
Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ4 Òîì 9 ¹1 (33) www.microcirculation.ru

Обзоры

Введение
Важным элементом профилактики сердечной не-

достаточности у больных ИБС является защита мио-
карда от ишемически-реперфузионного повреждения 
и опасных нарушений сердечного ритма. Известно, 
что последствия ишемически-реперфузионного по-
вреждения миокарда могут быть уменьшены при ис-
пользовании кардиопротекторов. В настоящее время 
обсуждаются возможности повышения устойчивости 
миокарда к ишемически-реперфузионному повреж-
дению за счет фармакологической кардиопротекции 
путем ингибирования ангиотензинпревращающего 
фермента и двойной активации А1 и А3 аденозиновых 
рецепторов.

Прогрессирование систолической дисфункции 
миокарда при ХСН не только ухудшает состояние 
больных, но и ускоряет процессы ремоделирования 
сердца; поэтому одним из элементов терапии ХСН 
является коррекция сократительной функции мио-
карда. Исследования B. Hu et al. (2001) [42] и Q. Mei 
et al. (2001) [58] выявили инотропный эффект, вы-
званный активацией P2X4 пуринергических рецеп-
торов. В связи с этим обсуждается вопрос о влиянии 

Сонин Д. Л.1,2, Галагудза М. М.1, 
Сыренский А. В.1,2, Цырлин В. А.1,2

Кардио- и вазопротекция в профилактике и лечении
хронической сердечной недостаточности. Часть II 
 1 Федеральный центр сердца, крови и эндокринологии им. В. А. Алмазова, Санкт-Петербург
2 Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова
e-mail: sonin_d@mail.ru  

Реферат
Современный взгляд на решение проблемы профилактики хронической сердечной недостаточности (ХСН) 

основан на учете полиэтиологичности заболевания и возрастающей роли комбинации факторов риска и вклю-
чает кардиопротекцию и коррекцию нарушений сосудистого тонуса. В этой части обзора рассматриваются 
литературные данные о кардиопротективных эффектах ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ) и активаторов пуринергических рецепторов, механизмы ионного ремоделирования при ХСН и пути 
их коррекции.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ишемически-реперфузионное повреждение, ион-
ное ремоделирование, кардиопротекция, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, пуринергические 
рецепторы.

Sonin D. L.1,2, Galagoudza М. М.1, Syrensky A. V.1,2, 
Tsyrline V. A.1,2

Cardio- and vasoprotection in heart failure treatment and prophylaxis. Part II 
1 Almazov Federal Heart, Blood and Endocrinology Centre
2I. P. Pavlov Saint-Petersburg State Medical University Faculty surgery clinic
e-mail: sonin_d@mail.ru

Abstract
A modern view of the prophylaxis of heart failure based on regard of polyetiology of disease and on the rising role of 

combination of cardiovascular risk factors. It includes cardioprotection and correction of alterations in vascular tone. 
In this review we discuss the studies of the cardioprotective effects of angiotensin converting enzyme inhibitors and 
agonists of purinergic receptors, mechanisms of ionic remodelling in heart failure and means of its correction.

Keywords: heart failure, ischemia and reperfusion injury, ionic remodelling, cardioprotection, angiotensin converting 
enzyme inhibitors, purinergic receptors.

активации P2X4 пуринергических рецепторов на 
ремоделирование миокарда и продолжительность 
жизни при ХСН.

Кардиопротективные эффекты ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента 

К настоящему времени известно, что применение 
ингибиторов АПФ (иАПФ) снижает общую смерт-
ность у больных ХСН на 23 %, причем этот результат 
не зависит от возраста пациентов и степени тяжести 
заболевания [10]. У пациентов с ХСН внезапная сер-
дечная смерть случается в 6–9 раз чаще, чем в общей 
популяции [4]. Наиболее высокий риск внезапной 
смерти наблюдается у больных ХСН ишемического 
генеза [49]. В большинстве исследований было по-
казано, что иАПФ эффективны в снижении частоты 
внезапной смерти у пациентов с постинфарктной 
сердечной недостаточностью [51] и в снижении 
смертности в остром периоде инфаркта миокарда. 
Кроме того, было показано, что совместное примене-
ние иАПФ и антиаритмических препаратов взаимно 
увеличивает их антиаритмическое действие [9].
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Известно, что иАПФ ограничивают у пациентов с 

ХСН дисперсию интервала QT, отражающую гетеро-
генность реполяризации желудочков [66], уменьша-
ют частоту перехода пароксизмальной формы мерца-
тельной аритмии в постоянную (персистирующую), 
а также число случаев вновь возникающей ЖТ [35]. 
Считается, что антиаритмические эффекты иАПФ 
при ХСН являются вторичными и связаны с повы-
шением уровня калия в плазме крови, снижением 
кальциевой перегрузки кардиомиоцитов, уменьше-
нием активности симпатической стимуляции, огра-
ничением гипертрофии миокарда и его структурного 
ремоделирования. В хронических экспериментах на 
крысах показано, что иАПФ снижают постинфаркт-
ную дилатацию левого желудочка (ЛЖ) [64], а также 
увеличивают продолжительность жизни животных с 
постинфарктной сердечной недостаточностью [64]. 

