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ВВЕДЕНИЕ 

 

Благодаря возросшему количеству проводимых научных исследований и 

внедрению новых технологий, достигнут значительный прогресс в оказании 

помощи пациентам с острым инфарктом миокарда. Однако проблема 

этиопатогенетической терапии данного заболевания и профилактика его 

осложнений продолжает оставаться одной из самых приоритетных в 

современной медицине [1, 2, 43].  

Следует отметить, что восстановление коронарной перфузии признано 

решающим фактором в улучшении прогноза при инфаркте миокарда [26]. 

Согласно данным многочисленных исследований, реваскуляризация 

инфаркт-зависимой артерии приводит к развитию патологических процессов, 

снижающих восстановительный потенциал сердца, а размер зоны инфаркта 

определяется не только ишемическим повреждением, но и самой 

реперфузией [117, 214, 285]. Такая реперфузионная травма составляет до 

50% от конечного размера зоны инфаркта миокарда [24, 284].  

Патофизилогические механизмы развития реперфузионного синдрома 

тесно связаны с кислородным и кальциевым парадоксами [24, 58], а также с 

механическим повреждением мембран и внутриклеточных опорных структур 

кардиомиоцитов [143]. Вместе с тем важным аспектом реперфузионного 

повреждения является резкая активация процессов свободно-радикального 

окисления, когда на фоне повышенной проницаемости мембран 

внутриклеточных органелл, в частности, митохондрий, активные формы 

кислорода получают к ним беспрепятственный доступ [186, 284, 286]. 

Применение антиоксидантных препаратов позволяет профилактировать 

реперфузионный синдром, развивающийся на фоне окислительного стресса в 

реваскуляризированном миокарде [184, 215, 294]. 

Таким образом, выше изложенные факты определяют актуальность 

исследования закономерностей развития реперфузионного синдрома при 

остром инфаркте миокарда и возможностей коррекции цитофлавином, 
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вызванных окислительным стрессом нарушений метаболических и 

энергетических внутриклеточных процессов. 

 

Степень разработанности темы 

В настоящее время проводятся исследования, направленные на поиск 

кардиопротекторных агентов, увеличивающих резистентность клеток  

миокарда к пагубному воздействию ишемии и реперфузии. Более глубокое 

изучение клеточно-молекулярных процессов, определеяющих 

реперфузионное повреждение, свидетельствует о необходимости разработки 

кардиопротективных стратегий, фокусирующихся на патогенетической роли 

процессов липопероксидации, поскольку, несмотря на успехи 

антикоагулянтной, антиагрегантной терапии [40] и различных технологий 

фармакологической и хирургической реваскуляризации, пока не существует 

эффективного способа предотвращения реперфузионного повреждения 

миокарда [236, 267]. 

Интенсификация процессов свободнорадикального окисления выше 

стационарного уровня признается многими авторами универсальным 

механизмом альтерации кардиомиоцитов при патологии, в том числе 

инфаркте миокарда [18, 37, 77, 90, 98]. Окислительные повреждения клеток 

тканей, возникающие из-за аккумуляции свободно-радикальных продуктов и 

продуктов пероксидации липидов, вызывают нарушение баланса в системе 

антиоксиданты / прооксиданты [105, 121, 141, 164, 259], сдвиг которого 

определяется выраженностью развития патологических процессов при 

многих заболеваниях [97, 120, 139, 257]. Поэтому исследование 

чувствительности клеток к коррекции окислительных процессов при 

инфаркте миокарда имеет актуальное значение, т.к. продукты пероксидации 

липидов обладают аритмогенным эффектом [126]. Ишемия миокарда 

сопровождается накоплением пирувата, цитрата и лактата, поэтому особое 

значение приобретает энергокорригирующий эффект антиоксидантов / 

антигипоксантов и их способность модулировать метаболические процессы, 
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в частности, активировать сукцинатдегидрогеназное окисление и 

восстанавливать активность цитохромоксидазы [134, 139]. 

Таким образом, для терапевтии острого инфаркта миокарда необходимо 

использование препаратов комбинированного действия, направленного на 

коррекцию оксилительных процессов, восстановление кислородного 

гомеостаза и энегретического метаболизма [59].  

Однако стоит признать, что тема применения антиоксидантов / 

антигипоксантов в профилактике реперфузионного синдрома при остром 

инфаркте миокарда пока изучена недостаточно, учитывая небольшое 

количество клинических исследований. На наш взгляд, использование 

цитофлавина открывает перспективы этиопатогенетической коррекции 

нарушений кислородного и энергетического метаболизма у пациентов с 

реперфузионным синдромом при остром инфаркте миокарда, что послужило 

основанием для проведения настоящих исследований. 

 

Цель исследования 

Установить закономерности развития реперфузионного синдрома при 

остром инфаркте миокарда на фоне применения цитофлавина.  

 

Задачи исследования 

1. Определить состояние системы перекисного окисления липидов и 

антиоксидантной защиты в крови пациентов с острым инфарктом миокарда 

до и после реваскуляризации коронарной артерии на фоне применения 

цитофлавина. 

2. Установить особенности изменения показателей кислотно-

основного состояния, газового состава, кислородного статуса крови и 

основных метаболитов, как маркеров системных реперфузионных нарушений 

метаболизма в раннем периоде реваскуляризации коронарной артерии у 

пациентов с острым инфарктом миокарда на фоне применения цитофлавина. 
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3. Выявить динамику кардиоспецифических ферментов и провести 

оценку показателей глобальной сократительной способности миокарда, как 

маркеров локальных реперфузионных нарушений в миокарде в позднем 

периоде реваскуляризации коронарной артерии у пациентов с острым 

инфарктом миокарда на фоне применения цитофлавина. 

4. Установить наиболее значимые взаимосвязи показателей газового 

состава крови, маркеров нарушений метаболических процессов и 

перекисного окисления липидов, дать метааналитическую оценку 

эффективности применения цитофлавина в комплексной терапии острого 

инфаркта миокарда до и после реваскуляризации коронарной артерии с 

целью профилактики реперфузионных осложнений. 

 

Научная новизна  

Получены новые фундаментальные данные о закономерностях развития 

реперфузионного синдрома при остром инфаркте миокарда и его коррекции 

цитофлавином. 

Впервые показано, что у пациентов с острым инфарктом миокарда до и 

после реваскуляризации коронарной артерии на фоне применения 

цитофлавина отмечается уменьшение образования продуктов ПОЛ, дефицита 

основных антиоксидантов и энергообеспеченности клеток.  

Приоритетными являются данные о том, что применение цитофлавина у 

пациентов с острым инфарктом миокарда в раннем периоде после 

реваскуляризации приводит к стабилизации системных метаболических 

нарушений и газового гомеостаза, вызванных реперфузией 

ишемизированного миокарда, коррекции метаболического ацидоза, 

гипокапнии, стрессорной гипергликемии и гиперлактатемии.  

Доказан метаболотропный эффект цитофлавина у пациентов с острым 

инфарктом миокарда в отсроченном периоде, который проявляется в 

улучшении показателей глобальной сократительной способности миокарда 
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левого желудочка, обусловленных уменьшением уровня тропонина I и 

креатинфосфокиназы в крови.  

Впервые показан положительный эффект применения цитофлавина в 

уменьшении риска развития реперфузионных аретмий у пациентов с острым 

инфарктом миокарда после реваскуляризации коронарной артерии. 

На основе корреляционного анализа системных показателей ПОЛ, АОЗ, 

транспорта кислорода кровью, сократительной способности миокарда и 

маркеров его повреждения разработаны концептуальные схемы развития 

реперфузионных осложнений у пациентов с острым инфарктом миокарда, 

возникающие в раннем и позднем периоде после реваскуляризазации 

коронарной артерии на фоне коррекции цитофлафином.  

