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Прединфарктная стенокардия как клиническая форма 
феномена ишемического прекондиционирования 
миокарда

Лыкасова Е. А., Тодосийчук В. В., Кузнецов В. А., Юркина Ю. А.
Филиал ФГБУ “НИИ кардиологи” СО РАМН “Тюменский кардиологический центр”. Тюмень, Россия

Короткие эпизоды миокардиальной ишемии индуцируют эндоген-

ные кардиопротективные механизмы, связанные с феноменом 

ишемического прекондиционирования (ИП) миокарда. Одной 

из общепринятых клинических форм проявления феномена ИП 

является прединфарктная стенокардия (ПС). В большом количест-

ве исследований было показано, что ПС ассоциируется с: меньшей 

частотой развития кардиогенного шока, отека легких, желудочко-

вой тахикардии и фибрилляции желудочков; меньшим размером 

зоны некроза миокарда; меньшей выраженностью левожелудочко-

вой дисфункции; лучшими результатами тромболитической тера-

пии; меньшей выраженностью реперфузионного повреждения мио-

карда; лучшими госпитальным и отдаленным прогнозами. В то же 

время, имеются данные о снижении кардиопротективного влияния 

ПС у больных пожилого возраста, при наличии сопутствующего 

сахарного диабета, гипертрофии левого желудочка, гиперхолесте-

ринемии, приеме некоторых лекарственных препаратов. В данной 

работе представлено обобщение литературных данных о наиболее 

важных клинических аспектах ПС.
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Preinfarction angina as a clinical form of the ischemic preconditioning phenomenon

Lykasova E. A., Todosiychuk V. V., Kuznetsov V. A., Yurkina Y. A.

Institute of Clinical and Preventive Cardiology “Tyumen Cardiology Centre”. Tyumen, Russia

Brief episodes of myocardial ischemia initiate a cascade of 

endogenous mechanisms which protect the heart during further 

ischemic attack. This phenomenon is called an ischemic 

preconditioning. Preinfarction angina is a clinical model of this 

phenomenon. Clinical studies have demonstrated that preinfarction 

angina is associated with: lower incidence of cardiogenic shock, 

pulmonary edema, ventricular tachycardia and ventricular fibrillation, 

reduced infarct size, less severe left ventricular dysfunction, better 

results of thrombolytic therapy, less severe myocardial reperfusion 

injury, better hospital and long-term prognosis. There is evidence that 

elderly age, presence of diabetes mellitus, left ventricular hypertrophy 

and hypercholesterolemia do reduce the cardioprotective effect of 

preinfarction angina. Preinfarction angina may be an additional 

criterion of risk stratification in myocardial infarction patients. This 

review summarizes data from the literature on the most important 

aspects of preinfarction angina.

Key words: ischemic preconditioning, preinfarction angina, myocardial 

infarction.
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Известно, что в 50% случаев развитию инфаркта 

миокарда (ИМ) предшествуют один, или несколько 

ангинозных приступов [1]. В настоящее время тер-

мин прединфарктная стенокардия (ПС) в клиниче-

ской практике интерпретируют как нестабильная 

стенокардия –наиболее тяжелый период обострения 

ишемической болезни сердца, угрожающий разви-

тием ИМ или внезапной смерти и характеризую-

щийся повреждением атеросклеротической бляшки 

[2]. По определению Abe Y, et al. 2002, ПС — это 

типичная ангинозная боль, длительностью до 30 мин, 

возникающая за 2–48 ч до начала развития ИМ [3]. 

Исследования, проводившиеся до введения в клини-

ческую практику тромболитической терапии (ТЛТ), 

не подтвердили положительного влияния ПС 

на течение и прогноз заболевания [4], однако совре-

менная стратегия лечения ИМ, связанная с его 

реперфузией, открыла новые аспекты клинического 

значения ПС. В целом ряде работ был продемон-

стрирован благоприятный эффект ПС на размер 

очага некроза, сократительную функцию сердца, 

эффективность ТЛТ и прогноз заболевания [5–7].
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Согласно современным представлениям ПС 

рассматривается как клиническая модель феномена 

ишемического прекондиционирования миокарда 

(ИП) [8]. Открытие в 1986г Murry СE, et al. [9] фено-

мена ИП коренным образом изменило взгляд 

на неблагоприятное влияние транзиторной ишемии 

миокарда. В экспериментальном исследовании 

на собаках впервые был продемонстрирован выра-

женный инфаркт-лимитирующий эффект кратко-

временных (по 5 мин) эпизодов миокардиальной 

ишемии, если их индуцировали непосредственно 

перед длительной (40 мин) окклюзией коронарной 

артерии с последующей реперфузией. Позднее огра-

ничение размера некроза при моделировании экс-

периментального ИМ было продемонстрировано 

на различных видах животных, и признано “золо-

тым стандартом” кардиопротективного действия 

ИП [10, 11].