В настоящее время накоплено достаточно дан-
ных, свидетельствующих о высокой эффективности 
и важности иАПФ в терапии постинфарктной ХСН 
[3]. При этом результаты изучения вопроса о нали-
чии кардиопротективного эффекта этих препаратов 
в условиях острой ишемии миокарда не дали одно-
значных результатов. Так, часто используемый в 
клинической практике при острой стадии инфаркта 
миокарда каптоприл [8] снижал выраженность как 
изолированного ишемического, так и комбиниро-
ванного ишемически-реперфузионного повреждения 
миокарда в эксперименте у собак [34]. В то же время 
существуют исследования, в которых инфаркт-
лимитирующее действие иАПФ обнаружено не 
было [26].

Вопрос об эффективности иАПФ в лечении же-
лудочковых нарушений ритма при острой ишемии 
миокарда и постишемической реперфузии активно 
обсуждается в литературе. Результаты эксперимен-
тальных исследований, посвященных изучению 
влияния эффектов иАПФ на частоту возникнове-
ния ишемически-реперфузионных тахиаритмий, 
часто противоречат друг другу. Так, М. Birincioglu 
et al. (1997) [25] наблюдали снижение частоты воз-
никновения эпизодов ЖТ при ишемии-реперфузии 
миокарда крысы под действием каптоприла. На мо-
дели изолированного сердца морской свинки было 
показано, что эналаприлат в высоких концентрациях 
вызывает электрофизиологические изменения (уве-
личение продолжительности потенциала действия), 
но не влияет на порог возникновения фибрилляции 
желудочков [38]. J. Lynch et al. на модели ИМ у со-
бак не получили снижения частоты возникновения 
персистирующей ишемической ЖТ под действием 
каптоприла [52].

Имеющиеся противоречия, возможно, связаны с 
различиями в технике выполнения экспериментов, 
видов использованных животных, а также с различ-
ными способами введения препаратов (внутривен-
ный, интракоронарный).

В исследовании влияния иАПФ квадроприла на 
размер инфаркта, частоту возникновения и тяжесть 
желудочковых нарушений ритма у крыс in vivo 
[15] предварительное внутрибрюшинное введение 
квадроприла приводило к достоверному инфаркт-

лимитирующему эффекту, при этом квадроприл не 
вызывал снижения частоты возникновения, числа 
эпизодов и средней продолжительности желудочко-
вой тахикардии (ЖТ) и фибрилляции желудочков.

В другом исследовании in vivo проводилось 
сравнительное исследование влияния зофеноприла 
и каптоприла на размер инфаркта миокарда, частоту 
возникновения и тяжесть желудочковых нарушений 
ритма у крыс [16]. Только зофеноприл оказывал вы-
раженное противоишемическое действие, проявляю-
щееся ограничением размера экспериментального 
инфаркта миокарда и уменьшением частоты возник-
новения ишемических желудочковых тахиаритмий.

Механизм кардиопротективного действия иАПФ 
остается неясным. В настоящее время существу-
ют различные гипотезы, объясняющие механизм 
инфарктлимитирующего эффекта иАПФ [16]. По-
видимому, сочетание различных факторов, таких 
как химическая структура препарата, вводимая доза, 
способ введения и время применения относительно 
ишемического повреждения миокарда, является 
определяющим в реализации защитного эффекта 
каждого иАПФ. В то же время общим механизмом 
для всех иАПФ является повышение сывороточного 
и тканевого содержания кининов и снижения уровня 
ангиотензина-II. Брадикинин, как известно, является 
эндогенным кардиопротектором [12], поэтому увели-
чение его содержания в миокарде повышает устой-
чивость миокарда к ишемически-реперфузионному 
повреждению.

