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Установлено,  что  Ca2+-перегрузка  кардиомиоцитов  и  усиление  продукции  активных 
форм  кислорода  играют  ключевую  роль  в  реперфузионном  повреждении  (РП)  клеток 
сердца.  Показано,  что  реперфузия  приводит  к  гибели  клеток  в  результате  некроза,  не-
кроптоза,  апоптоза  и,  возможно,  аутофагии  и  пироптоза.  Роль  ферроптоза  в  РП  сердца 
сомнительна.  Повышение  активности  симпатоадреналовой  системы  негативно  влияет  на 
устойчивость  сердца  к  действию  реперфузии.  Ангиотезин  II  и  эндотелин-1  усугубляют 
РП  сердца. Установлено,  что  тромбоциты  играют  важную  роль  в  ишемическом  и  репер-
фузионном повреждении сердца. Основными клиническими проявлениями ишемического 
и реперфузионного повреждения сердца являются: некроз, желудочковые аритмии, сокра-
тительная дисфункция, феномен no-reflow.
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It  has  been  established  that  Ca2+-overload  of  cardiomyocytes  and  enhancement  of  pro-
duction  of  reactive  oxygen  species  play  a  key  role  in  reperfusion  injury  of  cardiac  cells.  It  is 
shown  that  reperfusion  leads  to  cell  death  as  a  result  of  necrosis,  necroptosis,  apoptosis  and, 
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possibly,  autophagy  and  pyroptosis.  The  role  of  ferroptosis  in  reperfusion  injury  of  the  heart 
is  questionable. An  increase  in  the  activity  of  the  adrenergic  system  exhibited  a  negative  ef-
fect  on  the  resistance of  the heart  to  the  reperfusion. Angiotesin  II  and endothelin-1  aggravate 
reperfusion  injury  of  the  heart.  It  has  been  established  that  platelets  play  an  important  role  in 
ischemic and  reperfusion  injury of  the heart. The main clinical manifestations of  ischemic and 
reperfusion  injury  of  the  heart  are:  necrosis,  ventricular  arrhythmias,  contractile  dysfunction, 
no-reflow phenomenon.

Keywords: heart,  reperfusion  injury, Ca2+-overload, oxidative stress.
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Внутригоспитальная  смертность  у  пациентов  с  острым  инфарктом  мио- 
карда  (ОИМ)  и  подъемом  сегмента  ST  в  кардиологических  стационарах  
России  достигает  8—11 %  [2],  в  США —  4.7  %  [97].  Более  низкий  процент 
летальности при ОИМ в США связан с тем, что в США и европейских стра-
нах  для  восстановления  коронарной  перфузии  чаще  используется  высоко-
эффективный  метод  коронарной  ангиопластики,  а  у  нас  чаще  применяют 
тромболизис  [97,  132].  В США  быстрее,  чем  в  России,  проводят  реперфузион-
ную  терапию. Однако  американские  кардиологи  отмечают,  что,  несмотря  на 
все  их  достижения,  смертность  при  ОИМ  за  последние  годы  не  снижается 
и  составляет  4.6—4.8 %  [97,  142,  159].  Такое  положение  дел  связано  с  тем,  что 
в  клинической  практике  отсутствуют  препараты,  способные  с  высокой  эф-
фективностью  предупредить  возникновение  реперфузионных  повреждений, 
которые  возникают  после  восстановления  коронарной  перфузии  [1].  Между 
тем,  по  мнению  некоторых  исследователей,  реперфузионное  повреждение 
обеспечивает до 50 % конечного размера инфаркта  [109]. На наш взгляд,  зна-
ние  особенностей  патогенеза  реперфузионного  повреждения  миокарда  спо-
собно помочь в разработке патогенетически обоснованной терапии инфаркта  
миокарда.

Несмотря  на  40-летние  исследования  [20,  21,  30,  44,  48],  реперфузионное  по-
вреждение  (РП)  сердца  остается  устойчивым  к  лечению.  По  этой  причине 
профилактика РП остается одной из главных задач современной кардиологии 
в лечении ОИМ. В связи с повсеместным внедрением методов реперфузион-
ной терапии ОИМ актуальность проблемы РП еще больше возрастает. За по-
следние 5 лет (2013—2017) по вопросу о РП опубликовано 5000 статей, пред-
ставленных на  сайте PubMed. Несмотря на обширные  знания о  клеточных и 
молекулярных механизмах,  с  помощью  которых РП приводят  клетку  к  гибе-
ли, многие аспекты РП сердца по-прежнему остаются предметом дискуссии. 
В  данном  обзоре  мы  попытаемся  кратко  изложить  современные  представле-
ния об основных звеньях патогенеза РП. 

Клеточные и молекулярные события, возникающие во время острой ише-
мии  миокарда,  были  детально  рассмотрены  в  нескольких  обзорах  [3,  17,  69,  88, 
137,  147,  156].  Отметим  лишь  наиболее  важные  события,  происходящие  во  вре-
мя ишемии: быстрое падение уровня АТФ в клетках  сердца, Са2+-перегрузка 
кардиомиоцитов, Na+-перегрузка  кардиомиоцитов,  лактоацидоз,  прекращение 
сокращений сердца,  аритмии, некроз  (рис.  1). По данным K. Reimer и  соавт. 
[119], около 38 % ишемизированного миокарда подвергается некрозу уже через 
40  мин  коронароокклюзии,  остальные  33 % миокарда  гибнет  за  оставшиеся 
5 ч ишемии (71 %), через 24 ч в зоне ишемии погибает 85 % клеток [119]. Со-
гласно нашим данным [91], через 45 мин ишемии и последующей реперфузии 
погибает 45 % ишемизированного миокарда.

Таким образом, гибель кардиомиоцитов в зоне ишемии практически завер-
шается  через  6  ч  после  коронароокклюзии,  поэтому  положительный  эффект 
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реперфузия  дает,  если  она  проводится  не  позднее  6  ч  после  возникновения 
ОИМ. 

Молекулярные события, которые предшествуют гибели клеток сердца 
при реперфузии. После  того  как  в  1986  г.  трое  американских исследователей 
открыли адаптивный феномен ишемического прекондиционирования [102], ста-
ло  вполне  очевидным,  что  можно  эффективно  предупреждать  ишемические 
и реперфузионные повреждения сердца. Однако было неясно, можно ли как-
то  избирательно  повлиять  на  реперфузионные  повреждения  сердца.  В  80-е  
и  90-е  гг. XX  в.  в  литературе  обсуждался  лишь  сам факт  существования  ре-
перфузионных повреждений сердца [13, 114, 115]. Некоторые ученые, опираясь на 
результаты собственных исследований, утверждали, что РП не существует [5]. 
Однако постепенно накапливались данные о том, что некроз кардиомиоцитов 
можно предупредить после  возобновления коронарной перфузии,  когда ише-
мические повреждения кардиомиоцитов уже произошли [8, 12, 51, 59, 67], следова-
тельно, РП сердца существует. Таким образом, к началу XXI в.  у исследова-
телей отпали  сомнения в  существовании РП сердца и  сформировалась  точка 
зрения,  что  эти повреждения можно предупредить  с помощью биологически 
активных веществ.

