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Большинство опубликованных данных свидетельствует, что блокаторы Ca2+-ка-
налов L-типа при введении перед коронароокклюзией или после возникновения
ишемии задерживают появление необратимых повреждений кардиомиоцитов.
Верапамил способен предупреждать реперфузионное повреждение сердца. Кар-
диопротекторный эффект антагонистов кальция исчезает при продолжительно-
сти ишемии более 3 ч. Ca2+-каналы L-типа играют существенную роль в патоге-
незе ишемических и реперфузионных повреждений сердца, если продолжитель-
ность ишемии составляет менее 3 ч. Нифедипин увеличивал риск смерти среди
пациентов с острым инфарктом миокарда (ОИМ). Верапамил при интракоро-
нарном введении пациентам с ОИМ снижал частоту возникновения микровас-
кулярной обструкции. Результаты клинических исследований не позволяют с
уверенностью судить о роли Ca2+-каналов L-типа в патогенезе ОИМ. Экспери-
ментальные исследования свидетельствуют, что ингибиторы Na+/H+ -обменни-
ка (NHE) способны предупреждать как ишемические, так и реперфузионные по-
вреждения сердца. NHE играет важную роль в ишемическом и реперфузионном
повреждении сердца. Ингибиторы NHE могут оказаться эффективными в тера-
пии ОИМ в случае ранней госпитализации пациентов с этим заболеванием.
Опубликованные данные не позволяют сделать вывод о роли NHE в ишемиче-
ском и реперфузионном повреждении сердца человека.
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Известно, что в ишемическом и реперфузионном повреждении сердца важную
роль играет Ca2+-перегрузка кардиомиоцитов, которая ведет к гибели клеток в ре-
зультате апоптоза, некроза и некроптоза [1, 2]. Причиной кальциевой перегрузки
кардиомиоцитов является поступление Ca2+ в цитоплазму за счет открытия Ca2+-
каналов L-типа, Ca2+/2Na+-обмена, за счет мобилизации Ca2+ из саркоплазматиче-
ского ретикулума (СПР) и из митохондрий [1, 2]. Кальциевая перегрузка возникает
во время ишемии миокарда и усиливается вовремя реперфузии [3–5]. Реперфузия
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приводит к быстрому вымыванию протонов и молочной кислоты из внеклеточного
пространства. Быстрое восстановление внеклеточного рН стимулирует Na+/H+-об-
менник (Na+/H+-exchanger, NHE) и Na+/HCO3-симпортер, которые приводят к
экструзии протонов из клетки и быстрой нормализация внутриклеточного рН и
Na+-перегрузке кардиомиоцитов [1, 2]. NHE состоит из двух доменов: мембранно-
го (500 аминокислотных остатков) и интрацеллюлярного (350 аминокислотных
остатков) [6]. Массивный приток Na+ и внутриклеточная Ca2+-перегрузка проис-
ходят за счет усиления 2Na+/Ca2+-обмена, который осуществляет Na+/Ca2+-об-
менник (Na+/Ca2+-exchanger, NCX) [7]. Na+/Ca2+-обменник – это группа белков,
осуществляющих обмен ионов натрия на ионы кальция на уровне клеточной мембра-
ны, один из них –NCX1, состоит из 970 аминокислотных остатков и имеет 9 транс-
мембранных доменов [8]. Ca2+-канал L-типа состоит из 4 субъединиц (1, 2, , ),
которые образуют гетеротетрамерный комплекс с молекулярной массой в 400 кДа
[9, 10]. Роль канала выполняет 1-субъединица, остальные субъединицы выполня-
ют регуляторную роль [10].

Данный обзор посвящен роли Ca2+-каналов L-типа и NHE в механизме ишеми-
ческого и реперфузионного повреждения сердца. Подобной формулировке обзора
мы обязаны многочисленным экспериментальным и клиническим данным, полу-
ченным в ходе исследований с использованием ингибиторов NHE и блокаторов
Ca2+-каналов L-типа. Целью данного обзора было сопоставление эксперименталь-
ных и клинических данных. Относительно роли СПР и митохондрий в Ca2+-пере-
грузка кардиомиоцитов клинические данные отсутствуют, поэтому мы анализиру-
ем только те данные, которые относятся к NHE и Ca2+-каналам L-типа.