Эффективность защитного действия иАПФ 
зависит от растворимости препарата в липидах. 
Липофильные препараты лучше проникают в 
органы-мишени, чем гидрофильные препараты [6]. 
Так, каптоприл является типичным представителем 
ингибиторов сывороточного АПФ, а липофильные 
спираприл и зофеноприл – ингибиторами тканевого 
АПФ. Кроме того, показано, что зофеноприл об-
ладает повышенным сродством к миокардиальной 
ткани [76].

Механизм антиаритмического эффекта зофено-
прила может быть связан как с уменьшением выра-
женности ранних проявлений ишемического повреж-
дения миокарда, так и со специфическим влиянием 
препарата на электрофизиологические механизмы 
формирования аритмий [5]. 

В химической структуре зофеноприла и каптопри-
ла имеется SH-группа, наличию которой придается 
определенное значение. Наличие SH-группы обеспе-
чивает выраженный антиоксидантный эффект иАПФ 
за счет предотвращения оксидативного повреждения 
миокардиальных белков [50]. Этот факт, в совокуп-
ности с перечисленными выше, свидетельствует 
о бóльшей кардиопротективной эффективности 
зофеноприла.

Таким образом, можно считать установленным, 
что определенные представители группы иАПФ об-
ладают противоишемическим действием в условиях 
острой ишемии миокарда. С другой стороны, среди 
иАПФ есть препараты с различной выраженностью 
кардиопротективного действия. Окончательный от-
вет на этот вопрос может дать проведение многоцент-
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ровых клинических исследований, оценивающих 
защитные эффекты различных иАПФ при остром 
коронарном синдроме.

Влияние агонистов А1- и А3-аденозиновых 
рецепторов на устойчивость миокарда к 
ишемически-реперфузионному повреждению 

С развитием тромболитической терапии и транс-
люминальной ангиопластики у больных ишемиче-
ской болезнью сердца большое значение приобретает 
поиск способов защиты миокарда от ишемически-
реперфузионного повреждения. В многочисленных 
экспериментальных исследованиях была показана 
кардиопротективная эффективность эндогенного и 
экзогенного аденозина [63]. Аденозин и его анало-
ги целесообразно использовать в разрабатываемых 
профилактических и терапевтических способах 
кардиопротекции [12, 63]. Известно, что инфузия 
аденозина пациентам с инфарктом передней стенки 
ЛЖ приводит к значимому увеличению выживаемо-
сти [65]. В исследовании AMISTAD II было выявлено 
инфарктлимитирующее действие аденозина в группе 
пациентов, которым проводилась внутривенная ин-
фузия соединения не позднее 15 минут от начала ре-
перфузионной терапии (фибринолиз или чрескожная 
коронароангиопластика) [48]. Введение аденозина 
выполнялось в течение трех часов. Ограничение 
размера инфаркта миокарда, а также снижение 
смертности в первые шесть месяцев после инфаркта 
миокарда наблюдались только у пациентов, которым 
реперфузионная терапия выполнялись не позднее 3 
часов от начала клинических симптомов.

Аденозин рассматривается как один из основных 
триггеров классического ишемического преконди-
ционирования [53, 63]. В исследованиях, проведен-
ных на различных видах животных, было показано 
защитное действие экзогенно вводимого аденозина 
в отношении ишемически-реперфузионного по-
вреждения миокарда [17, 39, 40, 61]. На основе 
селективных агонистов аденозиновых рецепторов 
создаются новые препараты с кардиоцитопротектив-
ной активностью [81].

Известно четыре подтипа аденозиновых ре-
цепторов – А1, А2А, А2B, и А3 [36]. Считается, что 
стимуляция А1- и А3-аденозиновых рецепторов 
ведет к прямому защитному действию на миокард 
в условиях его ишемии-реперфузии [36, 53, 55]. 
Активация А1- и А3-аденозиновых рецепторов за-
пускает внутриклеточные сигнальные механизмы, 
которые одновременно включают соответствующие 
фосфолипазы C и D, затем протеинкиназы – про-
теинкиназу C, фосфатидилинозитол-3ОН-киназу и 
митогенактивируемую протеинкиназу (MAPK) [63]. 
Предполагаемый конечный эффект воздействия аде-
нозина на кардиомиоцит при прекондиционировании 
заключается в открытии митохондриальных АТФ-
чувствительных калиевых каналов и снижении ве-
роятности открытия митохондриальных пор (mPTP) 
[33]. Эти процессы предотвращают повреждение и 
дисфункцию митохондрий кардиомиоцитов [59]. 
Cохранение высокоэнергетических фосфатов рас-
сматривают как основной защитный механизм, реа-

лизующийся при стимуляции А1- и А3-аденозиновых 
рецепторов [31, 63]. Сохранение АТФ ведет к лучшей 
работе мембранных насосов во время ишемии и в 
постишемическом периоде [28], что задерживает 
время появления отека клетки, наступления апоптоза 
и некроза клетки [63].