После  восстановления  кровотока  в  ишемизированном  миокарде  события 
развиваются  очень  быстро.  Реперфузия  приводит  к  быстрому  вымыванию 
протонов  и молочной  кислоты из  внеклеточного  пространства.  Быстрое  вос-
становление  внеклеточной  рН  стимулирует  Na+/H+-обменник  и  Na+/HCO3- 
симпортер, которые приводят к экструзии протонов из клетки и быстрой нор-

Рис. 1. Основные метаболические события, возникающие при ишемии в кардиомиоцитах. 
СПР  —  саркоплазматический  ретикулум,  MPT-пора  —  mitochondrial  permeability  transition  pore, 

АФК — активные формы кислорода.
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мализации  внутриклеточного  рН. Массивный приток Na+  и  внутриклеточная 
Ca2+-перегрузка  происходят  за  счет  усиления  2Na+/Ca2+-обмена  [114]  (рис.  2). 
Важность  Na+/H+-обменника  и  Na+/HCO3-симпортера  в  реперфузионном  по-
вреждении  сердца  подтверждают  исследования  M.  V.  Cohen  и  соавт.  [27]  и 
A.  Rodriguez-Sinovas  и  соавт.  [121].  В  опытах  на  изолированном  сердце  кро-
лика осуществляли коронароокклюзию (90 мин) и реперфузию (2 ч)  [27]. Бы-
ло показано, что 2-минутная реперфузия гиперкапническим буфером (рН 6.9) 
способствует  уменьшению  соотношения  зона  инфаркта/область  риска  (ЗИ/
ОР)  в  3  раза,  где  зона  риска —  зона  ишемии-реперфузии  [27].  В  исследова-
нии,  которое  было  выполнено  на  свиньях  с  коронароокклюзией  (60  мин)  и 
реперфузией  (2  ч)  [121],  выяснилось,  что  3-минутная  реперфузия  сердца  кис-
лым  (рН  6.4)  раствором  Кребса  после  коронароокклюзии  вызывает  умень-
шение индекса ЗИ/ОР в 1.5 раза. Эти факты свидетельствуют о важной роли 
Na+/H+-обменника  и  Na+/HCO3-симпортера  в  реперфузионном  повреждении 
сердца.  Важную  роль  в  Ca2+-перегрузке  играют Ca2+-каналы  L-типа  (рис.  2). 
Предупреждение  Ca2+-перегрузки  с  помощью  интракоронарного  введения 
ингибитора  Ca2+-каналов  L-типа  дилтиазема  во  время  реперфузии  оказыва-
ет  инфаркт-лимитирующий  эффект  [59].  Такой  же  эффект  оказывает  антаго-
нист Ca2+-каналов L-типа верапамил при внутривенном введении за 5 мин до 
реперфузии  [91].  В  последнее  время  появились  данные  о  том,  что  причиной 
Ca2+-перегрузки может быть открытие каналов TRP (Transient receptor potential 

Рис.  2.  Основные  метаболические  события,  возникающие  при  реперфузии  в  кардио- 
миоцитах. 

СПР  —  саркоплазматический  ретикулум,  MPT-пора  —  mitochondrial  permeability  transition  pore 
(MPTP), АФК —  активные формы  кислорода.  1 — Са2+-канал  L-типа,  2 —  канал TRPV4  (transient 

receptor potential vanilloid channel 4).
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channels — транзиторный рецепторный потенциал). Это неселективные кана-
лы,  проводящие  катионы  (рис.  2).  В  2017  г.  были  опубликованы  результаты 
экспериментов  на  мышах,  у  которых  вызывали  коронароокклюзию  (30  мин) 
с  последующей  реперфузией  [36].  Длительность  реперфузии —  24  ч.  Селек-
тивный ингибитор ванилоидных TRPV4-каналов HC-067047 вводили внутри-
брюшинно  каждые  8  ч,  первую инъекцию делали  в момент  начала  реперфу-
зии. Препарат HC-067047 оказывал инфаркт-лимитирующий эффект, начиная 
с дозы 5 мг/кг. Оптимальная доза — 10 мг/кг. У мышей с делецией гена, ко-
дирующего  TRPV4,  размер  инфаркта  был  в  2  раза  меньше,  чем  у  обычных 
особей [36]. Агонист TRPV4 GSK1016790A, напротив, увеличивал размер ин-
фаркта.  В  экспериментах  на  культуре  кардиомиобластов  H9C2  показано  су-
ществование  функционально  активных  TRPV4  в  клетках  сердца  [150].  Акти-
ватор TRPV4 GSK1016790A вызывал подъем [Ca2+]i, начиная с концентрации 
100 нМ, антагонист TRPV4-каналов HC-067047 (1 мкМ) устранял этот эффект. 
Гипоксия-реоксигенация  (Г-Р) кардиомиобластов H9C2 вызывала повышение 
[Ca2+]i,  добавление  в  среду  инкубации  GSK1016790A  усугубляло  Ca2+-пере-
грузку, а ингибитор TRPV4 HC-067047, напротив, уменьшал реоксигенацион-
ную Ca2+-перегрузку. Эти данные  говорят о  том, что TRPV4 участвуют в ре-
оксигенационной Ca2-перегрузке клеток сердца,  а блокада этих ванилоидных 
рецепторов может повышать устойчивость клеток сердца к гипоксии-реокси-
генации.  Кальциевая  перегрузка,  которая  возникает  по  вышеперечисленным 
причинам,  вызывает  гиперконтрактуру  кардиомиоцитов,  которая  на  уровне 
сердца проявляется как оглушение (stunning) сердца [121].

Внезапная активация аэробного метаболизма приводит к всплеску продук-
ции активных форм кислорода (АФК). АФК являются важными медиаторами 
реперфузионного  повреждения  сердца.  При  восстановлении  перфузии  АФК 
имеют как минимум три источника: митохондриальная дыхательная цепь [18]; 
ксантиноксидаза, которая действует на гипоксантин и ксантин [108], и НАДФН 
оксидазы (NADPH oxidase, Nox) из активированных нейтрофилов и макрофа-
гов [58, 64], которые поступают в ткань миокарда при восстановлении кровото-
ка. Кроме  того,  источником АФК может  быть Nox  кардиомиоцитов,  которые 
экспрессируют  Nox1,  Nox2,  Nox4  [18, 88].  Следует  отметить,  что  в  миокарде 
человека ксантиноксидаза отсутствует [37]. У животных ксантиноксидаза гене-
рирует образование супероксидного радикала (O2)

Гипоксантин + H2O + O2 → ксантин + H+ + O2

ксантин + H2O + O2 → мочевая кислота + H+ + O2.