Ca2+-каналы L-типа, экспериментальные данные. В исследовании, выполненном
на собаках с коронароокклюзией (2 ч) без реперфузии, антагонист кальция верапа-
мил вводили внутривенно болюсом (0.2 мг/кг), затем инфузировали со скоростью
0.005 мг/кг/мин в течение 2 ч [11]. Верапамил способствовал снижению подъема
сегмента ST, что авторы расценили как кардиопротекторный эффект. В другом ис-
следовании, выполненном на собаках с непрерывной коронароокклюзией, верапа-
мил (0.2–0.7 мг/кг/ч) инфузировали, начиная через 5 ч после подъема уровня мар-
кера некроза кардиомиоцитов креатинфосфокиназы (КФК) [12]. Размер инфаркта
оценивали через 24 ч после окклюзии. Кроме того, о размере инфаркта судили кос-
венно с помощью серийного определения КФК. Авторам не удалось обнаружить
уменьшения размера инфаркта после применения верапамила. На наш взгляд, не-
удача, постигшая исследователей, закономерна, поскольку применять верапамил
они стали после того, как инфаркт уже сформировался. По данным K. Reimer и со-
авт. [13], около 38% ишемизированного миокарда подвергается некрозу уже через
40 мин коронароокклюзии, остальные 33% миокарда гибнут за оставшиеся 5 ч
ишемии (71%), через 24 ч в зоне ишемии погибает 85% клеток [13]. В исследование,
выполненном в 1980 г, были включены собаки с непрерывной коронароокклюзией
(5 суток), верапамил вводили внутривенно через 20 мин, 6 и 24 ч после коронаро-
окклюзии [14]. Ученые не смогли обнаружить уменьшение размера инфаркта. Не-
удача, постигшая исследователей, была, по всей видимости, связана с тем, что они
использовали длительную непрерывную коронароокклюзию без реперфузии. В ис-
следовании, выполненном на собаках с непрерывной коронароокклюзией (8 ч),
верапамил вводили болюсом (0.2 мг/кг) через 1 ч после окклюзии, а затем инфузи-
ровали (0.6 мг/кг/ч) [15]. О размере инфаркта судили по соотношению зона ин-
фаркта/область риска (ЗИ/ОР), где зона риска – зона ишемии/реперфузии. Оказа-
лось, что верапамил способствует уменьшению на 24% соотношения ЗИ/ОР.
В 1984 г. K.A. Reimer и B.B. Jennings опубликовали статью [16], которая позволяет
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более ясно понять механизм действия верапамила при коронароокклюзии. Иссле-
дование было выполнено на собаках с коронароокклюзией (40 мин или 3 ч) и ре-
перфузией (4 дня). Предварительное применение верапамила при 40-минутной ко-
ронароокклюзии способствовало уменьшению в 4 раза соотношения ЗИ/ОР. В
случае 3-часовой коронароокклюзии инфузия верапамила, которую начинали че-
рез 15 мин после возникновения ишемии, не влияла на соотношения ЗИ/ОР.
Представленные данные свидетельствуют, что верапамил замедляет формирова-
ния инфаркта, но не предотвращает его возникновение. В другом исследовании
использовали модель 3-часовой коронароокклюзии у собак. Верапамил инфузиро-
вали интракоронарно через 90 мин после возникновения ишемии или за 5 мин до
реперфузии [17]. Верапамил ограничивал соотношение ЗИ/ОР, если его вводили
через 90 мин после коронароокклюзии, и не влиял на соотношение ЗИ/ОР, если
его вводили перед реперфузией. Авторы заключили, что верапамил предупреждает
ишемическое повреждение сердца, но не влияет на реперфузионное повреждение
после продолжительной ишемии. В исследовании, выполненном на крысах с корона-
роокклюзией (45 мин) и реперфузией, инъекция верапамила за 5 мин до реперфузии
вызывала уменьшение соотношения ЗИ/ОР на 33% [18]. Видимо, после 3-часовой ко-
ронароокклюзии большая часть кардиомиоцитов погибает в зоне ишемии, и реперфу-
зия уже не способна существенно повлияет на размер инфаркта и соответственно
верапамил не влияет на соотношение ЗИ/ОР. В случае менее продолжительной
ишемии верапамил способен предупреждать реперфузионное повреждение сердца.