В исследовании Р. Narayan et al. [60] на культуре 
кардиомиоцитов крысы было показано защитное 
действие CCPA-селективного агониста А1- рецеп-
торов. Добавление CCPA уменьшало образование 
свободных радикалов при реоксигенации на 40 % 
и постишемическую дисфункцию кардиомиоцитов 
на 50 %. В данном исследовании блокада АТФ-
чувствительных К+ каналов устраняла защитное 
действие CCPA. Авторы заключили, что активация 
митохондриальных АТФ-чувствительных К+ каналов, 
следующая за активацией А1-аденозиновых рецеп-
торов, ведет к снижению образования свободных 
радикалов при реоксигенации и улучшению восста-
новления сократительной функции кардиомиоцитов 
после ишемии-реперфузии.

Гиперэкспрессия А1 или А3-аденозиновых рецеп-
торов ведет к повышению устойчивости миокарда к 
ишемии [31, 46]. Антиаритмический эффект адено-
зина связывают как с антиадренергическим эффек-
том, который приводит к снижению притока Са2+ в 
кардиомиоцит [21], так и с влиянием на сарколем-
мальные АТФ-чувствительные калиевые каналы, что 
стабилизирует мембранный потенциал и улучшает 
проведение возбуждения и функцию автоматизма 
[28]. Проявления антиадренергического действия 
аденозина на миокард включают отрицательный ино-
тропный и хронотропный эффекты [21, 78].

Таким образом, сохранение функционального 
состояния митохондрий и уровня высокоэнергетиче-
ских фосфатов, уменьшение кальциевой перегрузки 
и подавление образования свободных радикалов яв-
ляются важнейшими элементами кардиопротекции, 
опосредуемой стимуляцией А1- и А3-рецепторов.

Исследования, проведённые на эмбриональных 
культурах куриных кардиомиоцитов, показали, что 
стимуляция А1- и А3-рецепторов ведет к раздельной 
стимуляции фосфолипазы C и фосфолипазы D со-
ответственно [61]. Следовательно, одновременная 
стимуляция А1- и А3-аденозиновых рецепторов при-
водит к усилению кардиопротективного сигнала. 
Действительно, результаты исследований в направ-
лении создания препаратов с двойным действием на 
А1- и А3-аденозиновые рецепторы показали бóльшую 
степень защиты, чем раздельное использование се-
лективных агонистов [20, 46]. Однако удобные для 
перорального приема бинарные агонисты на сегод-
няшний день не разработаны.

В исследовании кардиопротективной эффектив-
ности бинарного агониста А1- и А3-аденозиновых 
рецепторов MRS3630, сбалансированного в аффи-
нитете к двум подтипам аденозиновых рецепторов, 
соединение оказывало защитный эффект, уменьшая 
размер инфаркта и повышая степень восстановления 
сократительной функции ЛЖ изолированного сердца 
мыши по сравнению с контролем [47]. В эксперимен-
тальных исследованиях различных авторов селектив-



Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ 72010www.microcirculation.ru

ные агонисты А1-аденозиновых рецепторов CCPA 
[21] и А3-аденозиновых рецепторов CL-IB-MECA 
[39, 62] также были эффективны в плане ослабления 
ишемически-реперфузионного повреждения, но для 
достижения данного эффекта требовались гораздо 
более высокие концентрации этих субстанций. 

Таким образом, бинарный агонист А1- и А3-
аденозиновых рецепторов MRS3630 является эффек-
тивным средством защиты миокарда от ишемически-
реперфузионного повреждения. В связи с этим можно 
считать перспективным направлением создание 
лекарственных форм с двойным действием на А1- и 
А3-аденозиновые рецепторы.

Нарушения электромеханического сопряже-
ния при ХСН 

Уменьшение чувствительности миокарда к кате-
холаминам является только одним звеном в цепочке 
событий, которые происходят в кардиомиоцитах при 
ХСН. В кардиомиоцитах нарушается гомеостаз каль-
ция, что ведет к расстройствам электромеханического 
сопряжения. Нейрогуморальный путь стимуляции 
выступает внеклеточным пусковым механизмом из-
менения молекулярного фенотипа кардиомиоцитов. 
Сигнальными молекулами, вызывающими измене-
ния экспрессии ионных каналов, являются АТ-II, 
эндотелин-1 [71], катехоламины [27] и альдостерон 
[22]. В исследовании J. P. Bénitah и G. Vassort (1999) 
[22] на культуре кардиомиоцитов крысы с исполь-
зованием метода фиксации потенциала впервые 
было показано, что только длительное воздействие 
альдостероном на культуру клеток, достаточное 
для экспрессии генов, приводит к увеличению по-
ступления Са2+ внутрь клетки. Авторы заключили, 
что наблюдаемое при ремоделировании увеличение 
кальциевого тока может быть связано с увеличением 
экспрессии генов, кодирующих субъединицы ионных 
каналов, увеличивающих входящий ток Са2+.