NADPH-оксидаза также катализирует образование O2

NADPH + 2O2 → NADP+ + H+ + 2O2.

Митохондрии являются важным источником O2. Этот свободный радикал 
образуется комплексом I и комплексом III дыхательной цепи [18]. Супероксид-
ный радикал, который генерируется комплексом I, поступает в матрикс, а O2, 
который генерируется комплексом III, поступает в матрикс и межмембранное 
пространство митохондрий [18, 88].

В  нормальных  условиях  NO-синтаза  (NOS)  катализирует  образование 
оксида  азота  (NO·) из  L-аргинина  с  использованием  тетрагидробиоптерина 
(BH4) в качестве кофактора. В условиях ишемии-реперфузии синтез BH4 на-
рушается.  Недостаток  BH4  приводит  к  разобщению  NOS,  которая  начинает 
синтезировать O2 вместо NO [4, 18].

·

·

·

·

·

·

·

·
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В нормальных условиях NOS катализирует реакцию

НАДФН + О2 + аргинин → цитруллин + NO· + НАДФ+.

В условиях ишемии-реперфузии NOS катализирует реакцию

НАДФН + О2 → O2
 + НАДФ+.

Дисмутация супероксидного аниона происходит либо спонтанно, либо пу-
тем реакции, катализируемой супероксиддисмутазой (СОД), вызывает образо-
вание  перекиси  водорода  (H2O2),  которая  относительно  стабильна  in  vivo  по 
сравнению  с  другими  молекулами  АФК.  H2O2 является  липидорастворимым 
соединением  и  может  свободно  диффундировать  через  мембраны,  действуя 
как физиологическая сигнальная молекула, путем селективного окисления це-
левых белков [18].

АФК вызывают перекисное окисление липидов, это ведет к повреждению 
мембран, в том числе мембран саркоплазматического ретикулума, что усугуб- 
ляет Ca2+-перегрузку  [101]. АФК активируют и инактивируют различные фер-
менты  [14,  15,  38,  43,  73,  116,  148].  Они  повреждают  клеточные  структуры,  включая 
ДНК [18]. Восстановление нейтрального pH во время реперфузии ведет к ис-
чезновению ингибирующих эффектов H+ на MPT пору (mitochondrial permea-
bility transition pore) [109]. АФК и Ca2+, в избытке присутствующие в цитоплаз-
ме, вызывают открытие MPT поры [55, 109]. Открытие этой поры способствует 
выходу из митохондрий белков индукторов апоптоза цитохрома с и AIF (apop-
tosis  inducing  factor)  [54, 85],  а ингибирование  этой поры во время реперфузии 
защищает сердце от реперфузионного повреждения [57, 110]. Цитохром с и AIF 
являются  индукторами  апоптоза,  поэтому  их  поступление  в  цитоплазму  ин-
дуцирует апоптоз [54, 85]. Кроме того, открытие МРТ поры вызывает снижение 
Δψ (потенциал на внутренней мембране митохондрий), что ведет к снижению 
синтеза АТФ митохондриями, а если процесс затрагивает все митохондрии, то 
это может заканчиваться гибелью клетки в результате некроза [54, 109].

Молекулярный механизм гибели клеток при реперфузии. Существует  три 
основные формы гибели клетки, которые морфологически существенно отли-
чаются друг от друга: апоптоз, аутофагия, некроз [47]. Возможно, что некроз яв-
ляется наиболее распространенным процессом гибели клеток во время репер-
фузии миокарда. Морфологически  некроз  характеризуется  увеличением  объ-
ема клеток  (онкоз), набуханием митохондрий, активацией лизосом, разрывом 
плазматической мембраны и высвобождением внутриклеточного содержимого 
[47].  Некоторые  из  высвобождаемых  белков  (тропонин  I,  креатинкиназа-МВ) 
используются для диагностики острого инфаркта миокарда. Выделенные вну-
триклеточные  белки  стимулируют  сильную  воспалительную  (и  иммуноген-
ную)  реакцию,  что  дополнительно  усиливает  клеточное  повреждение  [6,  146]. 
Обычно под некрозом понимают нерегулируемую форму гибели клетки. Вме-
сте  с  тем  выделяют регулируемый некроз,  вызванный открытием МРТ поры 
(MPT-driven necrosis), и некроптоз [47], о котором речь пойдет ниже.

Известен ряд механизмов, ведущих к клеточному некрозу при реперфузии. 
К  ним  относятся:  а)  окислительный  стресс,  который  вызывает  повреждение 
сарколеммы; б) повышенная активность деструктивных ферментов, например 
калпаинов  (цитозольные Са2+-активируемые цистеиновые протеазы), которые 
активируются при Са2+-перегрузке кардиомиоцитов, вызывают протеолиз, по-
вышают хрупкость клеточных структур, повреждают цитоскелет и сарколемму 
[65, 112, 123, 124]; в) осмотический стресс, который вызван Na+- и Ca2+-перегрузкой, 
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приводит к  увеличению количества  воды в  клетках и  как  следствие к их на-
буханию.  В  условиях  поврежденного  цитоскелета  это  ведет  к  осмотической 
хрупкости и  разрыву  сарколеммы  [105,  107,  127].  Если  гиперконтрактура  кардио-
миоцитов встречается прежде всего в реперфузионном миокарде [124], то коа-
гуляционный некроз  выявляется  главным образом  в миокарде,  подвергнутом 
длительной ишемии без реперфузии [144].

К  концу  XX  в.  сформировалось  устойчивое  мнение,  что  клетка  может 
погибнуть  как  в  результате  неуправляемого  процесса,  которым  является  не-
кроз,  так  и  в  результате  программируемой  клеточной  смерти  (programmed 
cell  death) —  апоптоза.  Ситуация  изменилась  в  2005  г.,  когда  группа  амери-
канских исследователей открыла регулируемый некроз, который они назвали 
некроптозом  (англ.  necroptosis)  [31].  Тогда  же  были  получены  данные  о  том, 
что  блокатор  некроптоза  некростатин-1  является  ингибитором  RIP  киназы 
(receptor  interaction  protein  kinase)  [31].  Сегодня  установлено,  что  некроптоз 
способны  вызывать  агонисты  «рецепторов  смерти»  (death  receptors):  фактор 
некроза опухолей-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α), Fas-лиганд (first apoptosis-
signal), TRAIL  (TNF-related apoptosis-inducing  ligand)  [23, 31, 56, 158]. Кроме того, 
некроптоз может быть следствием активации рецепторов TLR3/4 (Toll-like re-
ceptors 3  and 4) липополисахаридами бактерий [23, 50, 158] или результатом сти-
муляции  рецепторов  интерферона-γ  [23,  56].  За  активацией  рецепторов  смерти 
следует  аутофосфорилирование  и  активация RIPK1 и RIPK3  [50]. Образуется 
комплекс  (некросома),  содержащий  несколько  фосфорилированных  молекул 
RIPK1  и  RIPK3.  Некросома  катализирует  фосфорилирование  псевдокиназы 
MLKL  (mixed  lineage  kinase  domain-like)  [50]. Фосфорилированные молекулы 
MLKL  олигомеризуются,  транслоцируются  в  плазматическую  мембрану,  где 
образуют пору, что ведет к повреждению клеточной мембраны и в конечном 
итоге индуцирует гибель клетки в результате некроптоза [50].