Верапамил не является единственным ингибитором Ca2+-каналов L-типа. Ни-
федипин (13 мкг/кг) вводили собакам с непрерывной коронароокклюзией (5 ч), о
размере инфаркта судили по подъему сегмента ST и по уровню КФК в крови из ко-
ронарной вены [19]. Исследователям не удалось обнаружить инфаркт-лимитирую-
щий эффект нифедипина, возможно потому, что они использовали слишком ма-
лую дозу препарата, а, может быть и из-за того, что ишемия была слишком продол-
жительной. В исследовании, выполненном на бабуинах с коронароокклюзией (2 ч)
и реперфузией (2 ч), нифедипин вводили болюсом (5 мкг/кг) за 1 ч до ишемии, а
затем инфузировали (30 мкг/кг/ч) [20]. Авторам не удалось обнаружить инфаркт-ли-
митирующий эффект нифедипина. В исследовании, выполнявшемся на собаках с
непрерывной коронароокклюзией (2 дня), нифедипин инфузировали в течение 5 ч, в
одном случае, начиная через 15 мин после коронароокклюзии, а в другом, начиная
через 3 ч от начала ишемии [21]. В обоих случаях нифедипин способствовал сниже-
нию соотношения ЗИ/ОР. Эти данные противоречат результатам исследования
K.A. Reimer и B.B. Jennings [16], которые опубликовали статью о том, что верапа-
мил замедляет формирование некроза, но не обеспечивает длительное повышение
устойчивости сердца к ишемии. Возможно, что в исследовании с нифедипином
была допущена ошибка, и оказалось, что этот антагонист кальция действует в тече-
ние 5 ч, хотя период его полувыведения (half-life) составляет 1.77 ч [22].

Блокатор Ca2+-каналов L-типа дилтиазем также способен ограничивать размер
инфаркта. Дилтиазем (20 мг/кг, внутрибрюшинно) вводили крысам за 30 мин пе-
ред непрерывной коронароокклюзией (48 ч) [23]. Размер инфаркта оценивали как
соотношение зона инфаркта/левый желудочек. Сейчас такой методический подход
признан неверным, и размер инфаркта оценивают как соотношение ЗИ/ОР. Авто-
ры обнаружили уменьшение соотношения зона инфаркта/левый желудочек и рас-
ценили этот результат как доказательство кардиопротекторной активности дилти-
азема. Вывод представляется сомнительным, поскольку однократная инъекция ди-
лтиазема увеличивала толерантность сердца к ишемии на 48 ч, при том, что период
его полувыведения (half-life) составляет 5.1 ч [22]. B исследовании, выполненном
на собаках с коронароокклюзией (90 мин) и реперфузией, дилтиазем вводили пе-
ред коронароокклюзией (0.75 мг/кг), затем инфузировали (0.6 мг/кг/ч) 4 ч [24]. Ди-
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лтиазем способствовал уменьшению соотношения ЗИ/ОР на 36%. В исследова-
нии, выполненном на свиньях с коронароокклюзией (75 мин) и реперфузией (4 ч),
было показано, что предварительное введение дилтиазема способствует уменьше-
нию соотношения ЗИ/ОР на 33% [25].

Большинство представленных данных свидетельствует, что блокаторы Ca2+-ка-
налов L-типа при введении перед коронароокклюзией или после возникновения
ишемии задерживают появление необратимых повреждений кардиомиоцитов. Ве-
рапамил способен предупреждать реперфузионное повреждение сердца. Кардио-
протекторный эффект носит транзиторный характер и исчезает при продолжи-
тельности ишемии более 3 ч. Видимо, Ca2+-каналы L-типа играют существенную
роль в патогенезе ишемических и реперфузионных повреждений сердца, если про-
должительность ишемии составляет менее 3 ч. Следует ожидать положительного
эффекта ингибиторов Ca2+-каналов L-типа у пациентов с острым инфарктом мио-
карда (ОИМ) в случае, если интервал времени между ангинозным приступом и ре-
перфузией не превышает 3 ч.

