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Совершенствование кардиологической помо-
щи в конце прошлого века привело к снижению
госпитальной летальности при остром инфаркте
миокарда (ОИМ). Вместе с тем структурно-функ-
циональные и метаболические перестройки мио-
карда зачастую ведут к увеличению его полости
и изменению геометрии сокращения, развитию
после выписки из стационара хронической сердеч-
ной недостаточности, что и определяет отдален-
ный прогноз после перенесенного ОИМ.

При развитии острого инфаркта миокарда с зуб-
цом Q в результате повреждения мышцы сердца
происходит ремоделирование сердца, преимуще-
ственно его левого желудочка (ЛЖ). В настоящее
время это доказано как в экспериментальной мо-
дели на животных, так и у человека [1�4]. С клини-
ческой точки зрения процесс ремоделирования сер-
дца имеет динамический характер, начинающийся
в ранние сроки ОИМ с растяжения (expansion) зоны
инфаркта и сопровождающийся прогрессирующей
дилатацией полости ЛЖ, формированием гиперт-
рофии непораженных участков [5].

То, что процесс постинфарктного ремодели-
рования сердца стал объектом пристального вни-
мания как экспериментаторов, так и клиницистов,
обусловлено несколькими важными факторами.
Во-первых, данный феномен может быть выявлен
с помощью современных методов визуализации
миокарда, включающих эхокардиографию, магнит-
но-резонансную томографию. Во-вторых, опреде-
ление объемов сердца (конечно-диастолического
и, главным образом, конечно-систолического) пос-
ле перенесенного ОИМ служит важным прогнос-
тическим фактором развития сердечной недоста-
точности и повторных коронарных катастроф,
включая внезапную смерть [6]. В-третьих, оценка
постинфарктного ремоделирования сердца позво-
ляет продемонстрировать позитивное функцио-
нальное и клиническое значение различных тера-
певтических вмешательств [7].

Первоначальные знания о механизме форми-
рования феномена базировались, в основном, на
механических детерминантах ремоделирования ЛЖ
� месте поражения и его обширности, общей мас-
се некротизированного миокарда, изменении утол-
щения стенки и геометрии полости ЛЖ при его со-
кращении и т. д. В настоящее время все большее
значение приобретают другие, новые механизмы,
связанные с активизацией процессов раннего ре-
моделирования полости ЛЖ, имеющие значение
в определении тяжести течения ОИМ и его про-
гноза. К ним относятся активация локального и
системного воспалительного ответа, тканевой ре-
нин-ангиотензиновой системы (РАС) и нарушения
внутримиокардиального сокращения. В активации
процессов ремоделирования ЛЖ играют роль не
только миокардиальные факторы, но и состояние
микроциркуляторного русла, интерстиция. Сегод-
ня мы уже знаем, что восстановление адекватно-
го кровотока по эпикардиальным артериям серд-
ца не всегда приводит к эффективной тканевой
перфузии миокарда [8, 9] вследствие развития фе-
номена «невосстановленного кровотока» (no-reflow
phenomenon). Важнейшим клиническим следстви-
ем этого феномена является развитие постинфар-
ктной дилатации полости ЛЖ. В клинической прак-
тике его обнаружение стало возможным благода-
ря внедрению метода контрастной эхокардиогра-
фии при ОИМ. С указанных позиций становится
очевидным, что для оптимизации процессов (ран-
него) ремоделирования ЛЖ весьма актуальны но-
вые подходы к лечению ОИМ, заключающиеся не
только в раннем назначении ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента (АПФ), блокато-
ров рецепторов ангиотензина II 1-го типа (или их
комбинации), но и метаболически активных аген-
тов, улучшающих внутриклеточные энергетичес-
кие процессы, обладающих положительным вли-
янием на ионные каналы мембран кардиомиоци-
тов, оптимизирующих функцию эндотелия.
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Что лежит в основе развития процесса
постинфарктного ремоделирования?