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Получены фундаментальные данные, расширяющие представления об 

антиоксидантном, антигипоксическом и метаболотропном эффекте 

цитофлавина у пациентов с острым инфарктом миокарда до и после 

проведения реваскуляризации коронарной артерии. 

Практическую значимость имеет разработанный и внедренный в 

отделения неотложной кардиологии для пациентов с острым инфарктом 

миокарда, анестезиологии и реанимации Государственного автономного 

учреждения здравоохранения Амурской области «Благовещенская городская 

клиническая больница» «Способ коррекции процессов перекисного 

окисления липидов у пациентов с острым инфарктом миокарда» (патент РФ 

№ 2627458, 08.08.2017). 

Материалы диссертации могут быть использованы в лекционном курсе и 

практических занятиях на кафедрах физиологии и патофизиологии, 

госпитальной терапии с курсом фармакологии при подготовке специалистов 

в системе высшего профессионального медицинского образования и 

постдипломного образования Федерального государственного бюджетного 

образовательного учреждения высшего образования «Амурская 
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государственная медицинская академия» Минздрава России (акт внедрения 

от 13 ноября 2020 г). 

 

Методология и методы исследования 

Настоящее исследование является самостоятельным фрагментом 

научно-исследовательской работы федерального государственного 

бюджетного учреждения высшего образования «Амурская государственная 

медицинская академия» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации. Исследование проспективное контролируемое открытое 

рандомизированное, соответствует основным методологическим принципам. 

Предметом исследования явились основные показатели системы ПОЛ / АОЗ, 

кислотно-основного состояния крови, кислородного статуса, глобальной 

сократимости левого желудочка и маркеров повреждения миокарда у 

пациентов с острым инфарктом миокарда в ранний и поздний период после 

реваскуляризации коронарной артерии на фоне стандартной базисной 

коррекции реперфузионных осложнений дополненнительнной введением 

цитофлавина. Работа основывается на принципах доказательной медицины с 

применением клинических, лабораторных, инструментальных, 

статистических методов и выполнена в соответствии с современными 

представлениями о патогенезе реперфузионного повреждения миокарда.  

 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Применение цитофлавина в комплексной стандартной терапии 

реперфузионных осложнений у пациентов с острым инфарктом миокарда в 

ранний и поздний период после реваскуляризации коронарной артерии 

характеризуется уменьшением дисбаланса в системе ПОЛ / АОЗ, 

стабилизацией кислотно-основного состояния крови и газового гомеостаза. 

2. Введение цитофлавина пациентам с острым инфарктом миокарда 

после реваскуляризации коронарной артерии приводит к уменьшению 

постишемического реперфузионного повреждения миокарда, улучшает 
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показатели глобальной сократимости левого желудочка, уменьшает риск 

развития реперфузионных аритмий. 

3. Положительный эффект корректирующей терапии цитофлавина на 

развитие реперфузионных осложнений у пациентов с острым инфарктом 

миокарда после реваскуляризации коронарной артерии по сравнению со 

стандартной терапией определяется развитием сложных причинно-

следственных связей между параметрами системы ПОЛ / АОЗ, газового 

состава крови, сократительной способности миокарда и маркеров его 

повреждения.  

 

Степень достоверности и апробация результатов 

Степень достоверности результатов определяется соответствием дизайна 

исследования критериям доказательной медицины, достаточным объемом 

наблюдений, репрезентативностью комплексного обследования пациентов с 

использованием валидных методов исследования и обработки полученных 

данных методами статистического анализа.  

Основные результаты диссертационной работы представлены на XIII 

российско-китайском фармацевтическом форуме «Современные проблемы 

адаптации организма в условиях Азиатско-Тихоокеанского региона» (Китай, 

Харбин, 2016), XIV российско-китайском биомедицинском форуме 

«Инновационные методы лечения в традиционной российской и китайской 

медицине» (Благовещенск, 2017), расширенном заседании кафедр 

физиологии и патофизиологии, госпитальной терапии с курсом 

фармакологии, анестезиологии, реанимации, интенсивной терапии и скорой 

медицинской помощи, химии, гистологии и биологии федерального 

государственного бюджетного образовательного учреждения высшего 

образования «Амурская государственная медицинская академия» 

(Благовещенск, 2019). 
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Внедрение в практику 

Результаты диссертационного исследования внедрены в практическую 

деятельность отделений неотложной кардиологии для пациентов с острым 

инфарктом миокарда, анестезиологии и реанимации Государственного 

автономного учреждения здравоохранения Амурской области 

«Благовещенская городская клиническая больница» (акт внедрения от 25 

ноября 2020 г.).  

Разработан и внедрен в клиническую практику «Способ коррекции 

процессов перекисного окисления липидов у пациентов с острым инфарктом 

миокарда» (патент 2627458 Российская федерация, опубликован 08.08.2017). 

 

Личное участие автора 

Личный вклад автора состоит в непосредственном участии в получении 

исходных данных, апробации результатов исследования, обработке и 

интерпретации полученных данных, подготовке публикаций по выполненной 

работе, оформлении текста диссертации. 

 

Публикации 

По материалам диссертации опубликовано 9 печатных работ, в том 

числе 5 статей в журналах, рекомендованных ВАК, и 2 статьи в журнале, 

индексируемом в базе данных Scopus, 1 патент на изобретение. 

 

Структура и объем работы 

Диссертация изложена на 148 страницах машинописного текста, состоит 

из введения, аналитического обзора научной литературы, описания методов 

исследования, изложения собственных результатов и их обсуждения, 

выводов, практических предложений и рекомендаций, списка сокращений и 

условных обозначений, списка литературы. Работа содержит 15 таблиц и 4 

рисунка. Список литературы включает 303 источника, из них – 108 

зарубежных. 
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ГЛАВА 1. РЕПЕРФУЗИОННЫЙ СИНДРОМ ПРИ ОСТРОМ 

ИНФАРКТЕ МИОКАРДА И ЕГО КОРРЕКЦИЯ (ОБЗОР 

ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. Патофизиологические механизмы реперфузионного 

повреждения миокарда 

 

Ишемическое повреждение миокарда, занимающее в настоящее время 

лидирующие позиции в ранге приоритетных проблем кардиологии и второе 

место в мире по инвалидности и смертности после онкологических 

заболеваний, является патологическим состоянием, которое приводит к 

инфаркту миокарда [2, 26, 27]. Хронические нарушения коронарного 

кровообращения имеют важное значение в течении самого заболевания, а 

также прогноза жизни, инвалидизации и ранней смертности [177, 189].  

По мнению большинства исследователей, потеря «золотых часов» в 

лечении пациентов с острым инфарктом миокарда при несвоевременной 

госпитализации в специализированные отделения клиники и проведении 

интенсивной терапии приводит к фатальным сердечно-сосудистым 

осложнениям и летальным исходам [44, 51, 142, 146, 191, 206, 224]. Так же 

большое значение имеют эндотелиальная дисфункция и исходная сердечная 

недостаточность, поскольку они являются независимыми факторами 

ухудшения оксигенации миокарда и неэффективной работы коллатерального 

кровотока на микроциркуляторном уровне [72, 103, 144, 148, 201, 225, 258]. 

Рядом экспериментальных исследований, проведенных еще в 1970-х 

годах, показано, что некроз миокарда прогрессирует в трансмуральном 

направлении, формируя так называемый волновой фронт, начинающийся с 

субэндокарда. Устранение окклюзии коронарной артерии в течение 6 часов 

спасало субэпикардиальную ишемическую зону у подопытных животных 

[278]. Согласно современным рекомендациям, своевременная и адекватная 

реваскуляризация является самым эффективным способом ограничения зоны 



13 

 

 

инфаркта в размерах, предупреждает дилятацию и ремоделирование левого 

желудочка, снижаетриск внезапной сердечной смерти [79, 80]. Имеются 

сведения о положительном эффекте ранней реперфузии инфаркт связанной 

аратерии [230, 249], не исключая развитие реперфузионных осложнений и 

ухудшение отдаленных результатов лечения [92, 273]. 