Механизмы, лежащие в основе защитного 

эффекта ИП, до сих пор окончательно не ясны. Пред-

полагают, что в ответ на первоначальный ишемиче-

ский стимул происходит активация триггеров ИП: 

аденозина, брадикинина, оксида азота, свободных 

радикалов кислорода и др., которые взаимодействуют 

с рецепторами кардиомиоцитов и сосудистого эндоте-

лия, что приводит к запуску внутриклеточных мессен-

джеров (изоферменты протеин киназы-С, креатин-

фосфокиназы (КФК) и др.) [12–14]. Конечной точкой 

этого сложного каскада биохимических реакций 

является открытие аденозинтрифосфат (АТФ)-

зависимых калиевых каналов [15, 16] и закрытие 

mPTP каналов митохондрий [17], в результате чего, 

при последующей, более выраженной ишемии, 

происходит снижение метаболической активности 

миокарда, уменьшается скорость распада АТФ, 

замедляется гликогенолиз, снижается скорость 

нарастания внутриклеточного aцидоза. Очевидно, 

что проявлением такого энергосберегающего дей-

ствия феномена ИП является ограничение зоны 

некроза миокарда, уменьшение его постишемиче-

ской миокардиальной дисфункции [18, 19].

Существует также мнение, что ограничение 

размера ИМ обусловлено усилением коллатераль-

ного кровотока в бассейне инфаркт-связанной 

артерии, когда после нескольких коротких перио-

дов ишемии происходит перераспределение мио-

кардиальной перфузии и ее усиление в зоне форми-

рования ИМ [20, 21]. Однако данная гипотеза нашла 

свое подтверждения не во всех исследованиях. При 

проведении однофотонной эмиссионной компью-

терной томографии не было выявлено усиления 

коллатерального кровотока в ишемизированной 

зоне миокарда у больных с наличием ПС [22].

Имеются также сведения, что кардиопротек-

тивный эффект ПС может быть связан с ее влия-

нием на скорость и эффективность ТЛТ [23]. Пред-

полагают, что аденозин, высвобождающийся 

во время коротких эпизодов ишемии, тормозит 

агрегацию тромбоцитов путем активации A2-рецеп-

торов тромбоцитарной мембраны, что вызывает 

модификацию структуры тромба и способствует 

более успешному и быстрому его лизису [24, 25].

Впервые защитный эффект ПС у пациентов 

с ИМ был выявлен при ретроспективном анализе 

результатов рандомизированного, многоцентрового 

исследования TIMI-4 (Trombolysis in Myocardial 

Infarction (Phase 4)) [26]. В группе пациентов с нали-

чием ПС были отмечены более низкие показатели 

летальности и развития тяжелых госпитальных 

осложнений: кардиогенный шок, отек легких, жиз-

неугрожающие сердечные аритмии. ПС была ассо-

циирована с более низкими значениями макси-

мальных уровней кардиоспецифических ферментов 

и более редким формированием Q-волнового ИМ — 

57% vs 69% (р=0,01). В более позднем исследовании 

GUSTO-I (Global Utilization of Streptokinase and t-PA 

for Occluded coronary arteries-I) было показано, что 

ПС являлась независимым предиктором лучшей 

пятилетней выживаемости больных ИМ [27].

Обширные материалы приведены в другом 

исследовании [28], в которое были включены 

775 больных ИМ после проведения системной ТЛТ 

или чрескожной транслюминальной баллонной 

коронарной ангиопластики (ЧТБКА). Несмотря 

на то, что у пациентов с ПС чаще наблюдались гипер-

липидемия, артериальная гипертония, сахарный 

диабет (СД), многососудистое поражение коронар-

ных артерий, была ниже исходная фракция выброса 

левого желудочка, течение госпитального периода 

у них было менее тяжелым, реже встречалась повтор-

ная окклюзия инфаркт-связанной коронарной арте-

рии, была ниже госпитальная летальность.