Полость ЛЖ теряет свою эллипсоидную фор-
му за  счет гибели кардиомиоцитов и замещения
погибших клеток соединительной тканью, перерас-
пределения объемной нагрузки на неповрежден-
ный миокард. Некроз части миокарда приводит к
нарушению сегментарной сократимости и истон-
чению стенки ЛЖ в зоне поражения. В изменении
сегментарной сократимости участвует и компен-
саторная, индуцированная катехоламинами, гипер-
функция в зоне непораженного миокарда. Следу-
ет учитывать и изменения в фенотипе, вызван-
ные экспрессией фетальных генов в ответ на па-
тологический стимул [10]. Это ведет к быстрому
росту кардиомиоцитов и развитию гипертрофии
миокарда. Вместе с тем данный тип гипертрофии
не позволяет в полной мере обеспечить потреб-
ность миокарда взрослого человека (ввиду дру-
гого типа протеинов), что ведет к развитию дис-
функции миокарда ЛЖ. Другим результатом из-
мененной экспрессии генов являются отложения
коллагена, вызывающие появление диффузного
интерстициального фиброза (кроме формирования
очагового репаративного склероза в зоне некро-
за), периваскулярного фиброза [11]. В дальней-
шем за счет гипертрофии миоцитов, изменения ар-
хитектоники миокарда, интерстициального фибро-
за и неоваскуляризации пораженной зоны продол-
жается процесс ремоделирования ЛЖ. Перивас-
кулярный фиброз вызывает нарушения податли-
вости стенки венечных артерий и снижает коро-
нарный резерв, что может усугублять ишемию ми-
окарда. При этом в ремоделируемом миокарде на-
блюдается относительное снижение числа сосу-
дов на единицу массы миокарда, затрудняющее
адекватное обеспечение тканей кислородом и пи-
тательными субстратами, вызывающее дальней-
шее увеличение числа погибающих клеток. Гипер-
трофия кардиомиоцитов также характеризуется
снижением плотности митохондрий и, как след-
ствие, сопровождается энергетическим дефици-
том, дисфункцией миокарда. Другая сторона экс-
прессии фетальных генов при ремоделировании
миокарда � появление медленных изоформ мио-
зина, приводящих к замедлению процесса сокра-
щения и развитию сократительной дисфункции
миокарда [12]. При этом активация процессов раз-
рушения внеклеточного матрикса сердца вслед-
ствие стимуляции металлопротеиназ и макрофа-
гальной NO-синтазы [13] приводит к деградации
коллагена, что снижает механическую прочность
участков миокарда, облегчает их истончение и

растяжение в ответ на повышение внутрисердеч-
ного давления.

В первые две недели ОИМ в изменении гео-
метрии полости ЛЖ преобладает процесс дилата-
ции, но в последующем на первый план выходит
компенсаторная гипертрофия непораженного мио-
карда. Однако при обширном поражении миокарда
дилатация полости ЛЖ наблюдается в течение бо-
лее длительного времени � от 3 до 6�18 мес [4,
14]. Выделяют ранний и поздний периоды постин-
фарктного ремоделирования сердца. Период ран-
него ремоделирования регистрируют в первые 24�
72 ч, до 7�14 сут от начала инфаркта миокарда.
Процессы ремоделирования в первые трое суток
заболевания зависят от величины поражения мио-
карда, уровня поражения коронарного русла, про-
ходимости инфарктзависимой венечной артерии, со-
стояния тканевой перфузии, наличия жизнеспособ-
ных тканей в зоне некроза [15�19]. В ранней фазе
ОИМ увеличение полости ЛЖ в условиях развива-
ющегося повреждения и гиперкатехоламинемии за-
частую носит компенсаторный характер и способ-
ствует поддержанию сердечного выброса. «Экспан-
сия» зоны некроза вызывает деформацию (растя-
жение и истончение) зоны некроза и удаленных от
очага некроза участков миокарда, нарушения сег-
ментарной сократимости, а также дальнейшее уве-
личение дилатации полости ЛЖ. Такое изменение
геометрии ЛЖ приводит к активации механизма
Франка�Старлинга и способно стимулировать со-
кратимость жизнеспособного миокарда. В резуль-
тате указанных сдвигов появляется гиперкинез в
неповрежденных участках и временная компенса-
ция гемодинамики.

