемическую 
реакцию [46].

Окна защиты прекондиционированием миокарда. 
Следует заметить, что стандартное ИПРК (в виде одного 
или более коротких эпизодов нефатальной миокардиаль-
ной ишемии и реперфузии) обнаруживает бифазный 
характер кардиопротекции [47]. Первая фаза проявляется 
почти сразу же после ИПРК и продолжается 1-2 ч, после 
которых ее эффект снижается (это называют классиче-
ским или ранним ИПРК). Вторая фаза кардиопротекции 
появляется на 12-24 ч позже и продолжается 48-72 ч (ее 
называют “второе окно защиты” /the second window of 
protection, SWOP/ и задержанное или позднее ИПРК). 
Эффекты задержанного ИПРК проявляются вполне 
заметно, но они не столь велики как при классическом 
ИПРК (рисунок 1). Несмотря на некоторое сходство 
механизмов раннего и позднего ИПРК, одно из основных 
различий между ними связано с необходимостью для 
последнего осуществления белкового синтеза (de novo) 
дистальных медиаторов как iNOS (индуцибельная 
NO-синтаза) и COX-2 (циклооксигеназа-2), опосредую-
щих кардиопротективный эффект на 24 ч позже проведе-
ния ИПРК. Трудность предсказания наступления губи-
тельной миокардиальной ишемии сокращает клиниче-
ское использование раннего и позднего ИПРК. 
Контролирование тяжелой ишемии ограничивается слу-
чаями планируемого наступления острого миокардиаль-
ного ишемическо-реперфузионного поражения, как аор-
токоронарное шунтирование (АКШ), трансплантация 
сердца и КАП [47].

Согласно гипотезе о роли NO в развитии отдаленно-
го (позднего) ИПРК, в механизмах его появления имеют 
значение две различные формы NO-синтазы (NOS): зави-
симая от кальция эндотелиальная (eNOS), которая ини-
циирует ИПРК в первый день, и независимая от кальция 
стимулированная изоформа NO-синтазы (iNOS), генери-
рующая NO для защиты от ишемии во второй день. Такая 
гипотеза, основанная на ряде экспериментальных дан-
ных, патофизиологически объясняет механизм поздней 
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стадии ИПРК и согласуется с клиническим опытом 
широкого применения нитратов для защиты миокарда от 
ишемии [48].

Таким образом, если одна или несколько кратковре-
менных адаптирующих окклюзий КА отделены от дли-
тельной ишемии более продолжительным сроком (от 12 
до 72 ч), защитный эффект вновь начинает проявляться 
[49]. В реализации механизмов второго окна защиты 
выделяют триггерный этап, осуществляемый аденози-
ном, свободными радикалами кислорода, и, возможно, 
эндотелиальной NO-синтазой [13,50]. Далее идет каскад 
передачи сигнала, реализуемый внутриклеточными кина-
зами, такими как тирозинкиназа, активируемая митоге-
нами протеинкиназы и особенно протеинкиназа С. 
Механизмы второго окна ИПРК связаны с активацией 
белкового синтеза или модификацией функциональной 
активности белков на посттрансляционном уровне. 
Показано, что второе окно защиты ассоциировано с 
повышенной активностью миокардиальной супероксид-
дисмутазы, циклооксигеназы, индуцибельной 
NO-синтазы, индуцибельного белка теплового шока 
HSP72 и др. индуцированных стрессом белков с цитопро-
тективными свойствами [8].

Механические и фармакологические средства прекон-
диционирования миокарда. Целесообразность использова-
ния ИПРК при кардиохирургических операциях была 
продемонстрирована Yellon D. соавт. [51]. Эти авторы 
показали, что два 3-минутных пережатия аорты, разде-
ленные 2 мин реперфузии, осуществленные до кардиоп-
легической остановки миокарда, способствуют лучшему 
сохранению фонда адениннуклеотидов в ткани левого 
желудочка по сравнению с лежащей в их основе обычной 
кардиоплегией.