В 2007 г. было показано, что внутривенное введение некростатина-1 вна-
чале  реперфузии  способствует  уменьшению  размера  инфаркта  у мышей  [89]. 
В  2012  г.  было  показано,  что  введение  некростатина-1  перед  реперфузией 
приводит к уменьшению размера инфаркта и сохранению насосной функции 
сердца  у  мышей  [106].  Инфаркт-лимитирующий  эффект  некростатина-1  был 
подтвержден  и  в  экспериментах  на  изолированном  перфузируемом  сердце 
крысы  [33].  На  модели  ишемического  и  реперфузионного  повреждения  серд-
ца у свиней было показано, что внутривенное введение некростатина-1 перед 
реперфузией  способно  эффективно уменьшить  размер инфаркта и  сохранить 
функцию  левого желудочка  [84].  Эти  данные  подчеркивают  важную  роль  не-
кроптоза в РП сердца.

В 1972 г. J. F. Kerr и соавт. [72] открыли апоптоз — регулируемый процесс 
клеточной смерти под воздействием внутренних или внешних стимулов. В от-
личие от некроптоза, где ключевую роль играют RIPK1, RIPK3 MLKL, апоптоз 
является регулируемой каспаз-зависимой клеточной смертью, которая  сопро-
вождается уменьшением клеточного объема, конденсацией хроматина (карио-
пикноз) и последующей фрагментацией хроматина (кариорексис) [72, 85]. Фраг-
ментация  клетки  и  хроматина  завершается  формированием  апоптотических 
телец  (apoptotic  bodies),  окруженных  клеточной мембраной  [72]. Апоптотиче-
ские тельца поглощаются фагоцитами, что позволяет избежать неизбиратель-
ного выделения внутриклеточных компонентов и последующего воспалитель-
ного ответа, характерного для некроза и некроптоза [29]. Апоптоз в отличие от 
некроза является АТФ-зависимым процессом, который не протекает в случае 
падения  уровня АТФ в  клетке  до  нулевых  значений,  что может  наблюдаться 
в  условиях  ишемии.  Поэтому  апоптоз,  начавшись  во  время  ишемии,  усили-
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вается  при  реперфузии  [32].  Внутренним  стимулом  (intrinsic  pathway —  вну-
тренний путь), вызывающим апоптоз, является открытие МРТ поры с входом 
в  цитоплазму  индукторов  апоптоза: AIF  и  цитохрома  с.  Последний  участву-
ет в формировании апоптосомы, что требует затрат АТФ на ее формирование 
[85].  Апоптосома  включает  в  свою  структуру  цитохром  с, APAF-1  (apoptosis 
protease-activating  factor  1)  и  прокаспазу-9,  которая  в  результате  протеолиза 
превращается в каспазу-9,  которая в  свою очередь обеспечивает протеолити-
ческое превращение прокаспаз в каспазы-3,  -6,  -7  [85]. Следует отметить, что 
кровоток  в  зоне  ишемии  никогда  не  падает  для  нулевых  значений  и  может 
достигать 17 % от исходной величины [145],  а по другим данным — 1 % [74], 
поэтому отдельные клетки в зоне ишемии сохраняют способность к ресинтезу 
АТФ и, следовательно, могут подвергаться апоптозу. Внешний путь  (extrinsic 
pathway)  апоптоза  может  быть  следствием  активации  «рецепторов  смерти» 
(death  receptors)  или  результатом  прекращения  стимуляции  рецепторов  зави-
симости  (dependence  receptors),  последние  являются  рецепторами  ростовых 
факторов  (growth  factors).  В  гибели  клеток  во  время  ишемии  и  реперфузии 
ключевую  роль  играют  «рецепторы  смерти»,  к  которым  относятся  рецепто-
ры: ФНО-α, Fas-лиганда (CD95L), TRAIL [85]. Эти же лиганды могут вызывать 
некроптоз в условиях фармакологической блокады апоптоза  [31]. Сигнальный 
механизм  активации  «рецепторов  смерти»  наиболее  часто  рассматривается 
на  примере  Fas-рецептора  (CD95),  его  взаимодействие  с  Fas-лигандами  при-
водит  к  тримеризации  и  формированию  интрацеллюлярного  домена  DISC 
(death-inducing  signaling  complex),  который  является  частью  Fas-рецептора. 
С указанным доменом связывается внутриклеточный адаптерный белок FADD 
(Fas-associating death domain-containing protein), происходит его олигомериза-
ция  [85], после чего FADD приобретает способность осуществлять протеолиз 
прокаспазы-8  до  каспазы-8.  Активная  каспаза-8  высвобождается  в  цитозоль, 
где  активирует  эффекторные  прокаспазы. Кроме  того,  каспаза-8  протеолити-
чески активирует проапоптотический белок Bid, который относится к белкам 
семейства Bcl-2/Bax. Протеолиз  ведет  к  образованию  tBid  (truncated Bid),  он 
взаимодействует с МРТ порой, вызывая ее открытие и индукцию внутренне-
го пути апоптоза [85]. Апоптоз играет важную роль в ишемическом и особен-
но  в  реперфузионном повреждении  сердца. Так,  установлено,  что ингибитор 
апоптоза  Z-VAD-FMK повышает  толерантность  изолированного  перфузируе-
мого  сердца  морской  свинки  к  действию  ишемии  и  реперфузии  [83].  Однако 
остается неясным, может ли селективное ингибирование апоптоза избиратель-
но предупредить возникновение реперфузионного повреждения сердца.