В более поздние сроки (7�14 сутки) имеют зна-
чение наличие и обширность зон резидуальной
ишемии и «оглушения» миокарда, выраженность
воспалительной реакции в ответ на развитие ОИМ,
степень активации симпатоадреналовой и ренин-
ангиотензин-альдостероновой систем, процесса
апоптоза кардиомиоцитов [17�19].

При позднем постинфарктном ремоделирова-
нии (до 3�6 мес) сохраняют свое значение рези-
дуальная (остаточная) ишемия миокарда, актива-
ция механизмов программированной смерти клет-
ки (апоптоза), а также активность миокардиаль-
ного фактора роста, выраженность ангиогенеза
[20]. При позднем постинфарктном ремоделирова-
нии ЛЖ наблюдается, в основном, гипертрофия
миокарда ЛЖ, однако возможно и дальнейшее про-
грессирование дилатации полости ЛЖ и сегментар-
ных нарушений.

Одним из важных факторов, влияющих на ак-
тивизацию процессов ремоделирования, являет-
ся тканевая перфузия миокарда [15�17]. Уровень
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окклюзии венечной артерии, тип коронарного кро-
вообращения в большей мере определяют размер
зоны некроза и предполагают возможность раз-
вития более или менее выраженного ремоделиро-
вания ЛЖ. Важным фактором, влияющим на пер-
фузию пораженного миокарда и определяющим
окончательный размер очага некроза, является
наличие коллатерального кровообращения � тока
крови по закрытым в норме сосудам из бассейна
другой непораженной венечной артерии. При этом
передняя локализация ОИМ наиболее часто при-
водит к развитию дилатации полости ЛЖ, дисфун-
кции ЛЖ и сердечной недостаточности [21�23].
Стойкое повышение уровня предшественника моз-
гового натрийуретического пептида также являет-
ся достоверным предиктором развития постинфар-
ктной дилатации полости и дисфункции миокарда
ЛЖ [24, 25].

Большое значение в формировании очага не-
кроза и выраженности ремоделирования ЛЖ име-
ет степень активации симпатоадреналовой сис-
темы. Повышение концентрации циркулирующих
катехоламинов и продуктов их неполного окисле-
ния, возникающее при эмоционально-болевом
стрессе вследствие ишемии миокарда [26�28],
оказывает повреждающее действие на кардиомио-
циты и ведет к нарушению функции мембран кар-
диомицитов, увеличению высвобождения фермен-
тов из миокарда, увеличению зоны некроза [28].
Следует учитывать и значение гемодинамической
перегрузки миокарда при его катехоламиновой сти-
муляции, приводящей к энергетическому истоще-
нию кардиомиоцитов.

Вместе с повышением симпатоадреналовой
активности происходит активация РАС, ведущая
к повышению выработки некоторых цитокинов (P,
L, Е-селектинов, интерлейкинов-6 и 8, фактора
некроза опухоли α ), эндотелина-1, активации миг-
рации макрофагов и нейтрофильных гранулоци-
тов, высвобождению ингибитора тканевого акти-
ватора плазминогена, нарушению биодоступнос-
ти оксида азота, инициации процессов апоптоза
[29]. Дальнейшая стимуляция РАС вызывает на-
рушения архитектоники клеток, гипертрофию и ги-
перплазию мышечных клеток кровеносных сосу-
дов, вызывает увеличение удельного веса внекле-
точного коллагенового матрикса. Один из компо-
нентов РАС � ангиотензин II � обладает прямым
влиянием на аденилатциклазу, фосфолипазу С,
кальциевые каналы мембран кардиомиоцитов [30].
Эти воздействия обуславливают многообразие его
клеточных эффектов (развитие гипертрофии и ги-
перплазии стенки сосудов, нарушения синтеза
белков и ДНК, возникновение процесса апоптоза,
увеличение цитокинной активности, развитие фиб-

роза и нарушения структуры коллагена), ведущих
к ремоделированию сердца и сосудов [31�33].