Первое экспериментальное наблюдение фибрилляции желудочков, 

ассоциированной с реваскуляризацией, было сделано Tennant и Wiggers 1935 

г. В связи с этим была высказана гипотеза о доминирующей роли 

реперфузионной фибрилляции желудочков в механизме внезапной сердечной 

смерти в случае отсутствия у пациентов морфологических признаков 

инфаркта. Это послужило поводом для интенсивного изучения 

реперфузионного аритмогенеза и поиска возможных путей его 

фармакологической коррекции. Установлено, что риск фибрилляции 

желудочков определяется временем окклюзии коронарной артерии [245], а 

наибольшая вероятность возникновения этой фатальной аритмии 

наблюдается при прекращении кровотока на 20-30 минут, что связано 

обратимым характером ишемического повреждения миокарда. По истечении 

данного периода времени наблюдаются уже необратимое повреждение и 

некроз кардиомиоцитов [111]. 

Восстановление кровотока в ишемизированном миокарде может 

происходить спонтанно путем разрушения тромба или реваскуляризации 

коронарного русла, дилятации коронарной артерии, улучшения 

коллатерального кровоснабжения в ишемизированной зоне [42].  

Искуственная реваскуляризация может быть достигнута двумя путями: 

1. Фармакологическим – внутрикоронарным или внутривенным 

введением тромболитических препаратов: стрептокиназы (стрептазы, 

авелизина), целиазы, стрептодеказы, урокиназы, алтеплазы (актилизе) [45, 92, 

119, 127, 133, 186];  
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2. Хирургическим – перкутанной транслюминальной коронарной 

ангиопластикой и/или стентированием, аортокоронарным шунтированием и 

другими вмешательствами [5, 18, 96, 197, 207, 231].  

После проведения многочисленных исследований выяснилось, что 

реваскуляризация инфаркт-зависимой артерии иницирует процессы 

повреждения миокарда и функций сердца, а размер зоны инфаркта 

определяется не только ишемическим повреждением, но и самой 

реперфузией [214, 285]. Такая реперфузионная травма составляет до 50% от 

конечного размера зоны инфаркта миокарда [24, 55, 284]. 

С момента своего возникновения концепция реперфузионного 

повреждения постоянно привлекала внимание исследователей как 

основополагающий компонент различных заболеваний. Как следствие, 

большое внимание было уделено изучению молекулярной и клеточной 

основы этого уникального вида альтерации, возникающей при реперфузии 

ишемизированных тканей. В начале 1980-х годов в качестве потенциальных 

триггеров реперфузионного повреждения были представлены активные 

формы кислорода (АФК). Предположение о том, что такие 

высокореактивные и нестабильные молекулы, как АФК, могут вызывать 

реперфузионное повреждение, было достаточно быстро доказано.  Во многом 

это произошло потому, что оно согласуется с утверждением, что степень 

повреждения изолированных образцов ишемизированной ткани в 

эксперименте зависит от повторного введения молекулярного 

кислорода. Кроме того, были получены доказательства в поддержку 

концепции, согласно которой при реперфузии ишемизированной ткани 

создается дисбаланс между скоростью генерации АФК и способностью их 

нейтрализовать. В течение нескольких десятков лет с тех пор, как активные 

формы кислорода были впервые рассмотрены в контексте триггеров 

реперфузионного повреждения, молекулярная основа и патофизиологическое 

значение этой  АФК-индуцированной реакции начали широко изучаться, что 

в дальнейшем обеспечило новое понимание вопросов генерации активных 
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форм кислорода из ферментативных и клеточных источников, объема 

продукции АФК, вызванной реперфузией (реоксигенацией), и того, как АФК 

в конечном итоге вызывают повреждение тканей [88, 231]. 

Для патогенетической терапии реперфузионного синдрома 

исключительно важно понимание закономерностей реперфузионного 

повреждения миокарда, и его осложнений в виде реперфузионных аритмий, 

включающих: 

1. избыточную генерацию свободных радикалов кислорода в 

ишемизированной ткани на фоне реоксигенации [196]; 

2. избыточная диффузия внеклеточного кальция (Са2+) вследствие 

гипоксии кардиомиоцитов, вызывает дизадаптацию метаболических и 

энергетических процессов в митохондриях, структурное повреждение и 

гибель кордиомиоцитов [218, 289]; 

3. накопление продуктов пероксидации липидов; 

4. механическое повреждение мембран и внутриклеточных опорных 

структур кардимиоцитов [143]. 

Морфологические исследования, проведенные на изолированных 

кардиомиоцитах, показали, что реоксигенация после ишемии приводит к 

резкому уменьшению длины клеток (гиперконтрактуре), а это, в свою 

очередь, сопровождается цитоархитектурной дезорганизацией. Вероятность 

возникновения гиперконтрактуры зависит от времени периода между 

истощением запаса внутриклеточного АТФ при ишемии и моментом 

возобновления оксигенации. Подобные изменения наблюдаются не только на 

клеточном, но и на тканевом уровне. При исследовании длины миокарда с 

помощью ультразвука выявлено, что степень сокращения миокарда при 

реперфузии прямо пропорциональна площади некроза. Это сокращение 

миокарда в зоне инфаркта отражают гиперконтрактуру, которая наблюдается 

в изолированных кардиомиоцитах [279]. 

Механизмы, приводящие к гиперконтрактуре и некрозу миокарда, 

хорошо изучены с использованием изолированных моделей кардиомиоцитов, 
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где морфологические изменения и дисбаланс ионов исследовались в 

контролируемой среде. При ишемии преобладает анаэробный метаболизм, 

который вызывает аккумуляцию протонов и снижение рН клеток. Для того 

чтобы компенсировать ацидоз, Na+ / H+ насос начинает обменивать протоны 

на ионы натрия, тем самым повышая его внутриклеточную концентрацию. 

Ишемия истощает запасы АТФ, прогрессирующий энергодефицит блокирует 

работу Na+/K+ насоса, что также способствует повышению внутриклеточной 

концентрации Na+. Последнее приводит к инициации и Nа+-зависимых Са2+ 

каналов и увеличению внутриклеточной локализации ионов Са2+. Повышение 

внутриклеточной концентрации Са2+ может быть вызано внутреннимси 

механизмами, блокирующими обратный транспорт через 

саркоплазматическую мембрану [22, 191]. Начинается процесс 

прогрессивной потери управления клеткой над Ca2+, концентрация которого, 

в физиологических условиях, является одной из наиболее строго 

регулируемых во внутриклеточном пространстве констант [187, 256]. 

Накопление ионов кальция активирует гидролитические ферменты (прежде 

всего, фосфолипазу А2), которые вызывают повреждение органелл. Под 

действием активных форм кислорода разрушаются мембраны лизосом, что 

сопровождается выходом протеолитических ферментов, вызывающих 

повреждение внутриклеточного матрикса клеток. 

Эти изменения сопровождаются повышением проницаемости 

митохондрий, рассеиванием митохондриального мембранного потенциала и 

усугублением энергетического дефицита. Кроме того, активированные 

внутриклеточные протеазы (кальпаины) повреждают миофибриллы, что, в 

конечном счете, проводит к гиперконтрактуре и некрозу. Таким образом, 

основными взаимосвязанными и взаимодополняющими механизмами острой 

ишемической травмы для кардиомицитов являются:  

1. быстрая нормализация рН; 

2. внутриклеточная перегрузка кальцием; 

3. генерация активных форм кислорода; 
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4. повышение митохондриальной проницаемости.  

Изначально ишемическое повреждение носит обратимый характер, и 

возобновление перфузии в этот период восстанавливает нормальную 

структуру и функцию [11, 25, 74]. Однако если ишемия сохраняется в 

течение длительного периода времени, повреждение становится 

необратимым и происходит гибель клеток [110, 157, 161, 263]. 