Вместе с этим рассматривают внутриклеточный 
путь запуска экспрессии генов гипертрофии. В усло-
виях механической перегрузки сердца триггером это-
го пути могут выступать механорецепторы миокарда 
[77]. На фоне механической или нейрогуморальной 
стимуляции соответствующих рецепторов запуска-
ется сигнальный каскад, приводящий к экспрессии 
генов, ведущих к патологической гипертрофии кар-
диомиоцитов.

Внутриклеточный кальций служит сигналом для 
роста и гипертрофии кардиомиоцитов. В этом про-
цессе задействован ряд кальцийзависимых транс-
крипционных факторов, относящихся к семействам 
CREB, NFAT и MEF2 [57, 41, 44]. В результате в клет-
ке увеличивается содержание тяжeлых цепей миози-
на, возрастает содержание компонентов цитоскелета 
и развивается прогрессивная потеря миофиламентов 
[80]. Наряду с этим, происходит изменение экспрес-
сии генов ионных каналов [68]. Подтверждением 
того, что повышение внутриклеточного Са2+ ини-
циирует процессы ремоделирования сердца, служит 
наблюдение, сделанное Semsarian et al. на мышах с 
генетически изменённой тяжёлой цепью α-миозина 
[69]. Лечение этих животных блокатором кальциевых 
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каналов дилтиаземом предотвращало появление кар-
диомиопатии и сердечной недостаточности.

Кальций играет ключевую роль в электромеха-
ническом сопряжении, регулируя взаимодействие 
миофиламентов при сокращении и расслаблении 
кардиомиоцитов [24], поэтому нарушения гомеостаза 
кальция ведут к снижению способности кардио-
миоцита нормально сокращаться и расслабляться. 
Выделяют следующие основные нарушения работы 
ионных насосов, ведущие к сократительной дис-
функции кардиомиоцита:

pезультатом гиперфосфорилирования рианоди-1.	
нового рецептора, основного эффектора симпа-
тической стимуляции кардиомиоцита, является 
«утечка» Са2+ из саркоплазматического ретику-
лума, что ведет к кальциевой перегрузке клетки 
и снижению содержания Са2+ в саркоплазмати-
ческом ретикулуме [24, 54];
подавление активности SERCA фосфоламбаном 2.	
и увеличение плотности сарколеммального Na+/
Ca2+ насоса приводит к снижению уровня Са2+ 
в саркоплазматическом ретикулуме и «утечке» 
Са2+ во внеклеточное пространство [32, 72].

Нарушения работы ионных насосов при ХСН 
ведут к изменению амплитуды и продолжительности 
потенциала действия желудочкового кардиомиоци-
та. Это, в свою очередь, снижает силу сердечных 
сокращений, увеличивает их продолжительность и 
повышает риск появления аритмий [24]. 

В итоге понижение уровня Са2+ в саркоплазмати-
ческом ретикулуме и нарушение его высвобождения 
ведет к уменьшению пика концентрации внутрикле-
точного Са2+ в систолу и ослаблению сокращений 
кардиомиоцита. Замедление его возврата в конце 
систолы в саркоплазматический ретикулум (через 
SERCA) и диастолическая «утечка» из саркоплазма-
тического ретикулума (через рианодиновые рецепто-
ры) ведет к нарушению расслабления кардиомиоцита 
[54, 79]. Компенсаторное увеличение плотности 
сарколеммального Na+/Ca2+ насоса способствует 
понижению уровня Са2+ в саркоплазме в диастолу 
и более полному расслаблению. В то же время это 
ведет к уменьшению содержания Са2+ в саркоплаз-
матическом ретикулуме из-за того, что не секвестри-
рованный саркоплазматическим ретикулумом Са2+ 
выводится из клетки Na+/Ca2+ насосом.