Аутофагия — еще один регулируемый процесс клеточной смерти, который 
характеризуется лизосомальной деградацией белков, в том числе митохондри-
альных  белков  (митофагия)  [128].  Термин  аутофагия  был  изобретен  в  1963  г. 
лауреатом Нобелевской  премии Christian  de Duve,  который  предположил  су-
ществование  клеточного  механизма  для  переноса  цитозольных  составляю-
щих  в  лизосомы  для  переваривания  [75].  Известно,  что  существует  три  типа 
аутофагии. Макроаутофагия  включает  в  себя  образование  пузырьков  с  двой-
ной мембраной,  называемых  аутофагосомами,  которые  связывают  клеточные 
белки, глюциды, липиды и органеллы, а затем доставляют их в лизосомы для 
деградации.  Микроаутофагия  относится  к  процессу,  посредством  которого 
клеточные элементы, подлежащие деградации, непосредственно поглощаются 
лизосомами  [128].  Шаперон-опосредованная  аутофагия  (CMA,  chaperone-me-
diated  autophagy) характеризуется  связыванием белков,  содержащих последо-
вательность KFERQ,  с шапероном Hsc70,  который переносит  целевые  белки 
в лизосомы при участии белка 2A лизосомальной мембраны  (Lamp2A)  зави-
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симым  образом  [128].  Макроаутофагия  (именно  ее  обычно  называют  аутофа-
гией) имеет решающее значение для деградации органелл и адаптации к кле-
точному стрессу, тогда как две другие формы аутофагии постоянно участвуют 
в специализированных клеточных функциях [128, 131]. Современными знаниями 
о  природе  аутофагии  мы  во  многом  обязаны Нобелевскому  лауреату  2016  г. 
Yoshinori Ohsumi.

На начальном этапе аутофагия сопровождается формированием фрагмента 
мембраны,  который  происходит  из  эндоплазматического  ретикулума  и  кото-
рый принято называть фагофора. При участии комплекса белков Beclin-Vps34 
и  при  участии  белка  LC3  (microtubule-associated  protein  1  light  chain  3)  про-
исходит формирование  везикулы,  называемой  аутофагосомой  [118, 128]. В фор-
мировании  аутофагосомы  принимают  участие  более  30  белков Atg,  кодируе-
мых соответствующими генами [118, 128]. Белки parkin и p62 играют ключевую 
роль  в митофагии  [62,  128]. На  заключительном  этапе  аутофагии  аутофагосома 
сливается  с  лизосомой и образуется  аутолизосома,  в  которой происходит пе-
реваривание внутриклеточных структур. Парадоксально, но клеточная смерть 
в  результате  аутофагии  может  иметь  защитное  значение  при  ишемии-репер-
фузии  сердца  [62].  Например,  у  свиней,  подвергшихся  45-минутной  окклю-
зии  коронарной  артерии и  реперфузии,  предполагаемый индуктор  аутофагии 
хлорамфеникол уменьшал размер инфаркта  [125]. Данные о роли аутофагии в  
реперфузионном повреждении (РП) миокарда у человека противоречивы. Со-
общают, что аутофагия активируется в миокарде человека после воздействия 
ишемии-реперфузии  [136].  Вместе  с  тем  есть  сведения  о  том,  что  кардиопро-
текторный феномен дистантного прекондиционирования реализуется без уча-
стия аутофагии [49].

Пироптоз  является  программируемой  формой  клеточной  смерти,  которая 
характеризуется фрагментацией ДНК,  конденсацией  ядер,  а  также  зависимо-
стью от каспаз  (1,  4,  5,  11),  т.  е.  процесс напоминает  апоптоз, но отличается 
от последнего разрывом клеточной мембраны с последующей активацией вос-
палительной  реакции  [68].  Кроме  того,  пироптоз  сопровождается  усилением 
образования  провоспалительных  цитокинов  интерлейкина-1β  и  интерлейки-
на-18 [68]. Термин «пироптоз» впервые был предложен в 2001 г. [29]. Пироптоз 
сопровождается зависимым от каспазы-1 образованием пор в клеточной мем-
бране  с  последующим исчезновением клеточного ионного  градиента,  отеком 
клетки  и  разрывом  клеточной  мембраны  [42].  Каспаза-1  активируется  муль-
тибелковыми  сигнальными  комплексами —  инфламмасомами,  содержащими 
CARD (caspase activation and recruitment domain) [68]. Пироптоз хорошо изучен 
как форма гибели фагоцитов [68]. Предполагают, что он участвует в реперфу-
зионной гибели кардиомиоцитов  [77]. Полагают, что активаторами CARD мо-
гут  быть фрагменты митохондриальной ДНК  (митоДНК),  освобождающиеся 
из  некротизировавшихся  клеток.  Так,  показано,  что  внутривенное  введение 
перед реперфузией сердца эндонуклеазы III, которая гидролизирует митоДНК, 
способствует уменьшению соотношения ЗИ/ОР [154].

Ферроптоз является формой гибели клеток, индуктором которой являются 
ионы двухвалентного железа, которые участвуют в реакции Фентона

Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + OH· + ОН–.

Образующийся  гидроксильный  радикал  индуцирует  перекисное  окисле-
ние  липидов  (ПОЛ),  которое  завершается  деструкцией  клеточной  мембраны 
и гибелью клетки [152]. Таким образом, ферроптоз, по сути дела, является не-
крозом, в котором ключевую роль играют ионы железа. Предупреждают воз-
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никновение ферроптоза хелаторы ионов железа, например дефероксамин [152]. 
Было показано, что дефероксамин повышает устойчивость сердца к действию 
ишемии  во  время  холодовой  кардиоплегии  [34].  Инфузия  дефероксамина  во 
время  коронарного  шунтирования,  которое  сопровождается  кардиоплегиче-
ской остановкой сердца и ишемией миокарда, уменьшала уровень продуктов 
ПОЛ и предупреждала РП сердца [115]. В то же время в исследовании, выпол-
ненном на свиньях с коронароокклюзией (45 мин) и реперфузией (3 ч), дефе-
роксамин не оказывал инфаркт-лимитирующего эффекта [22]. Причина проти-
воречивого характера представленных данных остается неясной.

Таким образом, реперфузия приводит к гибели клеток в результате некро-
за, некроптоза, апоптоза и, возможно, аутофагии и пироптоза. Роль ферропто-
за в реперфузионном повреждении сердца требует дальнейшего изучения.

Симпатоадреналовая система. Хорошо известно,  что  катехоламины ока-
зывают положительный инотропный и хронотропный эффекты, которые ведут 
к  увеличению  потребности  миокарда  в  кислороде.  В  условиях  ограничения 
доставки кислорода при окклюзии коронарной артерии избыточная активация 
адренорецепторов  катехоламинами  неизбежно  приводит  к  усилению  гипок-
сии инфарктного миокарда и расширению зоны некроза. Экспериментальные 
данные свидетельствуют об увеличении уровня циркулирующего в крови нор- 
адреналина  в  ответ  на  коронароокклюзию  [70,  94]  и  увеличении  концентра-
ции  интерстициального  норадреналина  в  зоне  ишемии  миокарда  [45,  98,  103].  
По данным Y. Fukui и соавт. [45], после коронароокклюзии уровень интерсти-
циального норадреналина увеличивается в 200 раз. Клинические данные так-
же свидетельствуют об увеличении уровня катехоламинов в крови пациентов 
с  ОИМ  [126,  138].  Способность  антагониста  β-адренорецепторов  пропранолола 
ограничивать  размер  инфаркта  при  экспериментальной  коронароокклюзии 
была впервые показана K. Reimer и соавт. [120]. Позднее было установлено, что 
антагонисты  β-адренорецепторов  способны  ограничивать  размер  инфаркта 
при  введении  непосредственно  перед  реперфузией  [91].  Следовательно,  есть 
основания полагать, что антагонисты β-адренорецепторов могут ограничивать 
размер инфаркта и у пациентов с ОИМ. 