В одном из последних исследований было про-

демонстрировано положительное влияние ПС 

на течение ИМ без подъема сегмента ST. У больных 

с наличием ПС были ниже максимальные значения 

уровней КФК, реже регистрировались жизнеугро-

жающие желудочковые аритмии (ЖА) [29].

Благоприятный эффект ПС на размер инфар-

кта, госпитальный и отдаленный прогнозы, сокра-

тительную функцию левого желудочка (ЛЖ) и его 

ремоделирование, уменьшение реперфузионных 

ЖА, частоту развития аневризмы ЛЖ были проде-

монстрированы и в ряде других работ [30–32].

Также было проведено исследование, целью 

которого являлась оценка влияния ПС на клинико-

функциональные показатели и течение госпиталь-

ного периода у больных ИМ [33]. Согласно полу-

ченным данным, ПС была ассоциирована с более 

редкими осложнениями ИМ: кардиогенный шок, 

отек легких, фибрилляция желудочков, повторный 

ИМ, в период госпитализации, с более низкими 

значениями максимальных уровней маркеров 

некроза миокарда таких как КФК и аспартатамино-



60

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2014; 13(3)

ний в течение 30 сут. после перенесенного ИМ, 

причем, более строгим, чем традиционные факторы 

риска: СД, класс сердечной недостаточности 

по Killip и степень нарушения коронарной перфу-

зии по TIMI [41]. Интересным явился тот факт, что 

у больных с наличием ПС были значительно короче 

интервалы времени “от симптомов до двери” и “от 

симптомов до баллона”. По предположению авто-

ров, наличие эпизодов ангинозной боли, предшест-

вующих развитию ИМ, мотивирует пациентов 

к более раннему обращению за медицинской помо-

щью, что и определяет лучшие клинические исходы 

заболевания.

Взаимосвязь ПС с возрастом, полом и наличием 

сопутствующего СД

Наличие и выраженность кардиопротективного 

эффекта ПС может зависеть от различных факто-

ров — возраста, пола, наличия сопутствующих забо-

леваний, приема некоторых лекарственных препа-

ратов. Был проведен сравнительный анализ влия-

ния ПС на течение и прогноз ИМ в зависимости 

от возраста [13]. Оказалось, что у пациентов <65 лет 

отсутствие ПС было ассоциировано с более частыми 

летальными исходом и развитием кардиогенного 

шока, частотой желудочковой тахикардии и фибрил-

ляции желудочков, развитием трансмурального 

ИМ, с более высокими значениями пиковых уров-

ней КФК, более выраженной дисфункцией мио-

карда. В тоже время у лиц >65 лет влияния ПС 

на течение и исход заболевания выявлено не было.

Заслуживает внимания тот факт, что физиче-

ская активность и низкокалорийная диета способ-

ствовали восстановлению эффектов ИП у пожилых 

пациентов [13]. В условиях глобального “старения” 

населения эти данные чрезвычайно важны и могут 

быть использованы для формирования стратегии 

сохранения эндогенных механизмов кардиопротек-

ции у пожилых пациентов путем применения дози-

рованных физических нагрузок и диеты. Известно, 

что некоторые медикаментозные препараты — 

дипиридамол, эпросартан, препараты группы 

эстрогенов [42–44] способны индуцировать, или 

усиливать состояние ИП, что вселяет оптимизм для 

возможного использования в будущем новой стра-

тегии профилактики и лечения состояний мио-

карда, связанных с его ишемией и повреждением.

В ряде исследований было показано, что благо-

приятное влияние ПС на течение ИМ было менее 

выраженным или отсутствовало у лиц женского 

пола [45, 46], у пациентов с наличием гипертрофии 

миокарда ЛЖ [47], а также у больных с сопутствую-

щим СД [48] и принимающих препараты сульфо-

нилмочевины [49].

Особый интерес исследователей к данной 

группе лекарственных средств cвязан с механиз-

мом их действия: блокадой АТФ-зависимых калие-

вых каналов, расположенных в митохондриях кар-

трансфераза, с меньшим размером асинергии мио-

карда ЛЖ, более редким формированием постин-

фарктной аневризмы и тромба ЛЖ, более высокой 

фракции выброса ЛЖ; были выявлены возрастные 

и гендерные различия, свидетельствующие о сни-

жении протективного влияния ПС у пожилых паци-

ентов и женщин.