Ca2+-каналы L-типа, клинические данные. Антагонисты кальция применяются в
терапии ОИМ [26–28]. Могут ли они ограничить размер инфаркта? Время от мо-
мента возникновения симптомов ОИМ до чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ), которое обеспечивает реперфузию сердца, в среднем может составлять
2–3 ч [27, 29, 30], что, согласно экспериментальным данным, должно ограничивать
эффективность антагонистов кальция.

В исследование, выполненное W.D. Bussmann и соавт. [31, 32], были включены
пациенты c ОИМ без реперфузионной терапии, которым два дня инфузировали
верапамил (5–10 мг/ч) (n = 25). Авторы судили о размере инфаркта с помощью се-
рийного определения КФК и кардиоспецифического энзима КФК-МВ. Верапа-
мил способствовал уменьшению пика КФК и КФК-МВ. Размер инфаркта рассчи-
тывали по уровню КФК и КФК-МВ. Верапамил способствовал уменьшению раз-
мера инфаркта на 30%. Следовательно, верапамил задерживал формирование
инфаркта на 48 ч. К недостаткам исследования следует отнести то, что оно не было
слепым и плацебо-контролируемым. Результат представляется сомнительным, по-
тому что период полувыведения (half-life) верапамила составляет 4.8 ч [22]. В 1994 г.
было опубликовано исследование, включавшее 66 пациентов с ОИМ без реперфу-
зии, получавших перорально нифедипин (20 мг) каждые 4 ч в течение 14 дней [33].
Нифедипин назначали через 4.6 ± 0.1 ч после появления ангинозных болей, о раз-
мере инфаркта судили по уровню КФК и КФК-МВ в плазме крови. Было установ-
лено, что нифедипин не влияет на размер инфаркта. Смертность в первые две не-
дели после госпитализации была достоверно выше у пациентов, получавших нифе-
дипин [33]. Эти данные свидетельствуют, что антагонист кальция не влияет на
размер инфаркта и увеличивает риск смертельного исхода у пациентов с ОИМ без
реперфузионной терапии. Неспособность нифедипина повлиять на размер ин-
фаркта у пациентов с ОИМ без реперфузии была показана в аналогичном исследо-
вании [34]. В слепое плацебо-контролируемое исследование было включено 36 па-
циентов с ОИМ без реперфузии, которым через 6 ч после появления симптомов
внутривенно вводили дилтиазем болюсом (10 мг), а затем инфузировали антаго-
нист кальция (15 мг/ч в течение 72 ч) [35]. Дилтиазем не влиял на уровень КФК и
КФК-МВ в плазме крови, но способствовал уменьшению размера дефекта перфу-
зии, который оценивали с помощью сцинтиграфии с 201TlCl. Кроме того, дилтиа-
зем способствовал увеличению фракции выброса левого желудочка. Авторы за-
ключили, что дилтиазем уменьшает ишемическое повреждение миокарда у паци-
ентов ОИМ [35].
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Недостатком перечисленных клинических исследований является то, что в них
были включены пациенты без реперфузионной терапии и с продолжительностью
ишемии миокарда более 3 ч от момента начала симптомов ОИМ. Представляется
сомнительным, что при таком подходе можно обнаружить инфаркт-лимитирую-
щий эффект антагонистов кальция.