Клеточные органеллы проявляют различную чувствительность к 

ишемии и реперфузии. Наиболее уязвимыми являются митохондрии, именно 

поэтому их повреждение играет решающую роль в патогенезе 

реперфузионной травмы миокарда. Митохондрии, составляющие 30-50 % 

цитоплазматического объема кардиомиоцитов и обеспечивающие около 90 % 

АТФ через окислительное фосфорилирование, являются важнейшими 

структурами, участвующими в поддержании энергетического баланса 

миокарда, так как энергоснабжение кардиомиоцитов происходит этим путем 

[182, 199]. Митохондриальная дисфункция, выраженная в структурных, 

функциональных и количественных изменениях митохондрий, приводит к 

энергетическому коллапсу, потере сократимости миокарда и изменению его 

электрических свойств [209, 220, 235].  

Внезапное возвращение молекулярного кислорода к энергетически 

голодающей ишемизированной ткани приводит к уникальному типу 

травматической реакции клеток, которая не проявляется в период 

гипоксического стресса. Однако реперфузионое повреждение миокарда 

имеет во многом аналогичные с ишемическим патофизиологические 

механизмы, развивающиеся в определенной последовательности [116]. 

События, происходящие во время ишемии, делают кардиомиоциты особенно 

уязвимыми в периоде реперфузии. Часть накопленного Na+ удаляется Na+ / 

Ca2+ обменником, что усугубляет перегрузку кальцием, гиперконтрактуру и 

отек клеток. Это приводит к разрывам мембран и выравниванию осмолярных 

градиентов.  Повышение проницаемости внутриклеточных структур во время 

реперфузии, трактуется, главным образом, как следствие перегрузки Ca2+ на 
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фоне внутриклеточного ацидоза [290]. Не менее важным аспектом 

реперфузионного повреждения является резкая активация процессов 

свободно-радикального окисления, когда на фоне повышенной 

проницаемости мембран органелл, в частности, митохондрий, активные 

формы кислорода получают к ним беспрепятственный доступ [185, 226, 283, 

286]. Повышенная продукция или недостаточная элиминация токсических 

АФК митохондриями при реперфузии приводит, в свою очередь, к 

прогрессирующему перекисному окислению белков, митохондриальных 

дыхательных комплексов и фосфолипидов, в том числе, к перекисному 

окислению кардиолипина (необходимого для функционирования комплексов 

III и IV, а так же различных митохондриальных ферментов, таких как 

адениндинуклеотидная транслоказа (ANT), митохондриальная креатинкиназа 

(mitCK)) или повреждению дыхательного  комплекса I за счет окисления SH-

групп. Снижение содержания кардиолипина в митохондриях миокарда 

вследствие перекисного окисления может приводить к значительному 

ингибированию цитохромоксидазы. В свою очередь, поврежденные 

комплексы I и III сами могут стать источниками генерации свободных 

радикалов [252, 255]. 

Активация процессов ПОЛ в период реперфузии происходит не только в 

самих кардиомиоцитах, но и в эндотелии. Окислительное повреждение 

эндотелиальных клеток миокарда вызвано гиперпродукцией АФК и 

подавлением антиоксидантной защиты крови. Среди АФК наибольшим 

повреждающим действием на клеточные мембраны обладают супероксидный 

и гидроксильный радикалы. Альтерация генетического аппарата клетки, 

окислительная посттранскрипционная модификация цистеиновых остатков в 

белках и сигнальная трансдукция также опосредованы активными формами 

кислорода, геперируемыми в митохондриях (mtROS).  Источником 

продукции митохондриальных активных форм кислорода в эндотелиальных 

клетках миокарда в первую очередь явдяется NADH-оксидаза (NOX). Это 

мембраносвязанный ферментный комплекс, состоящий из нескольких 



19 

 

 

субъединиц (gp91 phox, p22 phox, p67 phox и p47 phox). Изоформы, экспрессируемые 

в сосудистой системе, отличаются своей субклеточной локализацией, однако 

все они функционируют как переносчики электронов на митохондриальный 

кислород, тем самым являясь источниками супероксида и перекиси 

водорода. Хотя многочисленные данные указывают на митохондриальную 

транспортную цепь электронов в качестве основного источника АФК, 

генерируемых при ишемии / реперфузии, существует возможность 

перекрестного взаимодействия между изоформами NADH-оксидазы и 

митохондриями. Например, NOX4 локализуется вдоль внутренней мембраны 

митохондрий, и потенциальное взаимодействие между этими двумя 

источниками активных форм кислорода является значимой детерминантой 

общего пула АФК в эндотелиальных клетках миокарда. Помимо 

митохондрий и NOX, АФК в эндотелии миокарда также генерируются 

ксантиноксидазой и нейтрофилами, особенно на стадии реперфузионного 

повреждения. Ксантиноксидаза, как продукт конверсии в 

ксантинодегидрогеназу во время окислительного стресса, продуцирует 

супероксид и перекись водорода при метаболизме пуринов. Этот процесс 

потекает активнее в эндотелиальных клетках по ряду причин. Во-первых, 

оксидаза ксантина содержится в них в большом количестве. Во-вторых, 

образование АФК, опосредованное ксантиноксидазой, является побочным 

продуктом метаболизма АТФ независимо от связанного с митохондриями 

окислительного фосфорилирования. В-третьих, ксантиноксидаза в первую 

очередь активируется реперфузией после ишемии (гипоксии), расщепляет 

АТФ и образует АМФ / гипоксантин, используемые для генерации АФК 

после реоксигенации ишемизированной ткани. Образованные, таким 

образом, АФК рекрутируют нейтрофилы к границе раздела кровь – 

эндотелиальная клетка, тем самым инициируя обширную их миграцию за 

пределы гистогематического барьера. В ответ нейтрофилы продуцируют 

большее количество АФК, что усугубляет преципитацию [303].  
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Другим важным источником АФК в реперфузированном миокарде 

являются две изоформы моноаминоксидазы (МАО), МАО-А и МАО-В, 

которые расположены на наружной митохондриальной мембране. Было 

показано, что активность МАО-А повышается при ишемическом / 

реперфузионном повреждении и влияет на гипертрофию и ремоделирование 

миокарда левого желудочка [302, 303].  

Следует отметить, что окислительный стресс очень тесно связан с 

измененной экспрессией митохондриальных и ядерных белков.  Было 

показано, что окислительный стресс увеличивает активность 

транскрипционного фактора COUP-TFII, который индуцирует экспрессию 

ядерно-кодируемых митохондриальных ферментов, способствуя 

фрагментации митохондрий. Аналогичным образом АФК снижают 

активность комплексов транспортной цепи электронов и снижают 

потребление кислорода у пациентов с метаболическим синдромом, что 

приводит к гипертрофии левого желудочка и сердечной 

недостаточности. АФК провоцируют структурные изменения в 

митохондриальных белках, вызывая дисбаланс между митохондриальной 

тирозинкиназой (Src) и фосфатазой (SPH2), которая уменьшает 

фосфорилирование тирозина в активных центрах многих митохондриальных 

ферментов. Было установлено, что при повреждении микрососудов ишемией 

/ реперфузией ингибирование продукции АФК приводит к обратному 

изменению транскрипции и экспрессии антиапоптотического белка [303]. 