В 1986 г. V. Dzau выдвинул предположение о
наличии двух компонентов РАС: быстродейству-
ющей составляющей � циркулирующее звено РАС
и составляющей РАС замедленного действия �
тканевое звено [34]. Циркулирующее звено РАС
осуществляет быстрый ответ при поддержании
сердечно-сосудистого и почечного гомеостаза, а
тканевой компонент РАС � медленное регулирую-
щее и модулирующее действие на структуру и
функцию органа, влияя на синтез клеток и внут-
риклеточные процессы. При использовании имму-
ногистохимического метода было определено ме-
стонахождение локальных РАС, зарегистрирова-
на экспрессия гена ренина и ангиотензина в мио-
карде. Именно ангиотензин II, вырабатываемый в
тканевой РАС, принимает самое непосредствен-
ное участие в процессах гипертрофии и гиперп-
лазии � стимулирует рост фибробластов, синтез
коллагена, продукцию цитокинов, изменения ге-
нетического ответа клетки, ведущего к активации
апоптоза [35�37].

Обнаружено, что влияние на динамику фор-
мирования некротического очага и последующей
дилатации полости ЛЖ оказывает воспалитель-
ная реакция организма, сопутствующая процес-
су развития ишемии-реперфузии и некроза мио-
карда. Воспалительный ответ при возникновении
некроза необходим для замещения погибших кар-
диомиоцитов соединительной тканью, а также для
активации локального ангиогенеза [38]. Противо-
положным эффектом воспалительного ответа яв-
ляется его кардиоповреждающее действие. Такая
реакция может усугублять ишемическое и репер-
фузионное повреждение и способствовать распро-
странению зоны некроза [39, 40]. Вследствие ак-
тивации плазменной системы комплемента и об-
разования факторов хемотаксиса в условиях ише-
мии, нейтрофильные гранулоциты через 1,5�6
часов накапливаются в поврежденной зоне [40].
Вместе с тем выраженная активация нейтрофи-
лов при ОИМ вызывает неблагоприятные эффек-
ты, усугубляя повреждение сердца и трансфор-
мацию обратимых нарушений в необратимые [41].
Одним из активаторов миграции нейтрофилов из
микрососудов в реперфузируемую зону сердца
являются продукты липоксигеназного пути мета-
болизма арахидоновой кислоты, высвобождение
которых повышается при активации фосфолипаз
во время ишемии и реперфузии. Одновременно с
этим в самих нейтрофилах наблюдается стимуля-
ция процесса выработки хемотаксических веществ
эйкозаноидной природы [42], в частности лейко-
триена В4, что, в свою очередь, может усиливать
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аккумуляцию лейкоцитов и их патологическое воз-
действие на миокард [40].

В эксперименте было доказано прямое по-
вреждающее действие на миокард другого марке-
ра системного воспалительного процесса � С-ре-
активного белка (СРБ), а в клинике обнаружена
связь с прогнозом заболевания [43, 44]. С-реак-
тивный белок активирует систему комплемента, а
конечным продуктом этого является комплекс, ата-
кующий мембрану кардиомиоцитов и вызывающий
нарушение ее функции и гибель клеток [45]. Ряд
исследователей отмечает связь постинфарктного
ремоделирования и развития дисфункции ЛЖ с
уровнем провоспалительных цитокинов: интерлей-
кина 1в, 6 и 8, фактора некроза опухоли β [46].

Профилактика дилатации полости
левого желудочка при остром
инфаркте миокарда
Ðåâàñêóëÿðèçàöèÿ ìèîêàðäà
(òðîìáîëèòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ è ïåðâè÷íàÿ
àíãèîïëàñòèêà, ñòåíòèðîâàíèå)

Как уже отмечалось, первым и решающим
фактором, влияющим на ремоделирование ЛЖ при
ОИМ, является ранняя и адекватная реканализа-
ция инфарктзависимой венечной артерии, а также
длительное удержание ее проходимости с хоро-
шим тканевым кровотоком [15�17]. Для достиже-
ния этой цели используют фибринолитическую
терапию, ургентную коронарную ангиопластику,
стентирование венечных артерий, адьювантную
терапию, антитромбоцитарные препараты, анти-
коагулянты [47].