Изолированное нарушение расслабления мио-
карда выступает самостоятельной причиной воз-
никновения ХСН. Как правило, наибольшую часть 
пациентов с ХСН с сохраненной систолической функ-
цией миокарда составляют пациенты с артериальной 
гипертензией [4, 10]. Нарушения диастолического 
наполнения ЛЖ у этой категории больных вызваны 
структурными изменениями миокарда, уменьшаю-
щими податливость стенок сердца, и функциональ-
ными изменениями активной фазы расслабления. 
Активное расслабление нарушается при неполном 
снижении уровня внутриклеточного Ca2+ в диастолу 
из-за ионного ремоделирования, ведущего к кальцие-
вой перегрузке [79].

Поскольку основной причиной ионного ремо-
делирования при ХСН является нейрогуморальная 
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гиперактивация, в терапии систолической и диасто-
лической дисфункции целесообразно использование 
средств, понижающих активность нейрогумораль-
ных систем, а именно – иАПФ и β-АБ [79]. Отдель-
ной мишенью для терапевтического воздействия, 
направленного на нормализацию ионных нарушений 
в кардиомиоцитах при ХСН, является нормализация 
внутриклеточной концентрации Ca2+. 

Антагонисты кальциевых каналов 
Уменьшение кальциевой перегрузки миокарда, 

имеющей место при ХСН, достигается при помощи 
антагонистов кальциевых каналов. До недавнего вре-
мени сердечная недостаточность считалась противо-
показанием к применению антагонистов кальция [13]. 
Вызываемая антагонистами кальциевых каналов у 
пациентов с ХСН гипотония определяется их от-
рицательным инотропным эффектом и системной 
вазодилатацией [11]. Снижение АД, вызываемое анта-
гонистами кальциевых каналов, повышает активность 
нейрогуморальных систем. В связи с этим блокаторы 
кальциевых каналов у пациентов с декомпенсиро-
ванной ХСН применять не рекомендуется [10]. Их 
использование целесообразно при лечении нарушений 
расслабления миокарда у пациентов с сохраненной 
систолической функцией ЛЖ [11].

Активация гипертрофии миокарда — это кальций-
зависимый процесс, поэтому терапия антагонистами 
кальциевых каналов благоприятно сказывается на 
толщине стенок миокарда и диастолическом на-
полнении ЛЖ. Антагонисты кальциевых каналов 
по своему влиянию на гипертрофию ЛЖ уступают 
иАПФ, однако превосходят диуретики и β-АБ [13]. 
У пациентов, находящихся на гемодиализе, моноте-
рапия амлодипином снижает темп прогрессирования 
гипертрофии ЛЖ [7]. Совместно с периндоприлом 
амлодипин не только уменьшает гипертрофию ЛЖ, 
но и улучшает диастолическую функцию миокарда 
[7]. Использование антагонистов кальциевых каналов 
у пациентов с ХСН должно сочетаться с лечением 
основными средствами терапии ХСН (иАПФ, анта-
гонисты альдостерона, β-АБ, диуретики) [10].

Инотропная терапия при ХСН 
Эффекты стимуляции P2X-пуринергических ре-

цепторов 
ХСН характеризуется прогрессивным снижением 

силы сердечных сокращений, поэтому обоснованным 
подходом к терапии сердечной недостаточности явля-
ется стабилизация сократительной функции миокарда 
за счет применения препаратов с положительным 
инотропным действием. Результаты клинических 
исследований заставили пересмотреть отношение к 
инотропным препаратам. Сердечные гликозиды, как 
и раньше, входят в основную группу препаратов для 
длительного лечения сердечной недостаточности, 
но не являются препаратами первого ряда. Улучшая 
сократительную функцию, они не замедляют прогрес-
сирования заболевания и не влияют на прогноз [10]. 
Ограничения в применении в основном коснулись 
негликозидных инотропных препаратов (адреномиме-
тиков, ингибиторов фосфодиэстеразы). Осторожность 

в их применении связана с тем, что длительное ис-
пользование негликозидных инотропных препаратов 
приводит к увеличению смертности [14].

Агонист β1-АР добутамин и ингибитор фосфо-
диэстеразы милринон увеличивают содержание 
внутриклеточного цАМФ, который вызывает повы-
шение внутриклеточной концентрации Са2+ как за счет 
усиления его поступления через сарколемму, так и за 
счет дополнительного высвобождения из саркоплаз-
матического ретикулума [74, 75]. Под действием этих 
препаратов увеличивается сила и скорость сердечных 
сокращений. В то же время негликозидные препараты 
увеличивают частоту сердечных сокращений, что 
ведет к повышению потребности миокарда в кисло-
роде [67].