Хотя непрерывное высвобождение АФК из митохондрий происходит и в 

физиологических условиях, так как необходимо для поддержания базальных 

клеточных функции, транзиторно повышенные уровни АФК могут 

способствовать селективному синтезу белка, прекондиционированию и 

изменениям сосудистого тонуса.  Поэтому даже умеренная, остро 

повышенная митохондриальная продукция АФК может привести к 

нарушению функции клеток. 
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Также необходимо указать, что реперфузионное повреждение миокарда, 

может быть вызвано механическим повреждением кардиомиоцитов в период 

реваскуляризации вследствие перерастяжения и связанных с ним разрывов, 

поскольку в дополнение к ионному дисбалансу, который развивается в 

цитозоле, ишемия и реперфузия оказывают непосредственное влияние на 

целостность и работу клеточных структур (цитоскелет, внутриклеточные 

огранеллы и сарколемма) [144]. Повреждение опорных структур клеток во 

время ишемии может значительно уменьшить их резистентность к 

механическому воздействию, вызванному реперфузией, что вызвано 

следующими взаимосвязанными процессами:  

1. повышением осмотического давления в кардиомиоцитах вследствие 

аккумуляции в них ионов и мелкодисперсных вещеста органического 

происхождения;  

2. ростом пропускной способности мембран; 

3. отеком кардиомиоцитов;  

4. снижением их механической прочности.  

Все эти пути механической деструкции кардиомиоцитов вызваны 

повышением активности ПОЛ, которая сопровождается окислением 

липидного компонентов мембран и их последующей дезорганизации и 

деструкции [22]. 

Вклад различных механизмов реперфузионного повреждения миокарда 

может варьировать в разных условиях, однако многие изменения, 

происходящие при реперфузии, такие как колебания концентрации кальция, 

быстрая нормализация внутриклеточного pH, прямо или опосредованно 

способствуют возникновению и прогрессированию митохондриальной 

дисфункции, которая приводит к гибели клеток и признается некоторыми 

авторами доминирующим патологическим процессом [138, 139, 228, 254]. 

В организме существуют два пути утилизации кислорода [6, 143, 168, 

196]. Оксидазный, модулирующий энергетические процессы, и 

оксигеназный, который реализуется в условиях гипоксии и тесно связан с 
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генерацией продуктов радикального характера [22]. Чем выше степень 

кислородного голода для клетки, тем больше АФК вырабатывают 

митохондрии. Свободные радикалы (супероксидный анион O2
- и 

гидроксильный радикал ОН-), используя в качестве в качестве атакующей 

силы неспаренный электрон, вызывают неспецифическую альтерацию любых 

клеточных компонентов, однако наибольший урон наносится биомембранам, 

а мишенью служат молекулы полиненасыщенных жирных кислот [28, 65, 

198, 213]. 

Пероксид водорода участвоваут в реакциях окисления SH- и CH3-групп 

белков. При его разложении образуется свободнорадикальный ОН--анион, 

индуцирующий ПОЛ в кардиомиоцитах, что вызывает повреждение не 

только миокарда [96], но и проводящих путей, в частности синусового узла. 

Такое нарушение функции автоматизма может проявляться тяжелой 

брадиаритмией, вплоть до асистолии [143]. 

V.R. Pell и соавт. представили обширные данные, демонстрирующие 

важдую роль супероксида в раннем периоде реперфузии. По их мнению, 

гиперпродукция супероксида связана с накоплением сукцината в сердце во 

время ишемии и его быстром окислении обратным потоком электронов в 

начальной фазе реперфузии. Однако еще более значительная генерация 

активных форм кислорода происходит в поздней фазе реперфузионного 

повреждения, как следствие процесса прогрессирующего открытия 

митохондриальных пор, что, в конечном счете, приводит к клеточному 

некрозу [271]. 

На уровне тканей при реперфузии происходит массивная инфильтрация 

коронарного микроциркуркуляторного русла нейтрофилами и тромбоцитами. 

Активация нейтрофилов в постишемическом миокарде вызывает их 

прилипание к эндотелиальной поверхности и миграцию в окружающие 

ткани. Активированные нейтрофилы, в свою очередь, также продуцируют 

свободные радикалы кислорода, протеолитические ферменты и 

провоспалительные медиаторы, которые могут вызывать прямое 
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повреждение миокарда. Кроме того, нейтрофилы образуют агрегаты с 

тромбоцитами, которые окклюзируют капилляры, таким образом, 

механически блокируя гемоциркуляцию [156]. Дополнительным фактором 

ухудшения кровоснабжения миокарда в зоне реперфузии является массивный 

выброс нейтрофилами и эндотелием биомолекул с вазоконстрикторным 

эффектом [283]. Некоторые экспериментальные данные демонстрируют, что 

эндотелиальные клетки более устойчивы к ишемии / реперфузии, чем 

кардиомиоциты, поэтому микроваскулярная обструкция является 

следствием, а не причиной крупных инфарктов с отеком миокарда и 

тканевыми кровоизлияниями [228]. 

Клинически и инструментально реперфузионное повреждение миокарда 

может проявляться в виде: 

1. феномена «оглушенного миокарда» (stunning myocardium), который 

заключается впоявлении сегментарных нарушений сократимости, 

обуславливающих дисфункцию систолы, на фоне электрокардиографических 

изменений миокарда в постишемическом периоде [21, 127, 158, 181]; 

2. феномена no-reflow («невосстановления кровотока»), который 

характеризуется отсутствием адеватной перфузии миокарда вследствие 

альтерации и обструкции сосудов микроциркуляторного русла, даже при 

условии полной реваскуляризации инфаркт-зависимой артерии [54, 84, 95, 

241, 246, 250, 280]; 

3. реперфузионных аритмий, к числу которых относят желудочковую 

экстрасистолию, ускоренный идиовентрикулярный ритм, желудочковую 

тахикардия и фибрилляцию желудочков [56, 205, 233, 239, 240, 244, 260, 261, 

262]; 

4. ускоренной гибели кардиомиоцитов, протекающей в том числе и по 

сценарию клеточного апоптоза [6, 109, 129, 268]. 

«Оглушенный миокард» – это состояние транзиторной обратимой 

сократительной дисфункции, вызванной острой ишемией, при которой 

кровоснабжение восстанавливается при реперфузии и не сопровождается 
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метаболическими изменениями. Впервые термин был использован для 

описания уникальной ситуации в экспериментах на собаках, где полная 

окклюзия коронарной артерии в течение 5-15 минут приводила к изменениям 

силы сокращений левого желудочка, которые сохранялись в течение 

нескольких дней, несмотря на быструю реперфузию. Термин 

«гибернирующий миокард» используется для описания хронической 

миокардиальной сократительной дисфункции вследствие ишемии, когда 

происходит снижение коронарного кровотока в покое и повышенная 

потребность миокарда в кислороде приводит к нарушению сократительной 

способности. Клинически это ишемизированный миокард, кровоснабжаемый 

стенозированной коронарной артерией, в котором кардиомиоциты остаются 

жизнеспособными, но сократительная функция хронически нарушена. В 

данной ситуации сократительная функция вовлеченного в гибернацию 

миокарда может быть частично или даже полностью восстановлена путем 

улучшения коронарного кровотока или снижения потребности миокарда в 

кислороде.  

Доказано, что при прекращении или резком снижении коронарного 

кровотока в течение периода, превышающего 20-40 минут, происходит 

уменьшение сократительной функции вследствие гибели кардиомиоцитов. 

Однако сократительная способность миокарда может сохраняться в течение 

более длительного периода времени. Как при «оглушении», так и при 

«гибернации» основным патофизиологическим механизмом является 

гипоперфузия миокарда. Следует отметить, что сужение просвета 

коронарных сосудов до 40 % не влияет на максимальный коронарный 

кровоток. При стенозе от 40 до 80 %, скорость максимального кровотока 

уменьшается, но остается метаболически достаточной в состоянии покоя. 

Стеноз, превышающий 80%, создает выраженное ограничение 

миокардиальной перфузии, даже в состоянии покоя, что резко снижает 

сократительную способность [281]. 
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«Оглушение миокарда» и «гибернация», по-видимому, являются 

различными проявленииями одного и той же клинического состояния.  

Существует ряд исследований, высказывающих гипотезу о том, что 

повторяющиеся эпизоды оглушения вторичны по отношению к 

эпизодической ишемии, приводящей к «гибернации» миокарда [281]. 