При проведении фибринолитической терапии
адекватная реканализация инфарктзависимой ве-
нечной артерии, сопровождающаяся хорошим тка-
невым кровотоком (TIMI-3), отмечается в 34�50
% [48]. Комбинированная терапия фибринолити-
ческим агентом и антикоагулянтом или антитром-
боцитарным препаратом повышает этот показа-
тель до 70�80 %, ведет к ограничению зоны не-
кроза, увеличению зоны жизнеспособного мио-
карда и препятствует развитию дилатации и дис-
функции ЛЖ [49, 50], уменьшает дилатацию по-
лости ЛЖ и проведение в ранние сроки ОИМ ур-
гентной коронарной ангиопластики (стентирова-
ния) [51, 52].

Áåòà-àäðåíîáëîêàòîðû
Норадреналин участвует в активации процес-

сов ремоделирования после перенесенного ОИМ
посредством индукции фетальных генов, стиму-
ляции роста кардиомиоцитов, увеличения синте-

за ДНК и белка в фибробластах сердца, снижения
активности регулируемых кальцием генов, эксп-
рессии факторов некроза опухоли, апоптоза [11].
Теоретически β-блокаторы должны предупреждать
ремоделирование ЛЖ вследствие уменьшения
неблагоприятных эффектов норадреналина, сни-
жения энергетических потребностей миокарда, ог-
раничения размеров очага некроза, предупрежде-
ния образования свободных радикалов кислоро-
да и активации процесса апоптоза кардиомиоци-
тов [53]. Подтверждением этому может быть вы-
сокая эффективность применения β-адреноблока-
торов при ОИМ в исследованиях МIАМI, ISIS-1,
ISIS-4, ТIМI-II, BHAT, ограничение величины по-
вреждения миокарда при их клиническом примене-
нии и в эксперименте [54�57]. Мета-анализ 82 ис-
следований по применению различных β-адреноб-
локаторов показал снижение риска смерти на 23 %
[58]. По данным российских исследователей, не-
селективный β-блокатор пропранолол замедляет
дилатацию полости ЛЖ и снижение фракции выб-
роса даже в большей степени, чем каптоприл и
антагонист кальция амлодипин [59]. В одном из
последних масштабных международных исследо-
ваний было показано, что у больных с ОИМ с асим-
птомной дисфункцией ЛЖ использование неселек-
тивного β-блокатора со свойствами вазодилата-
тора и антиоксиданта карведилола (исследование
CAPRICORN) снижало летальность на 23 % [60].
Ранее была обнаружена способность карведило-
ла уменьшать ремоделирование ЛЖ у больных с
хронической сердечной недостаточностью [61].

При наличии клинических симптомов хрони-
ческой сердечной недостаточности такой эффект
был получен не только при использовании карве-
дилола, но и бисопролола, метопролола [62�64].
Данный клинический эффект препаратов в опре-
деленной степени мог быть обусловлен и их спо-
собностью влиять на процессы ремоделирования
[65]. Вместе с тем многие авторы считают целе-
сообразным комбинировать β-адреноблокаторы с
ингибиторами АПФ, поскольку это позволяет воз-
действовать на многие патогенетические механиз-
мы постинфарктного ремоделирования одновре-
менно [66, 67].

Èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî
ôåðìåíòà

При ОИМ регистрируется активация тканевой
РАС, сопровождающаяся экспрессией тканевого
АПФ [68], РНК ангиотензиногена [69] и рецепто-
ров для ангиотензина [70]. Участие ангиотензина
II в процессах постинфарктного ремоделирования
опосредовано через увеличение синтеза белка в
кардиомиоцитах, ДНК в фибробластах сердца, ак-
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тивации выработки альдостерона и стимуляции
процессов апоптоза. Примечательно, что сниже-
ние активности РАС при использовании ингибито-
ров АПФ способно уменьшать выраженность про-
цессов ремоделирования после ОИМ [71], причем
данный эффект не связан со снижением уровня
артериального давления. Кроме того, защитное
действие ингибиторов АПФ может быть опосре-
довано и через увеличение в крови концентрации
брадикинина, индуцирующего продукцию эндоте-
лием оксида азота [72]. У периндоприла обнару-
жена способность вызывать у больных с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) экспрессию гена
эндотелиальной NO-синтазы, позволяющая повы-
сить продукцию эндотелием оксида азота и умень-
шить дисфункцию эндотелия [73].