В двойное слепое плацебо-контролируемое исследование было включено 59 па-
циентов с ОИМ [36]. Плазминоген-активатор использовался для тромболизиса.
Интервал времени между появлением симптомов ОИМ и тромболизисом состав-
лял в среднем менее 3 ч. Дилтиазем вводили внутривенно болюсом 10 мг, затем ин-
фузировали (10 мг/ч) первые 48 ч после госпитализации, а затем перорально 4 нед.
Суммарная частота неблагоприятных событий (смерть + повторный инфаркт мио-
карда + рецидивирующая ишемия) достоверно уменьшалась у пациентов, полу-
чавших дилтиазем. Вместе с тем достоверной разницы по таким неблагоприят-
ным событиям как смерть или повторный инфаркт миокарда обнаружить не уда-
лось. Авторам не удалось найти разницы между группами по величине пика КФК
и КФК-МВ [36]. Следовательно, согласно представленным данным, дилтиазем не
влияет на размер инфаркта у пациентов с ОИМ и тромболизисом и не оказывает
существенного эффекта на течение ОИМ. В другое плацебо-контролируемое ис-
следование было включено 90 пациентов с ОИМ и тромболизисом (плазминоген-
активатор) [37]. Пациенты были госпитализированы в течение 3 ч от момента по-
явления симптомов ОИМ. Дилтиазем вводили внутривенно болюсом (10 мг), затем
инфузировали (10 мг/ч в течение 3 дней). Дилтиазем способствовал снижению пи-
ка КФК на 41% и улучшал восстановление региональной сократимости сердца (re-
covery of regional function). Авторы заключили, что дилтиазем оказывает кардио-
протекторный эффект у пациентов с ОИМ и тромболизисом [37]. Вниманию чита-
теля были представлены диаметрально противоположные результаты двух
практически одинаковых исследований. В чем причина подобных различий – не-
ясно. В 2017 г. были опубликованы результаты исследования, включавшего паци-
ентов с ОИМ с подъемом сегмента ST и ЧКВ, которым интракоронарно вводили
верапамил или нитропруссид натрия [38]. Применение верапамила ассоциирова-
лось со снижением частоты микроваскулярной обструкции, которая характеризует
неполное восстановление коронарного кровотока (no-reflow phenomenon). Частота
неблагоприятных событий в течение 30 дней была идентичной в обеих группах. К
сожалению, авторы не оценивали эффект верапамила и нитропруссида на размер
инфаркта.

Таким образом, большинство исследований, посвященных антагонистам каль-
ция, было выполнено на пациентах с ОИМ без реперфузионной терапии, поэтому
их научная ценность невелика. Нифедипин увеличивал риск смерти среди пациен-
тов с ОИМ. Клинические исследования эффективности дилтиазема у пациентов с
ОИМ и тромболизисом не дают ясного ответа на вопрос: оказывает ли этот антаго-
нист кальция инфаркт-лимитирующий эффект или нет. Верапамил при интрако-
ронарном введении пациентам с ОИМ и ЧКВ снижает частоту микроваскулярной
обструкции. Результаты клинических исследований не позволяют с уверенностью
судить о роли Ca2+-каналов L-типа в патогенезе ОИМ. Многоцентровые исследо-
вания антагонистов кальция у пациентов с ОИМ и реперфузией, которые могли
дать более объективную оценку эффективности блокаторов Ca2+-каналов L-типа,
не проводились.

Ингибиторы NHE, экспериментальные данные. В исследовании, выполненном на
собаках с коронароокклюзией (60 мин) и реперфузией (3 ч), ингибитор Na+/H+-об-
менника EMD 85131 (0.75 или 3.0 мг/кг) вводили за 15 мин до ишемии или за 15 мин
до реперфузии [39]. В случае, если EMD 85131 вводили перед ишемией, он способ-
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ствовал уменьшению соотношения ЗИ/ОР на 62% (0.75 мг/кг) и на 74% (3.0 мг/кг).
Во время реперфузии EMD 85131 способствовал уменьшению соотношения
ЗИ/ОР на 50% (0.75 мг/кг) и на 47% (3.0 мг/кг). Эти данные указывают на то, что
ингибитор NHE способен ограничивать размер инфаркта при введении до ишемии
и после того, как ишемическое повреждение сердца уже произошло. Авторы за-
ключили, что подобные ингибиторы NHE могут найти применение в терапии
ОИМ [39]. Кроме того, эти данные указывают на то, что NHE играет важную роль в
ишемическом и в реперфузионном повреждении сердца. В исследовании, выпол-
ненном на свиньях, воспроизводили коронароокклюзию (60 мин) и реперфузию
(3 ч) [40]. Блокатор NHE карипорид вводили внутривенно перед ишемией (1 или
3 мг/кг). Карипорид способствовал уменьшению соотношения ЗИ/ОР на 40%
(1 мг/кг) и на 63% (3 мг/кг). В исследовании, выполненном на изолированном пер-
фузируемом сердце крыс, было показано, что карипорид способен предупреждать
реперфузионное повреждение сердца [41]. Инфаркт-лимитирующий эффект кари-
порида (0.5 мг/кг) при введении перед ишемией/реперфузией был подтвержден в
более позднем исследовании [42]. Установлено, что ингибиторы NHE энипорид,
карипорид, зонипорид увеличивают устойчивость изолированного перфузируемо-
го сердца кролика к действию ишемии/реперфузии [43]. В исследовании, выпол-
ненном на изолированном перфузируемом сердце крысы, которое подвергали ло-
кальной ишемии/реперфузии, оценивали антиаритмический эффект ингибитора
NHE карипорида и ингибиторов NCX SEA0400 и ORM-10103 [44]. Оказалось, что
карипорид с высокой эффективностью препятствует возникновению реперфузи-
онных аритмий. Ингибиторы NCX предупреждали появление желудочковых экс-
трасистол, но не влияли на частоту возникновения желудочковой тахикардии и же-
лудочковой фибрилляции. В экспериментах in situ на кроликах с коронароокклю-
зией и реперфузией было показано, что карипорид способствует снижению
освобождения норадреналина из ишемизированного миокарда [45]. Общеизвестна
способность катехоламинов вызывать желудочковые аритмии [46], поэтому огра-
ничение выброса норадреналина под действием карипорида может способствовать
увеличению электрической стабильности сердца. Доказана способность катехола-
минов вызывать увеличение потребления кислорода сердцем [47], поэтому сниже-
ние выброса норадреналина из симпатических нервных терминалей в сердце мо-
жет способствовать увеличению толерантности миокарда к действию ишемии.