Разница между «оглушением» и «гибернацией» заключается в том, что в 

первом случае в состоянии покоя коронарный поток не изменяется, а во 

втором – уменьшается. 

Таким образом, «гибернация», как клиничекое явление, характеризуется 

острой, подострой или хронической постишемической дисфункцией, которая 

может возникнуть после одного или нескольких эпизодов ишемии. При этом 

прогноз для зоны гибернирующего миокарда зависит от времени 

восстановления нормального соотношения между доставкой и потреблением 

кислорода, либо за счет быстрой и ранней реваскуляризации, либо за счет 

сокращения потребления кислорода. 

Существует ряд защитных механизмов, представляющих собой 

ауторегуляторные феномены, возникающие в ответ на снижение кровотока в 

гибернирующем миокарде: 

1. При внезапном снижении коронарного кровотока энергетическая 

потребность гипоперфузированного миокарда превышает его запас, создавая 

дисбаланс, который автоматически снижает сократительную способность 

миокарда и его энергетические потребности, что приводит к состоянию 

«перфузионно-сократительного соответствия». 

2. Коронарная вазодилатация: в момент уменьшения коронарной 

перфузии падение перфузионного давления в начальной фазе 

компенсируется вазодилатацией венечных артерий в качестве средства 

ауторегуляции. 

3. Ишемическое прекондиционирование: непродолжительная по 

времени ишемия оказывает протективное действие на миокард при 
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последующей длительной ишемии, особенно если она развивается 

постепенно.  

4. Цитоструктурные изменения: в гибернирующих сегментах 

миокарда часть кардиомиоцитов подвергаются конденсации ядра, 

предполагающей апоптоз, тем самым изменяя структуру и белковый состав 

миокарда. Происходит дезорганизация сократительных и цитоскелетных 

белков, снижается экспрессия РНК, а на цитохимическом уровне происходит 

снижение концентрации энергетических фосфатов, снижается ответная 

реакция миофибрилл на кальций и происходит переход от окислительного к 

анаэробному метаболизму. Подобное структурное ремоделирование 

необходимо для обеспечения лучшей функциональности сердца в период 

«гибернации». 

5. Изменения в соотношения альфа- и бета-адренорецепторов: в 

сегментах гибернирующего миокарда по мере уменьшения инотропного 

резерва и уменьшения кровотока в покое наблюдается увеличение плотности 

альфа-адренорецепторов и соответствующее уменьшение плотности бета-

адренорецепторов [269, 281]. 

При ишемии / реперфузии гиперпродукция АФК приводит к нарушению 

микроциркуляции сердца, что приводит к «no-reflow» - явлению изученному 

и описанному в 1966 году как феномен невосстановленного кровотока.  В 

основе данного феномена лежит способность нейтрофилов окклюзировать 

капилляры в зоне ишемии / реперфузии и потенциировать реперфузионное 

повреждение миокарда [4, 84, 143, 227, 241, 277, 284]. Наличие «no-reflow» 

ассоциировано с увеличением зоны инфаркта в размерах, более низкой 

фракцией выброса левого желудочка и ускоренным его ремоделированием, а 

так же худшими клиническими исходами [238, 250]. Было установлено, что 

феномен «невосстановления кровотока» развивается у пациентов с острым 

инфарктом миокарда в 5-50 % случаев после выполнения чрескожного 

коронарного вмешательства [83]. 
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Основным патофизиологическим механизмом эндотелиальной 

дисфункции при ишемии / реперфузии является дисбаланс между оксидом 

азота (NO) и супероксидом в эндотелиальных клетках, инициирующий 

нарушение эндотелийзависимой вазодилатации в артериолах, а также острую 

воспалительную реакцию в венулах. В физиологических условиях поток NO 

значительно превышает скорость образования супероксида, что позволяет:  

1. снижать тонус артериол за счет активации гуанилатциклазы в 

гладкой мускулатуре;  

2. предотвращать агрегацию тромбоцитов и образование тромбов;  

3. свести к минимуму адгезивные взаимодействия между лейкоцитами 

и поверхностью эндотелиальных клеток.  

Однако в течение нескольких минут после реперфузии 

ишемизированного миокарда соотношение между NO и супероксидом 

нарушается в пользу последнего. Этот дисбаланс является результатом 

увеличения продукции супероксида эндотелиальными клетками и 

активированными лейкоцитами, а также снижения продукции NO 

эндотелиальной NO-синтазой. На фоне этих процессов нарушаются 

эндотелийзависимая вазодилатация и сопротивление эндотелия к адгезии с 

лейкоцитами, что приводит к микроциркуляторным нарушениям в миокарде. 

В свою очередь, накопление супероксида стимулирует образование перекиси 

водорода. Эти активные формы кислорода инициируют и усугубляют 

воспалительные изменения в венулах, вызывая продукцию активирующего 

тромбоциты фактора через активацию фосфолипазы, способствуя активации 

и отложению комплемента на поверхности эндотелиальных клеток и 

мобилизуя накопленный пул Р‐селектина к поверхности эндотелиальных 

клеток, где он опосредует агрегацию лейкоцитов.  

Активные формы кислорода также помогают поддерживать адгезию 

лейкоцитарно-эндотелиальных клеток уже через несколько часов после 

реперфузии, активируя гены, кодирующие молекулы адгезии, такие как 

E‐селектин, модулирующий агрегацию лейкоцитов, и ICAM‐1, 
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модулирующий адгезию и миграцию лейкоцитов. Оксидант-зависимая 

активация для специфических генов молекул адгезии эндотелиальной клетки 

опосредована ядерными факторами транскрипции, такими как ядерный 

фактор транскрипции (NF)-κB и активирующий белок (AP)‐1, которые, в 

свою очередь, активируются окислительным стрессом. Транскрипционно-

зависимый синтез молекул адгезии эндотелиальных клеток обеспечивает 

возможность возникновения воспалительных реакций и дисбаланса в системе 

NO / супероксид, в течение нескольких часов после начала реперфузии [78, 

216]. 

Нарушения ритма, ассоциированные с реваскуляризацией миокарда, 

представляют серьезную клиническую проблему [229, 237]. Как и аритмии 

любой другой этиологии, реперфузионные нарушения ритма могут вызвать 

угнетение или полное прекращение гемодинамической функции сердца, что в 

совокупности с исходной дисфункцией, вызванной непосредственно 

инфарктом, может иметь фатальные для пациента последствия [23, 53, 56, 67, 

111]. Патофизиологические механизмы реперфузионного аритмогенеза 

реализуются на фоне резких клеточных, метаболических и локальных 

электрофизиологических изменений, возникающих сразу после 

восстановления коронарного кровотока [193, 208, 266, 289]. 

Основным механизмом реперфузионного аритмогенеза является ранняя 

перегрузка клеток кальцием [217], вызывающая резкое изменение амплитуды 

ионных токов в кардиомиоцитах, что создает условия для возникновения 

реперфузионных аритмий. Реваскуляризация миокарда вызывает различные 

по тяжести электрофизиологические изменения в зависимости от 

продолжительности предшествующей ишемии. Частота возникновения 

вентрикулярных аритмий нарастает с увеличением продолжительности 

ишемии, но позже, уже в ходе формирования зоны некроза, их частота 

снижается. Внутриклеточная перегрузка Ca2+, вызванная окислительным 

стрессом, приводит к самопроизвольным колебаниям концентрации кальция, 

которые вызывают задержку деполяризации, и способствуют 
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пространственному и временному рассеиванию реполяризации (изменению 

продолжительности потенциала действия), что в итоге приводит к 

возникновению аритмии на основе однонаправленного блока проводимости 

[143, 218, 223]. Выраженность этих изменений достугает максимума на 

границе зон ишемизированного / реперфузированного и интактного миокарда 

[232, 240, 289]. 