Гуморальные факторы. Миокард находится под влиянием десятков,  если 
не сотен, циркулирующих в крови гуморальных факторов. Остановимся толь-
ко на  тех  из  них,  которые могут  усугублять РП миокарда. Это прежде  всего 
эндотелин-1 и ангиотензин II. Так, установлено, что оба пептида увеличивают 
общее периферическое сопротивление и артериальное давление [66, 95, 155], что 
ведет к увеличению нагрузки на миокард.

Установлено,  что  концентрация  ангиотензина  II  в  крови  и  в  ткани  мио-
карда увеличивается в ответ на коронароокклюзию [63, 94]. Блокада рецепторов 
ангиотензина II оказывала кардиопротекторный эффект у крыс с эксперимен-
тальным  инфарктом  миокарда  [52].  Получены  данные  о  том,  что  ОИМ  при-
водит  к  увеличению уровня  эндотелина-1  в  плазме  крови  пациентов  с ОИМ  
[32, 126]. Установлено, что эндотелин-1 может вызывать спазм коронарных арте-
рий [9, 61], а антагонисты его рецепторов могут оказывать кардиопротекторный 
эффект при коронароокклюзии и реперфузии [111, 135].

Нейтрофилы и моноциты. Воспаление играет важную роль в РП миокар-
да.  В  1983  г.  J.  L.  Romson  и  соавт.  [122]  обнаружили,  что  введение  собакам 
перед коронароокклюзией антител к нейтрофилам способствует уменьшению 
соотношения  ЗИ/ОР  на  43  %.  Известно,  что  нейтрофилы  и  моноциты  экс-
прессируют  рецептор  интегринов  (CD11b/CD18)  [141],  который  обеспечивает 
адгезию этих клеток. Показано, что введение собакам через 45 мин после ко-
ронароокклюзии антител к CD11b способствует уменьшению индекса ЗИ/ОР 



891

на 46 % [133]. Сходные данные получили другие исследователи, использовав-
шие  моноклональные  антитела  к  CD11b/CD18  [134].  Данные  о  роли  нейтро-
филов  в  РП  сердца  человека  противоречивы.  Так,  было  показано,  что  коли-
чество нейтрофилов, циркулирующих в крови пациентов, существенно выше 
у  больных  ОИМ,  чем  у  пациентов  со  стабильной  стенокардией  [143].  Кроме 
того, количество нейтрофилов коррелировало с увеличением уровня креатин-
киназы в плазме крови [143]. В мультицентровом плацебо-контролируемом ис-
следовании пациентам с ОИМ и подъемом сегмента ST перед реканализацией 
инфаркт-связанной коронарной артерии вводили антитела к CD11b/CD18 [40]. 
О размере инфаркта  судили по уровню креатинкиназы-МВ. Кроме  того,  раз-
мер инфаркта оценивали с помощью однофотонной эмиссионной компьютер-
ной томографии с 99mTc-sestamibi. Участникам исследования не удалось обна-
ружить инфаркт-лимитирующий эффект антител к CD11b/CD18. Эти данные 
говорят  о  том,  что  нейтрофилы  не  играют  существенной  роли  в  РП  сердца 
у человека. Неясно, почему данные экспериментов на животных и результаты 
клинического исследования столь сильно различаются.

В зону ишемии-реперфузии мигрируют не только нейтрофилы, но и моно-
циты/макрофаги.  Их  миграцию  стимулирует  хемокин MCP-1  (monocyte  che-
moattractant protein-1). Исследования проводили на обычных мышах и мышах 
с  дефицитом  хемокинового  рецептора-2  [58].  Оказалось,  что  размер  инфарк- 
та  у  мышей  с  генетическим  дефицитом  хемокинового  рецептора-2  меньше, 
чем  у  обычных мышей.  Если MCP-1  стимулирует миграцию макрофагов,  то 
цитокин  MIF  (macrophage  migration  inhibitory  factor),  напротив,  ингибирует 
этот процесс. Установлено, что MIF способствует уменьшению соотношения  
ЗИ/ОР у мышей с коронароокклюзией и реперфузией [93]. У мышей, нокаути-
рованных по гену, кодирующему MIF, соотношение ЗИ/ОР выше, чем у обыч-
ных  мышей  [82].  Казалось  бы,  эти  данные  однозначно  свидетельствуют,  что 
ограничение  миграции  моноцитов  в  зону  ишемии-реперфузии  способствует 
уменьшению  РП.  Однако  исследования  на  изолированных  сердцах  мышей 
Mif-/-  показали,  что  сердца  этих  мышей  менее  устойчивы  к  ишемии-репер-
фузии, чем сердца обычных мышей [117]. Следовательно, кардиопротекторный 
эффект MCP-1 мог быть не связан с ограничением миграции макрофагов.

Таким  образом,  экспериментальные  данные  указывают  на  то,  что  мигра-
ция нейтрофилов и моноцитов в  зону ишемии-реперфузии может иметь пря-
мое  отношение  к  РП  сердца.  Вместе  с  тем  весомые  доказательства  участия 
указанных клеток в реперфузионном повреждении сердца у человека пока не 
предоставлены.

Тромбоциты. Известно,  что  тромбоциты  активируются  при  остром  коро-
нарном синдроме и ОИМ [7, 87]. Параллельно с активацией наблюдается усиле-
ние экспрессии Р-селектина тромбоцитами [7, 87].