Таким образом, полученные результаты согла-

суются с многочисленными литературными дан-

ными и свидетельствуют о благоприятном влиянии 

ПС на течение и исход ИМ.

Антиаритмический эффект ПС

Кроме вышеописанного благоприятного влия-

ния ПС на течение и прогноз ИМ был также полу-

чен ее антиаритмический эффект. Продемонстри-

ровано, что ПС ассоциирована с более низкой 

частотой развития желудочковой тахикардии 

и фибрилляции желудочков в остром периоде ИМ 

[4, 6]. По данным ряда исследований у больных 

с ПС реже регистрировались такие электрокардио-

графические маркеры неблагоприятных аритмиче-

ских событий, как поздние потенциалы желудочков 

[4], имелись более низкие значения корригирован-

ного интервала QT [34, 35].

В ходе собственного исследования, целью 

которого была оценка влияния ПС на ЖА у боль-

ных ИМ, были получены данные, свидетельствую-

щие о том, что ПС ассоциируется со снижением 

количества ЖА у пациентов в первые сут заболева-

ния; впервые показаны возможности метода Хол-

теровского мониторирования в оценке антиарит-

мического влияния ПС [36]. У больных, перенес-

ших первичную ЧТБКА, и пациентов, которым 

реваскуляризация миокарда не проводилась из-за 

наличия у них противопоказаний, развитие ПС 

было связано с меньшим количеством одиночных 

желудочковых экстрасистол, парных желудочко-

вых экстрасистол, пароксизмов неустойчивой 

желудочковой тахикардии.

Полученные результаты позволили предполо-

жить, что анамнестические данные о наличии или 

отсутствии ПС могут быть использованы в качестве 

дополнительного критерия стратификации риска 

развития ЖА у больных ИМ.

Влияние ПС на результаты первичной ЧТБКА

В настоящее время протективное влияние ПС 

на течение ИМ у больных, перенесших первичную 

ЧТБКА, является предметом дискуссий. Данные 

ряда клинических испытаний продемонстрировали, 

что при выполнении ЧТБКА наличие ПС было свя-

зано с более низкой частотой развития феномена 

невозобновленного кровотока “no-reflow” [37–39]. 

Положительное влияние ПС у больных, перенес-

ших ЧТБКА, было отмечено не во всех исследова-

ниях [40]. Однако при оценке влияния ПС на крат-

косрочные клинические исходы отсутствие ПС 

было независимым предиктором развития осложне-
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тельной функции ЛЖ, эффективность ТЛТ, разви-

тие ЖА, а также исход ИМ. В тоже время доказано 

отсутствие защитных эффектов ПС у больных ИМ, 

страдающих СД, и негативное влияние некоторых 

сахароснижающих препаратов на механизмы эндо-

генной кардиопротекции. Вызывают также дис-

куссию вопросы положительного влияния ПС 

у пациентов пожилого и старческого возрастов. 

Клиническая значимость ПС изучена недоста-

точно, а применение ее кардиопротективных 

эффектов в клинической практике остается неяс-

ным. Однако анамнестические данные о ПС могут 

быть использованы в качестве дополнительного 

критерия стратификации риска развития госпи-

тальных осложнений у больных ИМ, а также опре-

деления прогноза заболевания. В то же время 

у больных ИМ >65 лет и у лиц женского пола 

не следует ожидать реализации кардиопротектив-

ных эффектов ПС.

диомиоцитов. Было обнаружено, что активация 

именно этих каналов является ключевым момен-

том (“конечной точкой”) развития внутриклеточ-

ных механизмов феномена ИП в миокарде [17]. 

Вместе с тем, однозначного ответа на вопрос о вли-

янии как СД, так и пероральных сахароснижаю-

щих препаратов на феномен ИП в настоящее время 

нет, что стимулирует проведение дальнейших 

исследований. Каким образом препараты группы 

сульфонилмочевины влияют на механизмы адап-

тации к ишемии? Вероятно, ответ на этот вопрос 

позволит найти новые подходы к тактике лечения 

больных СД в сочетании с ишемической болезнью 

сердца [50].

Таким образом, многочисленные литератур-

ные данные, в т. ч. собственные, показали, что ПС 

является спонтанным фактором защиты миокарда 

от ишемии-реперфузии, оказывает положительное 

влияние на размер ИМ, восстановление сократи-
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