Данные процессы совместно с ишемией миокарда, вызванных 

окклюзией коронарной артерии, способствуют образованию аритмогенных 

зон [68, 179, 243], которые обладают повышенной электрической 

гетерогенностью и свидетельствуют о локальном нарушении 

электрофизиологических свойств миокарда [252, 266, 272].  

Следовательно, поиск новых лечебных мероприятий к системному и 

внутрикоронарному тромболизису, а также применение эндоваскулярной 

реваскуляризации позволят снизить частоту реперфузионных повреждений 

миокарда. 

 

1.2. Возможности коррекции реперфузионного синдрома 

 

Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) признано многими 

авторами наиболее эффективным методом лечения острого инфаркта 

миокарда [5, 27, 86]. Одним из главных преимуществ этой хирургической 

технологии является возможность ранней реваскуляризации инфаркт-

зависимой артерии, что значимо влияет на выживаемость [247, 249]. Однако, 

несмотря на эффективность метода, у 20-40 % пациентов реваскуляризация 

может быть неполной, а у 10-15% наблюдается реокклюзия коронарных 

артерии (тромбоз стента) [122], при этом рецидив инфаркта миокарда 

характеризуется большей летальностью.  

В настоящее время проводится большое количество исследований, 

направленных на поиск кардиопротекторных агентов, увеличивающих 

резистентность миокарда к пагубному воздействию ишемии и реперфузии.   
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Тем не менее, все еще существуют некоторые трудности с переводом 

экспериментальных результатов на контролируемых моделях животных в 

гетерогенную популяцию пациентов с острым инфарктом миокарда. Это 

можно объяснить неполным пониманием механизмов реализации защитных 

свойств различных веществ на уровне кардиомиоцитов.  

Следовательно, исследование молекулярно-клеточных закономерностей 

развития реперфузионного повреждения миокарда, позволит разработать 

кардиопротективные мероприяти, направленные на поиск патогенетической 

роли процессов липопероксидации, поскольку, несмотря на успехи 

антикоагулянтной, антиагрегантной терапии [40, 298] и различных 

технологий фармакологической или хирургической реваскуляризации, пока 

не существует эффективного способа предотвращения реперфузионного 

повреждения миокарда [210, 236, 267]. 

Можно отметить, что современная диагностика и коррекция 

оксидативного стресса остается одной из актуальных проблем клинической 

кардиологии, позволяющая разрабатывать новые методы профилактики 

реперфузии и других осложнений, возникающих в процессе 

реваскуляризации коронарной артерии.  

Было показано, что восстановить кровоток удается не всегда даже после 

полной проходимости коронарных состуддов в зоне инфаркта («no-reflow»). 

Немаловажным аспектом в развитии этого феномена является изменение 

микроциркуляции миокарда под влиянием симпатоадреналовой системы, 

активность которой в условиях острого инфаркта миокарда остается 

высокой. Выброс катехоламинов приводит к нарушению липолитических 

процессов в миокарде, индукции процессов ПОЛ и нарушению регуляции 

сосудистого тонуса. В эксперименте M. Neri [268] продемонстрировано, что 

введение норадреналина оказывает влияние на систему перекисного 

окисления липидов/антиоксидантной защиты (ПОЛ / АОЗ), значительно 

повышая содержание малонового диальдегида и компенсаторную активность 

глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы и супероксиддисмутазы, 
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вызывает апоптоз кардиомиоцитов и гиперпродукцию цитокинов, таких как 

фактор некроза опухолей и интерлейкины 6, 8, 10. По мнению авторов, 

патогенез катехоламин-индуцированной кардиотоксичности обусловлен не 

только аритмогенным взаимодействием с адренорецепторами, но и 

окислительным метаболизмом катехоламинов, поскольку образующиеся при 

этом реактивные промежуточные соединения обладают мощным 

альтеративным действием [196, 221, 267].  

Возможно, что применение адреноблокаторов снижает иск развития 

реперфузионных осложнений в виде аритмий [99, 234, 264, 266, 274, 293].  

Согласно исследованиям Т.Ю. Мамоновой длительный (3-6 месяцев) 

прием карведилола снижает частоту реперфузионных аритмий и 

выраженность окислительных процессов, которые регистрировались по 

накоплению продуктов ПОЛ [115].  

По мнению ряда исследователей, модуляция процессов накопления или 

окисления сукцината может быть новой терапевтической целью для 

уменьшения негативных последствий реперфузионного синдрома. Сукцинат 

накапливается в ишемизированных тканях за счет конверсии фумарата путем 

реверсирования сукцинатдегидрогеназой во время ишемии, и быстро 

восстанавливает его уровень во время реперфузии. Согласно недавно 

предложенной концепции, быстрое окисление сукцината во время 

реперфузии за счет прямой активности сукцинатдегидрогеназы индуцирует 

массивную продукцию активных форм кислорода путем обратного переноса 

электронов из митохондриального комплекса II в комплекс I, что приводит к 

открытию митохондриальных пор с последующей их дисфункцией [139].  

Таким образом, быстрое уменьшение концентрации сукцината, 

происходящее во время реперфузии, связано с его окислением. 

Предотвращение накопления сукцината во время ишемии путем 

предварительного введения малоната, обратимого ингибитора 

сукцинатдегидрогеназы (или митохондриального комплекса II), вызывает 

уменьшение размера зоны инфаркта в экспериментальных моделях 
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сердечной ишемии / реперфузии.  Кроме того, применение ингибитора 

сукцинатдегидрогеназы в начале реперфузии также уменьшает размер 

инфаркта в изолированных перфузированных сердцах мышей. Этот эффект 

был связан со снижением продукции активных форм кислорода, сохранением 

функции митохондрий и задержкой ионов кальция в изолированных 

митохондриях, что свидетельствует о снижении открытия митоходнриальных 

пор. В частности, в серии экспериментальных работ, проведенных L. Valls-

Lacalle и соавт., был продемонстрирован эффект интракоронарного введения 

малоната на размер зоны инфаркта миокарда у животных, подвергшихся 

транзиторной коронарной окклюзии. По мнению авторов, интракоронарно 

введенный малонат, селективно ингибируя сукцинатдегидрогеназу, 

ограничивает реперфузионную травму и размер зоны инфаркта, но не влияет 

на частоту развития реперфузионных аритмий и сократительную функцию 

миокардав отдаленном периоде [287, 288]. 

По данным L. Zhang [300], синтетический аналог естественного 

простагландина E1 (PGE1) алпростадил, активируя эндотелиальную синтазу 

оксида азота (p-eNOS), значительно уменьшаетобъем некроза и содержание 

маркеров повреждениямиокарда, таких как тропонин Т, МВ-креатинкиназа и 

лактатдегидрогеназа у крыс после ишемии / реперфузии. В исследовании L. 

Wang были изучены эффективность и потенциальный механизм, лежащий в 

основе действияхолекинетика берберина на ишемическо-реперфузионную 

травму миокарда у мышей. Проанализировав содержание маркеров 

воспаления в кардиомиоцитах, уровни экспрессии генов, ассоциированных с 

апоптозом, и гистологическую картину, авторы пришли к выводу о 

кардиопротективном эффекте берберина, реализуемом за счет подавления 

экспрессии апоптотических протеаз-активирующих факторов (каспаза-3 и 

каспаза-9) в клетках миокарда [292]. 