В 2002 г. была проверена гипотеза о том, что эффект тромбоцитов на мио- 
кард  зависит  от  их  активации  [100].  Тромбоциты  свиньи  были  получены  за 
48  мин  до  коронарной  окклюзии,  через  10  мин  после  реперфузии  и  после 
60-минутной  ложной  операции.  Экспрессия  P-селектина  тромбоцитами  бы-
ла выше в тромбоцитах, изолированных при реперфузии, чем в тромбоцитах, 
изолированных до ишемии или после ложной операции. Изолированное пер-
фузируемое сердце крыс подвергали глобальной ишемии (60 мин) и реперфу-
зии  (60 мин). За 5 мин до глобальной ишемии тромбоциты добавляли в рас-
твор,  которым  перфузировали  изолированные  сердца  крыс.  Выброс  лактат-
дегидрогеназы  (ЛДГ)  во  время реперфузии был  сходным в  сердцах,  которые 
перфузировали раствором с тромбоцитами, изолированными перед коронаро-
окклюзией  или  после  ложной  операции.  Однако  выброс  ЛДГ  увеличивался, 
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если  тромбоциты  были  изолированы  из  крови  свиней  во  время  реперфузии. 
Активация  тромбоцитов  тромбином  увеличивала  экспрессию  P-селектина 
и  высвобождение  ЛДГ  из  изолированного  сердца  крысы.  Была  установлена 
тесная корреляция между экспрессией P-селектина и высвобождением ЛДГ и 
накоплением  тромбоцитов  в  миокарде. Авторы  заключили  [100],  что  патоген-
ный эффект тромбоцитов на реперфузионный миокард зависит от их актива-
ции, которая характеризуется экспрессией P-селектина. Указанная экспрессия 
усиливается в ответ на ишемию-реперфузию. Представленные факты говорят 
о том, что тромбоциты играют важную роль в РП сердца.

Тромбоксан  А  синтезируется  тромбоцитами  и  в  меньшей  степени  неко-
торыми  кровеносными  сосудами  [129].  Тромбоксаны  сужают  сосуды,  повы-
шают  артериальное  давление  и  активируют  агрегацию  тромбоцитов  [129]. 
В исследовании, выполненном на кошках, были получены данные о том, что 
инфузия  антагониста  рецепторов  тромбоксана  BM-13505  перед  реперфузией 
обеспечивает уменьшение соотношения ЗИ/ОР [10].

Тромбоциты  экспрессируют  GPIIb/IIIa-рецептор  (интегрин  αIIbβ3),  кото-
рый является рецептором фибриногена, фактора Виллебранда, фибронектина, 
виторонектина [74]. Рецептор GPIIb/IIIa, по-видимому, тоже участвует в репер-
фузионном повреждении сердца, поскольку блокада этого рецептора препара-
том MK-0852  способствовала  уменьшению  соотношения  ЗИ/ОР  после  коро-
нароокклюзии (1 ч) и реперфузии (3 ч). В то же время MK-0852 не влиял на 
размер области риска и кровоток в зоне ишемии [74]. Следовательно, MK-0852 
не только ингибировал агрегацию тромбоцитов, но и препятствовал выбросу 
из тромбоцитов биологически активных веществ, которые усугубляют ишеми-
ческое и реперфузионное повреждение сердца. При продолжительной корона-
роокклюзии (3 ч) и реперфузии (3 ч) ингибирование GPIIb/IIIa-рецептора ти-
рофибаном способствовало улучшению микроциркуляции в зоне реперфузии, 
препятствуя тем самым формированию феномена невосстановленного крово-
тока no-reflow [86].

Пуринергический  рецептор  P2Y12  (агонист  аденозиндифосфата)  являет-
ся  еще  одним  рецептором,  который  экспрессируют  тромбоциты.  Блокаторы 
P2Y12 рецепторов (кангрелор, тиклопидин, клопидогрел, прасугрел, тикагре-
лор)  являются  ингибиторами  агрегации  тромбоцитов,  которые  используются 
для восстановления коронарной перфузии и профилактики повторных ишеми-
ческих событий при ОИМ [24, 25]. В последние годы появились данные о том, 
что  антагонист  P2Y12-рецепторов  кангрелор  может  не  только  ингибировать 
агрегацию  тромбоцитов,  но  и  ограничивать  размер  экспериментального  ин-
фаркта миокарда у кроликов  [153]. Согласно данным X. M. Yang и соавт.  [153], 
кангрелор  ограничивает  размер  очага  некроза,  когда  его  вводят  внутривенно 
перед  реперфузией,  т.  е.  действует  в  ситуации,  максимально  приближенной 
к клинической. Установлено, что инфаркт-лимитирующий эффект кангрелора 
не  проявляется  в  опытах  на  изолированном  перфузируемом  сердце  кролика 
[153].  Этот  факт  является  косвенным  подтверждением  участия  тромбоцитов 
в реализации кардиопротекторного влияния кангрелора. Однако защитный эф-
фект кангрелора, по всей видимости, не связан с изменением агрегации тром-
боцитов,  поскольку  аспирин,  который  также  ингибирует  агрегацию  тромбо-
цитов,  не  влиял  на  размер  инфаркта  [153].  Такой же  инфаркт-лимитирующий 
эффект оказывал антагонист P2Y12-рецепторов тикагрелор при введении кры-
сам  за  5  мин  до  реперфузии  [157].  Эти  данные  говорят  о  важной  роли  тром-
боцитарных P2Y12-рецепторов в регуляции устойчивости сердца к действию 
реперфузии. У крыс, получавших ингибитор сфингозинкиназы диметилсфин-
гозин, кангрелор не защищал сердце от действия реперфузии [26]. Таким обра-
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зом, защитный механизм кангрелора, по-видимому, связан с усилением синте-
за сфингозин-1-фосфата, который высвобождается из тромбоцитов [80] и в экс-
периментах на изолированном перфузируемом сердце крыс может оказывать 
кардиопротекторный  эффект  [71].  Кроме  того,  сфингозин-1-фосфат  способен 
предупреждать РП сердца in vivo [39].

Эти факты свидетельствуют о  том, что  тромбоциты играют важную роль 
в РП сердца.

Основные проявления реперфузионного повреждения сердца. При экспери-
ментальных исследованиях и в ходе клинических наблюдений трудно отделить 
РП  от  ишемического,  поэтому  в  данном  разделе  речь  пойдет  о  проявлениях 
ишемического  и  реперфузионного  повреждения  сердца.  Наиболее  характер-
ным проявлением ишемии и реперфузии сердца является некроз и появление 
в крови маркеров некроза кардиомиоцитов: креатинкиназы-МВ, тропонина  I, 
тропонина  Т [41, 104].

Другим проявлением коронароокклюзии и реперфузии являются желудоч-
ковые  аритмии  [104,  149].  Некоторые  авторы  полагают,  что  желудочковая  фи-
брилляция, которая возникает во время возобновления коронарной перфузии, 
может  быть  причиной  внезапной  сердечной  смерти  [149]. Жизнеугрожающие 
аритмии  (желудочковая  тахикардия  и  фибрилляция)  при  ОИМ  встречаются 
сравнительно  редко.  При  госпитализации  желудочковая  фибрилляция  была 
зарегистрирована  у  3 %  больных ОИМ,  а  желудочковая  тахикардия  у  8.7 % 
пациентов  с  ОИМ  [81].  В  госпитале  желудочковые  экстрасистолы  возникали 
только  у  9  %  больных  с  ОИМ,  а  жизнеугрожающие  аритмии  фиксируются 
чрезвычайно редко [139]. Подобное положение дел объясняется медикаментоз-
ной терапией, которую получают больные с ОИМ, и тем, что реперфузионные 
желудочковые аритмии с высокой частотой возникают после кратковременной 
ишемии (10—20 мин) [90, 149]. После продолжительной ишемии (45 мин) обыч-
но фиксируются только единичные желудочковые экстрасистолы [96].