В многочисленных клинических исследовани-
ях, проведенных в 90-е годы прошлого века (ISIS-4,
SAVE, GISSI-3, AIRE, TRACE, SOLVD, SMILE), до-
казана способность ингибиторов АПФ улучшать
прогноз после ОИМ, который в значительной сте-
пени был обусловлен уменьшением постинфаркт-
ного ремоделирования [74, 75]. Исследования раз-
личались по испытуемому препарату, времени его
назначения после перенесенного ОИМ, длительно-
сти использования, контингенту обследованных
больных. Так, в исследовании CONSENSUS II, в
котором в первые часы ОИМ применяли эналап-
рил внутривенно [76], наблюдали выраженное сни-
жение уровня артериального давления и повыше-
ние летальности в первые сутки заболевания. Та-
кие результаты привели к тому, что с целью про-
филактики гипотензии и вторичной гипоперфузии
миокарда  ингибиторы АПФ внутривенно больше
не вводили, а таблетированные формы препара-
тов первоначально назначали в небольших дозах
и в более поздние сроки от начала заболевания.
Отсутствие эффективности каптоприла в китайс-
ком исследовании CCS-1 [77], проведенном у боль-
ных с подозрением на ОИМ, по-видимому, было
обусловлено включением больных с низким рис-
ком осложнений (ОИМ без подъема сегмента ST) и
частым развитием гипотензии в начале лечения.
Поэтому во многих исследованиях, в которых инги-
биторы АПФ использовали уже на фоне нарушен-
ной функции ЛЖ, лечение начинали в более по-
здние сроки � на 3-и, 10-е или даже 16-е сутки ОИМ.
Во всех таких исследованиях (SAVE, AIRE, TRACE,
SOLVD) длительное применение ингибиторов АПФ
позволило существенно снизить летальность (до
20 %) и развитие тяжелой сердечной недостаточ-
ности (до 36 %). При раннем назначении ингибито-
ров АПФ (в первые 24�36 ч), независимо от нали-
чия дисфункции ЛЖ (исследования ISIS-4, GISSI-3),
также отмечено снижение летальности уже в пер-

вую неделю от начала лечения [78, 79], хотя и ме-
нее выраженное. Следует отметить, что через год
летальность в группах не различалась (лечение ин-
гибиторами АПФ проводили короткими курсами),
что служит доказательством необходимости дли-
тельного применения препаратов (на протяжении
нескольких лет или пожизненно).

Что важно для понимания клинических аспек-
тов использования ингибиторов АПФ при ОИМ?
Во-первых, на сегодняшний день отсутствуют
сравнительные исследования по эффективности
ингибиторов АПФ, что в определенной степени
затрудняет выбор врача. Во-вторых, врача инте-
ресует переносимость и безопасность раннего
назначения препарата у больных с ОИМ с неста-
бильной гемодинамикой и у пациентов старших
возрастных групп. В-третьих, удобство в приме-
нении ингибиторов АПФ имеет значение для готов-
ности больного принимать лекарство длительное
время после выписки из стационара и в адекват-
ной дозе. В этой связи следует отметить следую-
щее. Выбор врачом короткодействующего каптоп-
рила обусловлен опасением развития длительной
гипотензии и ухудшения коронарной перфузии при
раннем назначении препаратов второй и третьей
генерации. Вместе с тем стратегия назначения
первоначально небольших доз лекарств уже с пер-
вых суток ОИМ показала безопасность примене-
ния ингибиторов АПФ, действующих длительно [80,
81]. С другой стороны, использование периндоп-
рила, обладающего липофильностью и высокой
тканевой специфичностью, характеризуется даже
более благоприятным гемодинамическим профи-
лем и лучшей переносимостью по сравнению с
каптоприлом [82]. При предварительной оценке
риска развития гипотензивной реакции, либо ухуд-
шения функции почек на фоне приема ингибито-
ров АПФ важно учитывать возраст больного, по-
скольку у пожилых этот риск выше. Данные не-
больших пилотных исследований свидетельству-
ют о хорошей переносимости периндоприла боль-
ными старших возрастных групп. Окончательно су-
дить об этом можно будет после проведения ис-
следования PREAMI (Perindopril and Remodeling in
the Elderly with Acute Myocardial Infarction), резуль-
тат которого позволит уточнить вопросы перено-
симости периндоприла у больных с ОИМ старше
65 лет, без дисфункции ЛЖ. И, конечно, привер-
женность больных к ранее назначенной терапии
(с учетом необходимости долговременного перио-
да приема ингибиторов АПФ) существенно выше
при назначении препаратов с длительным перио-
дом полувыведения, позволяющим ограничивать
прием до одного раза в сутки. Этому требованию
в полной мере отвечает периндоприл. Кроме того,