 В последствии энергосохраняющие эффекты 
ИПРК и его способность уменьшать миокардиальный 
ацидоз при операциях на сердце были подтверждены и 
другими исследователям [52].

Аденозин вызывает дилатацию КА, ослабляет выра-
женность коронароспазма и восстанавливает содержание 
макроэргических фосфатов в КМЦ; аденозин может сни-
жать постнагрузку на миокард и ЧСС, способствует сни-
жению потребности миокарда в кислороде. Препарат 
обладает антиагрегационными свойствами, улучшает 
перфузию МЦ русла пораженного миокарда. 
Внутрикоронарное введение аденозина перед транслю-
минальной КАП способно повысить толерантность мио-
карда к последующей ишемии, вызываемой раздуванием 
баллончика [53,54].

В лечении стабильной стенокардии в последнее 
время изучаются препараты активаторы калиевых кана-
лов. Никорандил открыватель (активатор) АТФ-
зависимых калиевых каналов, обладает выраженным 
антиангинальным и вазодилатационным эффектами 
(нитратоподобное венодилатирующее действие), что 
позволяет применять его в клинике для коррекции ише-
мизированного миокарда [55]. Препарат оказывает кар-
диопротективное действие по типу ИПРК. Он снижает 
тромбообразование в коронарных сосудах, открывает 
АТФ-зависимые калиевые каналы, полностью воспроиз-
водя защитный эффект ИПРК, подготавливает сердце к 
ишемии: содействует энергосбережению сердечной 
мышцы, предотвращает необратимые клеточные измене-
ния в ней. Для профилактики стенокардии никорандил 
обычно назначают в дозе 20 мг 2 раза в сут. Перекрестная 

толерантность с нитратами отсутствует. Практически 
никорандил не влияет на ЧСС, систему проведения и 
сократительную способность миокарда, на липидный 
обмен и метаболизм глюкозы. Полагают, что помимо 
антиангинальных свойств, никорандил обладает кардио-
протективной активностью. Активаторы калиевых кана-
лов включены Европейским обществом кардиологов в 
алгоритм медикаментозной терапии стабильной стено-
кардии.

В плацебо-контролируемое исследование IONA (the 
Impact Of Nicorandil in Angina) [56], проведенном в 
Великобритании, были включены 5126 пациентов со ста-
бильной стенокардией и высоким риском неблагоприят-
ных исходов, длительность наблюдения составила в 
среднем 1,6±0,5 лет. Пациенты были случайным образом 
разделены на гр., которые получали стандартную терапию 
ИБС, а в дополнение – плацебо  или никорандил (10 мг 2 
раза в сут. с постепенным повышением дозы до 20 мг 2 
раза в сут. через 2 нед.) и наблюдались 12-36 мес. При 
добавлении никорандила к стандартной ангиангиналь-
ной терапии было отмечено значительное снижение у 
больных стабильной стенокардией риска развития основ-
ных сердечно-сосудистых исходов (смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний, ОИМ и экстренной госпитали-
зации в связи с ухудшением течения стенокардии) на 
17-31 %. Однако этот результат был в основном связан со 
снижением частоты госпитализаций по поводу стенокар-
дии.

Сравнительный анализ никорандила и изосорбида 
мононитрата выявил приблизительно равную эффектив-
ность указанных лекарственных препаратов.

Влияние никорандила на сердечно-сосудистые 
события и прогноз больных ИБС изучалось в многоцен-
тровом совместном проспективном, наблюдательном 
исследовании JCAD (Japanese Coronary Artery Disease) 
[57]. Всего были включены 2 558 больных, средний пери-
од наблюдения равен 2,7 года. Первичная “конечная 
точка” наблюдения (смерть от всех причин ОС) была 
достоверно ниже на 35 % — отношение шансов (ОШ) 0,65 
(р=0,008) в гр. никорандила по сравнению с ГК. Отмечено 
также значимое снижение вторичных “конечных точек” 
наблюдения, включающих сердечную смерть (56 %), 
фатальный ИМ (56 %), церебральную или васкулярную 
смерть (71 %) и застойную СН (33 %) в гр. никорандила, 
без увеличения числа смертей от других некардиоваску-
лярных причин. Таким образом, лечение никорандилом 
снижало ОС и рекомендуется большинству больных ИБС.