Применение негликозидных препаратов в течение 
2-х недель и более повышает риск развития аритмий и 
внезапной смерти [67]. Поэтому лечение пациентов с 
декомпенсацией ХСН высокоэффективными цАМФ-
зависимыми препаратами проводят коротким курсом, 
в дальнейшем заменяя их, при необходимости, отно-
сительно безопасными сердечными гликозидами [1].

Уникальность сердечных гликозидов определя-
ется их механизмом действия. Они угнетают Na+/
K+ АТФазу кардиомиоцитов, повышая уровень вну-
триклеточного Na+. Одновременно кардиомиоциты 
увеличивают обмен внутриклеточного Na+ на внекле-
точный Са2+. Это, в свою очередь, ведёт к большему 
притоку внеклеточного кальция и захвату Са2+ сарко-
плазматическим ретикулумом [74]. При следующем 
стимуле пиковая концентрация кальция в систолу 
увеличивается, обеспечивая инотропный эффект без 
увеличения уровня цАМФ.

Кажется парадоксальным при наличии кальциевой 
перегрузки кардиомиоцита в условиях ХСН увеличи-
вать приток Са2+ в клетку, однако сердечные гликозиды 
в терапевтической концентрации не вызывают увели-
чения гипертрофии миокарда, апоптоза, диастоличе-
ской дисфункции или нарушений сердечного ритма. 
Увеличение транспорта Са2+ внутрь клетки повышает 
его содержание в саркоплазматическом ретикулуме, а 
не в цитоплазме, что проявляется в увеличении силы 
сердечных сокращений.

Инотропный эффект сердечных гликозидов суще-
ственно уступает по выраженности эффекту цАМФ-
зависимых препаратов. Сложность применения 
сердечных гликозидов заключается в узком диапазоне 
используемых доз, превышение которого опасно раз-
витием гликозидной интоксикации [14].

Менее изучены препараты, повышающие чув-
ствительность миофиламентов к Са2+, и активаторы 
Na+ каналов. Левосимендан, являющийся сенситиза-
тором к ионам кальция, не увеличивает содержание 
цАМФ и Са2+ внутри клетки [2, 14]. Особый интерес 
к этому препарату связан с его высокой эффективно-
стью и безопасностью при курсовом применении у 
пациентов с острой сердечной недостаточностью и 
декомпенсированной ХСН. В настоящее время нет 
данных о безопасности длительного применения 
левосимендана [2].

Представителем активаторов Na+-каналов является 
веснаринон. Этот препарат увеличивает содержание 

Обзоры
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внутриклеточного Na+, который выводится кардио-
миоцитами в обмен на Са2+ [67]. Увеличение внутри-
клеточного Са2+ под действием веснаринона вызывает 
повышение сократительной функции миокарда. Этот 
препарат небезопасен при длительном применении в 
связи с высокой смертностью из-за нарушений сер-
дечного ритма [30].

Таким образом, на сегодняшний день единственной 
группой препаратов с положительным инотропным 
действием для длительного лечения ХСН являются 
сердечные гликозиды. Широкое применение иАПФ и 
β-АБ, уменьшающих активность РААС и СНС, сни-
жает внезапную смертность больных ХСН, поэтому 
увеличивается число пациентов — потенциальных 
потребителей инотропной терапии [74]. В настоящее 
время ведутся исследования по созданию новых ино-
тропных препаратов [45]. В связи с этим особый ин-
терес вызывают недавно обнаруженные инотропные 
эффекты стимуляции пуринергических рецепторов.

Семейство P2X1-7 -рецепторов представляет собой 
группу лигандзависимых ионных каналов, которые 
активируются внеклеточным АТФ [78]. Внеклеточный 
АТФ также активирует семейства рецепторов P2Y и 
P2T [78]. Известно, что АТФ обладает инотропным 
эффектом [29, 43], и этот эффект АТФ преимуще-
ственно опосредуется через Р2Х-пуринергические 
рецепторы [58, 43]. Имеются данные об инотропном 
эффекте стимуляции P2Y-рецепторов, которые взаи-
модействуют через G-белок с аденилатциклазой и/
или фосфолипазой C [56]. Так, активация P2Y11R на 
изолированных кардиомиоцитах ведёт к увеличению 
внутриклеточного цАМФ и инозитолтрифосфата и 
увеличению сократительной активности кардиомио-
цитов [18].