34     Огляди

в исследовании PROGRESS [83] была доказана
способность препарата улучшать мозговой кро-
воток и снижать риск инсульта (важно для боль-
ных с сопутствующей цереброваскулярной пато-
логией), а в другом завершенном, но не опублико-
ванном, исследовании EUROPA [84] будет выяс-
нена эффективность периндоприла при его дли-
тельном применении (до 3�4 лет) у больных с ИБС
без сердечной недостаточности, в том числе пос-
ле перенесенного ОИМ.

Áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II ïåðâîãî
òèïà

Другим возможным подходом к профилактике
ранней дилатации полости ЛЖ и ремоделирова-
ния сердца после ОИМ может быть использова-
ние блокаторов рецепторов ангиотензина II 1-го
типа (БРА II) [85, 86], действие которых не зави-
сит от пути превращения ангиотензина II.

В ряде небольших исследователей сделаны
попытки экспериментальной оценки эффективно-
сти БРА II при ОИМ [87�89], в которых отмечено
сопоставимое с ингибиторами АПФ действие. Кли-
ническим подтверждением данного положения мо-
гут служить результаты недавно законченного ис-
следования OPTIMAAL (The Optimal Therapy in
Myocardial Infarction with Angiotensin II Antagonist
Losartan), в котором у 5477 пациентов с ОИМ стар-
ше 50 лет сравнивали эффективность лозартана
и каптоприла. В нем не отмечено преимуществ
БРА перед ингибиторами АПФ [90]. После оконча-
ния этого исследования стало ясно, что предпо-
ложение о преимуществе селективной блокады
рецепторов 1-го типа ангиотензина II по сравне-
нию с традиционной блокадой АПФ (также иссле-
дования ELITЕ II, Val-HeFТ) пока не подтвердилось
[91]. В настоящее время продолжается другое
многоцентровое исследование VALIANT (Valsartan
In acute myocardial infarction), в котором у 14500
больных высокого риска после перенесенного ОИМ
применяются валсартан, каптоприл и их комбина-
ция. С теоретической точки зрения сегодня обсуж-
даются вопросы адекватной дозировки БРА II,
целесообразности их комбинации с ингибиторами
АПФ и возможности эффективного самостоятель-
ного использования при непереносимости ингиби-
торов АПФ [92].

Áëîêàòîðû àëüäîñòåðîíà, ðåöåïòîðîâ
ýíäîòåëèíà-1, àíòàãîíèñòû öèòîêèíîâ

Значение альдостерона в постинфарктном
ремоделировании сердца обусловлено, главным
образом, его высокой активностью в отношении
развития фиброза миокарда [93]. Хотя назначе-
ние ингибиторов АПФ способствует снижению

уровня альдостерона, при их длительном приме-
нении у больных с сердечной недостаточностью
он вновь возрастает [94]. Этому может препятство-
вать сочетанное применение ингибитора АПФ и
блокатора рецепторов альдостерона спиронолак-
тона. Так, в недавно завершившемся исследова-
нии RALES было отмечено снижение летальности
у больных с хронической сердечной недостаточ-
ностью даже при использовании небольших доз
спиронолактона на фоне адекватной терапии ин-
гибиторами АПФ [95]. В настоящее время у боль-
ных после ОИМ (исследование EPHESUS) закон-
чено изучение эффективности препарата нового
поколения � эплеренона � результаты которого бу-
дут опубликованы в марте 2003 года.