Оглушение  (stunning)  миокарда  является  наиболее  опасным  осложнени-
ем ОИМ  [104],  причиной  которого  является  Ca2+-перегрузка  кардиомиоцитов. 
Оглушение  миокарда  ведет  к  острой  сердечной  недостаточности —  кардио-
генному шоку. Установлено, что чем выше пик КФК-МВ у пациентов с ОИМ, 
тем меньше фракция выброса левого желудочка и тем выше вероятность не-
благоприятного  исхода  в  течение  одного  года  после  инфаркта  [35].  В  много-
центровое  исследование,  выполненное  в  2015  г.,  был  включен  1701  больной 
с ОИМ и подъемом сегмента ST  [130]. Для оценки размера очага некроза ис-
пользовали определение уровня КФК-МВ. Пациентов разделили на 3 группы: 
малый инфаркт  (подъем КФК-МВ в ≤2  раза  выше нормы);  средний инфаркт 
(подъем КФК-МВ  от  >2  дo  ≤5  раз  выше  нормы);  большой  инфаркт  (подъем 
КФК-МВ  в  >5  раз  выше  нормы)  [130].  У  пациентов  с  малым  размером  ин-
фаркта миокарда  кардиогенный шок  развивался  в  8 %  случаев,  а  у  больных 
с  большим  инфарктом  он  был  выявлен  в  11.8 %  наблюдений  [130].  Согласно 
данным R. A. Byrne и соавт.  [17], кардиогенный шок возникает у 6.1 % боль-
ных  с  ОИМ.  Известно,  что  кардиогенный  шок  является  одним  из  наиболее 
опасных осложнений ОИМ, смертность при нем может достигать 50 %.

Феномен невосстановленного кровотока (no-reflow) в большей мере явля-
ется  проявлением  ишемического,  чем  реперфузионного,  повреждения  серд-
ца.  Термин  «no-reflow»  в  научный  обиход  впервые  ввели W.  K.  Summers  и 
R.  L.  Jamison  [140],  которые  обнаружили,  что  после  длительной  ишемии  по-
чек  кровоток  во  время  реперфузии  восстанавливается  не  в  полном  объеме. 
В 1974 г. R. A. Kloner и соавт. установили [78], что глубокие нарушения микро-
циркуляции отмечаются также и после ишемии и реперфузии сердца. У собак  
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вызывали коронароокклюзию продолжительностью 40 или 90 мин, затем уда-
ляли  лигатуру  с  коронарной  артерии.  Внутривенно  вводили  газовую  сажу  и 
тиофлавин  S  (флуоресцентный  краситель,  осуществляющий  прижизненную 
окраску эндотелия). Инъекцию осуществляли в момент снятия лигатуры или 
через 10, 20 мин от момента начала реперфузии. Оказалось, что после 40-ми-
нутной ишемии отмечается  полное  восстановление  коронарной микроцирку-
ляции,  а  после  90-минутной  ишемии  полностью  восстановить  коронарный 
кровоток не удается [78]. Электронная микроскопия в зоне no-reflow позволи-
ла  обнаружить  поврежденные  эндотелиоциты,  микротромбы  и  нити  фибри-
на  в  микрососудах.  Авторы  предположили,  что  феномен  no-reflow  мог  быть 
следствием  повреждения  эндотелиоцитов  и  результатом  формирования  ми-
кротромбозов. Позднее R. A. Kloner и соавт. [79] показали, что в зоне ишемии 
признаки  необратимого  повреждения  микрососудов  фиксируются  только  че-
рез 60—90 мин от начала коронароокклюзии. Исследователи  [76] попытались 
выяснить, может ли тромболизис повлиять на проявления феномена no-reflow. 
У  собак  моделировали  коронароокклюзию  (3  ч)  и  реперфузию  (3  ч).  Поло-
вине животных  внутривенно  инфузировали  стрептокиназу —  тромболитиче-
ский  фермент,  который  применяют  для  лечения  острого  инфаркта  миокар-
да. Оказалось,  что  инфузия  стрептокиназы не  оказала  влияния  ни  на  размер 
инфаркта,  ни  на  состояние  микроциркуляторного  русла  [76].  Следовательно, 
тромбозы микрососудов не играют существенной роли в патогенезе феномена 
невосстановленного кровотока. Феномен no-reflow имеет место и в реальной 
клинической практике. У многих пациентов с ОИМ восстановить коронарную 
перфузию в полном объеме не удается, несмотря на успешную реканализацию 
инфаркт-связанной  коронарной  артерии  [16, 46,  60,  151].  По  некоторым  данным 
у  34  %  пациентов,  перенесших  ОИМ,  во  время  реперфузии  отмечается  фе-
номен no-reflow [46]. В настоящее время принято считать, что ключевую роль 
в формировании феномена no-reflow играют следующие события: 1) микрова-
скулярная  обструкция,  вызванная  набуханием  клеток  эндотелия  [11];  2)  агре-
гация  форменных  элементов  крови  в  микрососудах;  3)  повышение  вязкости 
крови [19, 53, 99]; 4) нарушение эндотелий-зависимой и эндотелий-независимой 
вазодилатации [92].

Таким  образом,  основными  клиническим  проявлениями  РП  сердца  явля-
ются: некроз, аритмии, сократительная дисфункция, феномен no-reflow.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено,  что Ca2+-перегрузка  кардиомиоцитов и  усиление продукции 
активных форм кислорода играют ключевую роль в РП кардиомиоцитов. По-
казано,  что  реперфузия  приводит  к  гибели  клеток  в  результате  некроза,  не-
кроптоза,  апоптоза  и,  возможно,  аутофагии  и  пироптоза.  Роль  ферроптоза 
в  РП  сердца  требует  дальнейшего  изучения.  Повышение  активности  симпа-
тоадреналовой системы негативно влияет на устойчивость сердца к действию 
реперфузии. Ангиотезин  II и  эндотелин-1 усугубляют РП сердца. Установле-
но,  что  тромбоциты играют важную роль в ишемическом и реперфузионном 
повреждении  сердца. Основными  клиническими  проявлениями  ишемическо-
го  и  реперфузионного  повреждений  сердца  являются:  некроз,  желудочковые 
аритмии, сократительная дисфункция, феномен no-reflow.

Статья  подготовлена  при  поддержке  РФФИ.  Раздел,  посвященный 
тромбоцитам,  написан  в  рамках  государственного  задания  АААА-А15- 
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