Таким образом, экспериментальные исследования свидетельствуют, что инги-
биторы NHE способны предупреждать как ишемические, так и реперфузионные
повреждения сердца. Следовательно, они могут найти применение в терапии
ОИМ. Кроме того, эти данные свидетельствуют о том, что NHE играет важную
роль в ишемическом и реперфузионном повреждении сердца.

Ингибиторы NHE, клинические данные. В 2001 г. были опубликованы результаты
слепого, плацебо-контролируемого исследования энипорида, которое включало
1389 пациентов с ОИМ и реперфузионной терапией (коронарная ангиопластика
или тромболизис) [48]. Реперфузионная терапия проводилась через 6 ч после появ-
ления симптомов ОИМ. О размере инфаркта судили с помощью серийного опре-
деления -гидроксибутиратдегидрогеназы. Энипорид инфузировали за 10 мин до
реперфузии. Исследователям не удалось обнаружить инфаркт-лимитирующий эф-
фект энипорида. Препарат не влиял на неблагоприятные события: смерть, кардио-
генный шок, жизнеугрожающие аритмии [48]. В 2008 г. были опубликованы ре-
зультаты многоцентрового, слепого, плацебо-контролируемого исследования, ко-
торое включало 5761 пациентов с коронарным шунтированием [49], которое
обычно сопровождается ишемическим/реперфузионным повреждением сердца.
Пациенты получали карипорид или плацебо. Оказалось, что карипорид способ-
ствовал достоверному снижению частоты возникновения инфаркта миокарда. Од-



807ИШЕМИЧЕСКИЕ И РЕПЕРФУЗИОННЫЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ СЕРДЦА

нако смертность повышалась с 1.5% в группе плацебо до 2.2% в группе карипорида.
Увеличение смертности было ассоциировано с увеличением частоты церебровас-
кулярных событий [49]. Как отмечают участники исследования, маловероятно, что
карипорид будет использоваться в клинической практике. В многоцентровое, сле-
пое плацебо-контролируемое исследование были включены пациенты с ОИМ с
подъемом сегмента ST, которым проводилось ЧКВ [50]. Интервал времени между
появлением симптомов до госпитализации у половины пациентов составлял менее
2 ч. Пациенты (n = 105) получали ингибитор Na+/H+-обменника TY-51924 или пла-
цебо. Индекс спасенного миокарда (myocardial salvage index) оценивали сцинти-
графически (single photon emission computed tomography) через 3–5 дней после ин-
фаркта. Оказалось, что TY-51924 увеличивает индекс спасенного миокарда, не ока-
зывает неблагоприятного влияния на гемодинамику [50], но для оценки влияния
TY-51924 на частоту неблагоприятных событий требуется большая группа пациен-
тов. Кардиологам не удалось обнаружить побочных эффектов у TY-51924 даже при
использовании очень больших доз препарата [51].