На сегодняшний день доказано, что Р2Х4-рецепторы 
(P2X4R) экспрессируются кардиомиоцитами [37]. Их 
активация внеклеточным АТФ приводит к входу в 
клетку натрия и небольшого количества кальция, а 
также делает их проницаемыми для калия [78]. Вну-
триклеточный механизм повышения силы сердечных 
сокращений, следующий за стимуляцией P2X4R, 
требует дальнейшего изучения. Тем не менее, прове-
денные исследования показали, что стимуляция P2X 
рецепторов не сопровождается активацией фосфоли-
пазы C [43] и степень повышения сократимости при 
этом значительно меньше, чем при адренергической 
стимуляции изопротеренолом [58]. Предполагается, 
что сарколеммальный Na+/Ca2+ насос меняет натрий, 
входящий через P2X4R, на кальций, а оставшийся в 
цитоплазме кальций переходит в саркоплазматический 
ретикулум. При последующих сокращениях кардио-
миоцита в цитоплазму выделяется больше кальция 
из саркоплазматического ретикулума, чем было в ис-
ходном состоянии (до стимуляции P2X4R).

При ХСН наблюдаются изменения в количестве 
экспрессируемых кардиомиоцитами рецепторов. В 
отношении экспрессии пуринергических рецепторов 
этот вопрос недостаточно изучен. Известно, что у 
пациентов с идиопатической дилатационной кар-
диомиопатией уровень экспрессии Р2Х1 рецептора 
не изменен [23]. Кроме того, в исследовании С. Banfi 
et al. (2005) [19] не было обнаружено увеличения 
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экспрессии какого-либо рецептора из двух семейств 
P2X и P2Y пуринергических рецепторов у пациентов, 
которым проводилась трансплантация сердца [19]. 

Фенотипические особенности трансгенной гипе-
рэкспрессии Р2Х4 подтипа пуринергических рецепто-
ров проявляются в повышенной базальной сократимо-
сти миокарда и увеличенном сердечном выбросе [42]. 
Перечисленные данные дали основание для изучения 
влияния гиперэкспрессии Р2Х4 пуринергических 
рецепторов на сократимость миокарда у животных с 
ХСН и на процесс развития ХСН.

Гиперэкспрессия P2X4-пуринергических рецеп-
торов стабилизирует сократительную активность 
миокарда и увеличивает выживаемость животных 
с кальсеквестриновой кардиомиопатией [82] и по-
стинфарктной сердечной недостаточностью [73]. На 
сегодняшний день установлено, что длительная акти-
вация или гиперэкспрессия P2X4-пуринергических ре-
цепторов у животных с сердечной недостаточностью 
замедляет ремоделирование миокарда и повышает его 
чувствительность к катехоламинам [70, 73, 82].

В условиях систолической дисфункции миокарда 
стимуляция P2X4-пуринергических рецепторов и уве-
личение притока кальция в клетку, а затем в саркоплаз-
матический ретикулум стабилизирует сократительную 
активность миокарда и замедляет прогрессирование 
ХСН. Принципиально важным является то, что увели-
чение притока кальция из внеклеточного пространства 
при активации P2X-рецепторов не усугубляет кальци-
евую перегрузку. В экспериментах на изолированных 
кардиомиоцитах трансгенных мышей с гиперэкспрес-
сией P2X4-пуринергических рецепторов, и мышей 
дикого типа доказано, что поступающий кальций при 
активации P2X4-пуринергических рецепторов аккуму-
лируется не в цитоплазме, а в саркоплазматическом 
ретикулуме [70].

Заключение 
Рассмотренные в настоящем обзоре эксперимен-

тальные и клинические данные свидетельствуют 
о кардио- и вазопротективных свойствах  иАПФ и 
ряда β-адреноблокаторов. Их положительное влияние 
на гемодинамику у пациентов с ХСН заключается в 
нормализации эндотелиальной функции и увеличении 
потокзависимой вазодилатации, что ведет к улучше-
нию периферического кровообращения. Увеличение 
потокзависимой вазодилатации под действием иАПФ 
рассматривается в качестве одного из важных меха-
низмов стабилизации уровня артериального давления 
и предотвращения ремоделирования артериальных 
сосудов у пациентов с АГ. При выборе препарата для 
кардиопротекции у пациентов с ИБС необходимо 
учитывать, что определенные представители иАПФ 
обладают противоишемическим действием в условиях 
острой ишемии миокарда.

Сердечные гликозиды остаются единственной 
группой препаратов для длительной инотропной 
терапии пациентов с ХСН, в то же время перспектив-
ными представляются результаты целого ряда экспе-
риментальных наблюдений о влиянии активации или 
гиперэкспрессии P2X4-пуринергических рецепторов 
на течение ХСН.
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