Никорандил в 2009г зарегистрирован как антианги-
нальное средство в России, где препарат воспроизведен 
по оригинальной методике под названием Коронель 
(ПИК-ФАРМА, Россия). Препарат может использоваться 
для купирования приступов стабильной стенокардии 
(сублингвально по 10-20 мг). У больных ИБС со стабиль-
ной стенокардией напряжения II-III ФК Коронель в дозе 
20 мг 3 раза в сут., открывая АТФ-зависимые калиевые 
каналы, значимо воспроизводит защитный эффект 
ИПPК. В результате лечения уменьшается количество 
приступов стенокардии, снижается выраженность анги-
нозных болей, повышается толерантность к ФН, улучша-
ется качество жизни пациентов [58]. Антиангинальный и 
антиишемический эффекты Коронеля можно объяснить 
наличием активной, мобильной нитратной гр. и остатка 
амида никотиновой кислоты, которые определяют два 
механизма спазмолитического эффекта на основании 
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объединения свойств органических нитратов и модулято-
ров калиевых каналов. Первый механизм обусловлен 
активацией гуанилатциклазы, что приводит к внутрикле-
точному накоплению гуанидин монофосфата и, как след-
ствие — к увеличению продукции эндотелий-зависимого 
фактора релаксации; второй связан с открытием калиевых 
каналов, усилением проводимости ионов калия, что при-
водит к гиперполяризации мембран и, соответственно, к 
расслаблению гладких мышц сосудов. Следствием этого 
являются периферическая вазодилатация, коронарорас-
ширяющее действие и снижение АД [59,60].

Дистантное прекондиционирование миокарда. 
Феномен ИПРК описан с помощью суррогатных 
моделей ишемического/реперфузионного поврежде-
ния в случаях предынфарктной стенокардии, феноме-
на разогрева (“warm-up’’; повышение ишемического 
порога при последовательных ФН, если интервал вре-
мени между ними короткий — 20-60 мин), а также при 
выполнении чрескожной КАП. Применение ИПРК с 
помощью пережатия аорты во время выполнения КШ 
приводит к уменьшению выраженности повреждения 
миокарда. Однако такой метод ввиду его инвазивного 
характера и трудности практической реализации не 
может широко применяться. Поэтому более приемле-
мым считается менее инвазивный метод отдаленного 
дистантного ИПРК: при этом осуществление корот-
ких эпизодов ишемии в одной ткани или органе при-
водят к защите другого органа или ткани, удаленных 
от места искусственно вызванной ишемии, от повре-
ждающего действия длительной ишемии (рисунок 1) 
[5]. В экспериментальной модели ишемическо-репер-
фузионного повреждения у собак были получены дан-
ные о том, что за счет коротких эпизодов окклюзии 
огибающей КА, можно добиться уменьшения размера 
ОИМ, который развивался в результате острой окклю-
зии передней нисходящей КА [61]. Появились данные, 
что короткие эпизоды ишемии миокарда в органах, 
удаленных от сердца, почках, кишечнике и скелетных 
мышцах, могут предотвратить развитие ОИМ, что 
объясняли действием гормональных медиаторов или 
вовлечением нервных путей регуляции [62]. Были 
получены данные о том, что применение отдаленного 
прекондиционирования приводит к уменьшению 
выраженности повреждения миокарда, связанного с 
выполнением КШ [63-65]. Данных об отдаленном 
ИПСК миокарда пока не появлялось, а весьма пер-
спективным подходом для клинической практики 
считается отдаленное кондиционирование и локаль-
ное посткондиционирование миокарда [6]. Надежность 
их применения для обширных гр. пациентов должна 
быть показана в крупных клинических испытаниях.