Вниманию читателя представлено три многоцентровых исследования, посвя-
щенных эффективности ингибиторов NHE у пациентов с ОИМ. Неудача, постиг-
шая исследователей эффективности энипорида, по-видимому, связана с продол-
жительной ишемией (6 ч) сердца у этих больных. Видимо, энипорид не смог по-
влиять на реперфузионное повреждение сердца после 6 ч ишемии. У
кардиохирургических пациентов карипорид повышал толерантность сердца к ише-
мии/реперфузии, но увеличивал частоту возникновения цереброваскулярных собы-
тий. Наибольшую эффективность показал ингибитор Na+/H+-обменника TY-51924.
В этом случае продолжительность ишемии у половины пациентов составляла око-
ло 2 ч, что, очевидно, способствовало клиническому успеху TY-51924. Можно сде-
лать вывод о том, что ингибиторы NHE могут оказаться эффективными в терапии
ОИМ в случае ранней госпитализации пациентов. Представленные данные не поз-
воляют сделать вывод о роли NHE в ишемическом и реперфузионном поврежде-
нии сердца человека.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, большинство представленных данных свидетельствует, что бло-
каторы Ca2+-каналов L-типа при введении перед коронароокклюзией или после
возникновения ишемии задерживают появление необратимых повреждений кар-
диомиоцитов. Верапамил способен предупреждать реперфузионное повреждение
сердца. Кардиопротекторный эффект антагонистов кальция исчезает при продол-
жительности ишемии более 3 ч. Видимо, Ca2+-каналы L-типа играют существен-
ную роль в патогенезе ишемических и реперфузионных повреждений сердца, если
продолжительность ишемии составляет менее 3 ч. Нифедипин увеличивал риск
смерти среди пациентов с ОИМ. Клинические исследования эффективности дил-
тиазема у пациентов с ОИМ не дают ясного ответа на вопрос: оказывает ли этот ан-
тагонист кальция инфаркт-лимитирующий эффект или нет. Верапамил при интра-
коронарном введении пациентам с ОИМ снижает частоту микроваскулярной об-
струкции. Результаты клинических исследований не позволяют с уверенностью
судить о роли Ca2+-каналов L-типа в патогенезе ОИМ. Экспериментальные иссле-
дования свидетельствуют, что ингибиторы NHE способны предупреждать как
ишемические, так и реперфузионные повреждения сердца. Эти данные указывают
на то, что NHE играет важную роль в ишемическом и реперфузионном поврежде-
нии сердца. Ингибиторы NHE могут оказаться эффективными в терапии ОИМ в
случае ранней госпитализации пациентов с ОИМ. Представленные данные не поз-
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воляют сделать вывод о роли NHE в ишемическом и реперфузионном поврежде-
нии сердца человека.
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Ischemic and Reperfusion Injury of the Heart: The Role of L-Type Ca2+ Channel 
and Na+/H+ Exchanger. Analysis of Experimental and Clinical Data
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The most published data suggest that L-type Ca2+ channel blockers, when administered
prior to coronary occlusion or after the onset of ischemia, delay the occurrence of irre-
versible damage to cardiomyocytes. Verapamil is able to prevent reperfusion injury of the
heart. The cardioprotective effect of calcium antagonists disappears with the duration of
ischemia more than 3 h. L-type Ca2+ channel plays an important role in the pathogene-
sis of ischemic and reperfusion injury of the heart if the duration of ischemia is less than
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3 h. Nifedipine increased the risk of death among patients with acute myocardial infarc-
tion (AMI). Verapamil with intracoronary administration to patients with AMI reduces
the incidence of microvascular obstruction. The results of clinical studies do not allow us
to judge with confidence the role of L-type Ca2+ channel in the pathogenesis of AMI.
Experimental studies have shown that Na+/H+-exchange (NHE) inhibitors are able to
prevent both ischemic and reperfusion injury of the heart. NHE plays an important role
in ischemic and reperfusion injury of the heart. NHE inhibitors may be effective in the
therapy of AMI in the case of early admission of patients with AMI. The published data
does not allow to draw a conclusion about the role of NHE in ischemic and reperfusion
injury of the human heart.
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