В связи с тем, что при ремоделировании сер-
дца обнаружено увеличение содержания эндоте-
лина-1 и рецепторов к нему, приводящее к возра-
станию синтеза коллагена фибробластами [96],
были проведены экспериментальные работы по
изучению эффективности блокады рецепторов
эндотелина [97]. В них отмечен позитивный эф-
фект на процессы ремоделирования и увеличе-
ние выживания после ОИМ. Вместе с тем назна-
чение блокатора рецепторов эндотелина (А и В)
тезосентана при острой сердечной недостаточно-
сти (исследование RITZ-1) не сопровождалось
улучшением клинических симптомов [98], тогда как
в другом исследовании (RITZ-2) обнаружен не-
большой положительный эффект препарата (док-
лад Torre-Amione G. на 50-й годовой научной сес-
сии Американского колледжа кардиологов, Орлан-
до, 2001).

Увеличение уровня в крови провоспалитель-
ных цитокинов (фактора некроза опухоли α  и ин-
терлейкина-6) при сердечной недостаточности
коррелирует с ухудшением прогноза [99]. Один из
механизмов реализации их негативного действия
� активация процессов ремоделирования [100]. С
теоретической точки зрения, воздействие на при-
веденные выше механизмы должно было дать
положительные результаты, на что указывали не-
большие клинические исследования. Однако при
проведении большого исследования по примене-
нию антагониста фактора некроза опухоли α  эта-
нерсепта надежды не оправдались, и оно было
преждевременно прекращено весной 2001 года.

Стратегия терапии
Несмотря на современные рекомендации по

включению в комплексную терапию сердечной
недостаточности ингибиторов АПФ, диуретиков,
β-адреноблокаторов, летальность при этом состо-
янии остается высокой. Поэтому приобретает зна-
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чение тактика, направленная на предотвращение
ее развития и прогрессирования. В основе такого
подхода лежит понимание патофизиологических
механизмов формирования сердечной недостаточ-
ности после перенесенного ОИМ и разработка но-
вых методов профилактики процессов патологи-
ческого ремоделирования. Кроме уже описанных
выше рекомендованных методов лечения, практи-
ческое значение сохраняет совместное с ингиби-
торами АПФ назначение нитратов в ранние сроки
заболевания (имеется небольшое число публика-
ций), при фибринолитической терапии и интервен-
ционных вмешательствах � замена нефракциони-
рованного гепарина на низкомолекулярный, назна-
чение блокаторов гликопротеиновых рецепторов
(улучшение тканевой перфузии), раннее приме-
нение статинов, метаболически активных агентов
(триметазидин, кверцетин). В этом направлении
продолжаются многочисленные эксперименталь-
ные и клинические исследования последнего де-
сятилетия. Ведь при уже сформировавшемся син-
дроме хронической сердечной недостаточности
процессы структурно-функциональной перестрой-
ки в основном закончены. Поэтому крайне важ-
ным является индивидуальный подбор наиболее
оптимальных режимов терапии больных, перенес-
ших ОИМ. Несомненно, что для успешного выпол-
нения такой задачи необходимо правильно опре-
делить риск развития ранней дилатации полости
ЛЖ, назначить своевременную и патогенетически
обоснованную терапию, которая выполнялась бы
не только в стационаре, но и длительно после вы-
писки из больницы. Такой подход нуждается в ре-
ализации совместных усилий стационарного и по-
ликлинического звеньев здравоохранения, жела-
ния больных выполнять рекомендации и готовно-
сти общества нести моральную и материальную
ответственность.
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Postinfarction heart remodeling: pathogenesis and approaches to optimisation of therapy

A.N. Parkhomenko, O.I. Irkin

In the review article discussed pathogenetical aspects of left ventricular changes after acute Q-wave myocardial
infarction and its role in the development of the acute and chronic heart failure. Different markers of the
neurohumoral, systemic inflammation activation in different terms of the remodeling postinfarction process
were described. Special attention has been pointed to the tissue renin-angiotensin-aldosteron system and
beneficial activity of angiotensin converting enzyme inhibiton in prevention of the left ventricle dilatation,
heart function improvement, cardiac death reduction in short and long-term postinfarction follow-up.Other
specific approaches (coronary artery recanalisation, antiadrenergic medication, angiotensin II type 1 receptor
inhibition, aldosteron receptor, cytokins blocking) were discussed.