Посткондиционирование миокарда. В 2003г Zhao Z. 
с соавт. [66] продемонстрировали кардиопротективную 
эффективность нескольких коротких эпизодов ише-
мии-реперфузии (3-6 коротких эпизодов продолжи-
тельностью 10-60 с прерывания реперфузии, во время 
которых вызывается ишемия миокарда), выполненных 
в период восстановления коронарного кровотока после 
состоявшейся длительной ишемии. Предотвращение 
пережатием КА, присущих периоду реперфузии арит-
мий, было показано в исследовании на крысах. 
Полученный феномен, названный ИПСК (рисунок 1), 
может быть объяснен как простым прерыванием нега-
тивных процессов реперфузии короткими эпизодами 

ишемии, так и включением вышеописанных механиз-
мов ИПРК, объединяемых реперфузией с механизмами 
ИПСК [8,14,49].

Практически прервать реперфузию после уже 
состоявшейся длительной ишемии короткими ишемиче-
скими эпизодами гораздо проще, чем непосредственно 
предварить ими возможную, но всегда неожиданную 
ишемию. В связи с этим возможность применения 
ИПСК в клинике представляется более реальной и осу-
ществимой, чем использование ИПРК. Первый путь 
предполагает механическое прерывание раннего репер-
фузионного периода несколькими эпизодами ишемии и 
может использоваться в кардиохирургии или при бал-
лонной КАП. Второй путь в перспективе предполагает 
применение фармакологических агентов, ослабляющих 
выраженность реперфузионного повреждения так же 
эффективно, как и ИПРК, и в будущем может стать 
эффективным дополнением к существующим методам 
защиты сердца от повреждения [12,50]. Различные моле-
кулярные “события”, индуцированные ИПСК, в конеч-
ном итоге ослабляют реперфузионное повреждение 
путем ликвидации опасных последствий реперфузии — 
образования высоких концентраций активных форм 
кислорода, внутриклеточного отека и перегрузки клетки 
кальцием. Кратковременные периоды ишемии и репер-
фузии способны защищать миокард от необратимых 
повреждений, вызванных длительным ишемическим и 
реперфузионным стрессом. ИПСК ограничивает разме-
ры ИМ, улучшает восстановление функции сердца после 
ишемии, уменьшает возникновение аритмий и сосуди-
стую дисфункцию при реперфузии.

Основные механизмы защиты миокарда с помощью 
этого феномена связаны с регуляцией скоростей метабо-
лических реакций, использующих АТФ, и поддержкой 
ионного гомеостаза в ишемизированных КМЦ. Они запу-
скаются с помощью специфических триггеров на рецеп-
торы КМЦ или медиаторы ИПСК, которые активизируют 
проведение внутриклеточного сигнала [12,67].

Заключение
Таким образом, ИПРК, ИК и ИПСК – это благо-

приятные изменения в миокарде, вызываемые быстры-
ми адаптивными процессами в нем во время кратковре-
менных эпизодов тяжелой ишемии/реперфузии мио-
карда, которые уменьшают ишемические изменения 
последующего, текущего или предыдущего, соответст-
венно, периода тяжелой ишемии/реперфузии. 
Короткие повторные эпизоды региональной ишемии/
реперфузии предстают как защитные (“протективные 
ишемии”), адаптирующие миокард к тяжелой ишемии/
реперфузии, и рассматриваются как кардиопротектив-
ный механизм в отношении развития фатальной ише-
мии/реперфузии, включая развитие постишемической 
сократительной дисфункции, гибели миокардиальных 
клеток, реперфузионных аритмий, а также нарушений 
МЦ. Имеются многочисленные подтверждения карди-
озащитных эффектов ИПРК, ИК и ИПСК, которые 
используются в клинических исследованиях: улучше-
ние функции сердца после ишемии, уменьшение воз-
никновения аритмий и сосудистой дисфункции при 
реперфузии и других состояниях [68-75]. Отдаленное 
кондиционирование и локальное посткондициониро-
вание миокарда представляются высокими медицин-
скими технологиями будущего.
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