Накоплены данные о кардиопротективном действии физиологических 

концентраций мелатонина на микроциркуляцию в зоне ишемии / реперфузии 

через поддержание функции эндотелиального барьера, сохранение 
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проницаемости эндотелия, уменьшение маркеров окислительного стресса. В 

исследовании H.Zhou и соавт. было изучено влияние мелатонина на 

выраженность реперфузионного повреждения миокарда в эксперименте. Для 

индукции ишемической / реперфузионной травмы миокарда у мышей левую 

переднюю нисходящую коронарную артерию мобилизировали шелковым 

швом, завязывая скользящий узел с 30-минутной ишемией и последующей 2-

часовой реперфузией, а мелатонин (Sigma‐Aldrich, St.Louis, MO, USA) 

вводили (20 мг/кг) внутрибрюшинно за 12 часов до хирургического этапа 

эксперимента. В результате исследования был сделан вывод о 

положительном влиянии мелатонина на размер зоны инфаркта, содержание 

лактатдегидрогеназы, тропонина Т и креатинкиназы‐MB (КК‐MB) и 

сократительную способность миокарда, о чем свидетельствовало улучшение 

фракции выброса левого желудочка, диастолического размера левого 

желудочка и фракционного укорочения левого желудочка [301]. 

Учитывая важную роль процессов липопероксидации, ведущих к 

формированию окислительного стресса, в патогенезе синдрома ишемии / 

реперфузии при остром инфаркте миокарда, применение 

противоишемических средств оказывает недостаточный кардиопротекторный 

эффект [203, 283].  

В связи с этим определенную значимость имеет применение 

лекарственных препаратов действия, имеющих выраженный 

антигипоксический и антиокислительный эффект [29, 35], что может быть 

использовано в коррекции окислительного стресса у пациентов с острым 

инфарктом миокарда [294]. 

М.А. Белоусовой и соавт. предложена классификация антиоксидантов по 

механизму их действия. В группу первичных антиоксидантов, включены 

вещества, блокирующие образование новых свободнорадикальных 

продуктов, и вторичные, работающие по принципу «ловушки» (scavengers) 

для уже имеющихся [16]. Антиоксиданты могут быть ферментной и 

неферментной природы [66, 159, 190].  
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Каталаза и супероксиддисмутаза – ферменты с выраженными 

антиокислительными свойствами, которые встречаются во всех видах клеток 

и являются основными компонентами антиоксидантной защиты (АОЗ). 

Супероксиддисмутаза работает на первой линии АОЗ и участвует в реакциях 

дисмутации супероксидных радикалов в пероксид водорода и молекулярный 

кислород, тем самым регулируя уровень О2- в клетках [64, 76, 219].  

В организме человека фермент существует в виде трех форм. 

Супероксиддисмутаза I (CuZnSOD) находится в цитоплазме, 

супероксиддисмутаза II (MnSOD) – в митохондриях и супероксиддисмутаза 

III (CuZnSOD) – в экстрацелюллярном пространстве. Супероксиддисмутаза 

III содержит две субъединицы белка, каждая с ионом металла, ион меди в 

одном и цинка – в другом. 

Являясь ключевым ферментом АОЗ, супероксиддисмутаза прерывает 

цепочку свободнорадикальных реакций на стадии одноэлектронного 

восстановления кислорода с образованием супероксидного анион-радикала, 

т.е. в самом начале своего зарождения, тем самым повышая буферную 

емкость АОС в диапазоне, характерном для конкретной ткани. 

Каталаза – тетрамерный гемсодержащий фермент, расположенный в 

пероксисомах. Фермент участвует в преобразованиях нерадикальной 

активной формы кислорода – Н2О2 в Н2О и молекулярный кислород. 

Каталаза является мембрансвязанным ферментом [21], каждая субъединица 

фермента связана с НАДФ, что предотвращает его инактивацию Н2О2. 

Данный фермент наряду с другими антиоксидантами рассматривается как 

биомаркер окислительного стресса в различных органах [21].                   

Глутатионпероксидаза, как и каталаза, участвует в нейтрализации Н2О2 

и является мембрансвязанным ферментом. Фермент существует в селен-

зависимой и независимой формах [204].  

Было показано, что активность глутатионпероксидазы и 

супероксиддисмутазы имеет прямую связь с содержанием малонового 
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диальдегида (МДА) – вторичного продукта ПОЛ, накопление которого 

свидетельствует о снижении активности системы АОЗ [219]. 

Следует отметить, что недолговременность существования ферментного 

субстрата в кислой среде и их быстрая инактивация делает практически 

невозможным использование указанных выше ферментов в клинической 

практике, несмотря на их перспективность [16, 195]. 

Антиоксиданты неферментной природы могут синтезироваться внутри 

организма (эндогенные - альфа-липоевая кислота, коэнзим Q10, глутатион, 

мелатонин), поступать в организм с пищей (экзогенные) [30, 56, 162], либо 

синтезироваться искусственным путем.  

К наиболее изученным природным антиоксидантам относятся 

токоферол α (витамин Е), участвующий в реакциях нейтрализации 

липопероксидного радикала и предотращени окислительного стресса. 

Антиокислительное действие витамина Е на биологические мембраны, 

делает его значимым и широко используемым препаратом в медицине [12, 

33].  

Многими авторами показано, что использование витамина Е в 

клинической практике приводит к снижению активности процессов ПОЛ и 

образования продуктов пероксидации при различных видах стресса 

(иммобилизационного, акустического, эмоционально-болевого, холодового) 

[62, 70, 165]. Необходимо отметить, что антиокислительные эффекты 

витамина Е проявляются в том случае, если его молекула интегрирована в 

фосфолипидный монослой мембаны клеток, богатый полиненасыщенными 

жирными кислотами [20], что позволяет осуществлять обмен и встраивание 

фосфолипидов в мембрану, сохраняя их нативные свойства [60, 114, 171].  

Согласно другим клиническим исследованиям, положительное действие 

витамина Е развивается при патологических состояниях, в патогенезе 

которых значимая роль отводится окислительному стрессу, в том числе 

ишемической болезни сердца и инфаркте миокарда, атеросклерозе и в ряде 

других заболеваний [21, 29, 97, 248]. Однако витамин Е обладает 
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липофильностью, что ограничивает создание лекарственных форм для 

парентерального введения. Водорастворимые аналоги витамина Е – тролокс-

С и альфа-токоферола полиэтиленгликольсукцинат (ТПГС), действующие 

как эффективные тушители свободных радикалов по тому же механизму, что 

и витамин Е, клинического применения пока не получили. 

Бета-каротин – растительный антиоксидант, по химической структуре 

являющийся непредельным углеводородом, содержащим систему из четырех 

конъюгированных диенов. В экспериментальной работе В.З. Ланкина и 

соавт. показано дозозависимое действие бета-каротина (антиоксидантное или 

прооксидантное) на размер зоны инфаркта при окклюзии коронарной 

артерии, реализуемое за счет влияния на аскорбатзависомое перекисное 

окисление липидов в миокарде [104].  

J.J. Hicks и соавт, исследуя влияние поливитаминного комплекса на 

антиоксидантную способность плазмы и частоту развития нарушений 

сердечного ритма, индуцированных реперфузией, до и после системного 

тромболизиса алтеплазой, пришли к выводу о положительном эффекте 

витаминных адъювантов на коррекцию реперфузионного повреждения 

мокарда. По сравнению с получавшими плацебо, у лиц, получавших 

поливитаминный комплекс, наблюдалось значительное уменьшение частоты 

желудочковых экстрасистол (100 % и 38 %), фибрилляции предсердий (44 % 

и 6 %), желудочковой тахикардии (31 % и 0 %), атриовентрикулярной 

блокады первой степени (44 % и 6 %), снижение содержания малонового 

диальдегида в первый час после начала тромболизиса и нейтрофилов через 

24 ч после реперфузии [242]. 

В серии экспериментальных работ, описывающий динамику 

ишемического / реперфузионного повреждения миокарда на фоне 

применения полусинтетического антиоксиданта диборнола, производного 

терпенофенола, показано достоверное уменьшение смертности лабораторных 

животных в постперфузионном периоде [192]. В то же время данные о 

положительном влиянии данного препарата на реперфузионный аритмогенез 
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и электрофизиологические параметры миокарда противоречивы и требуют 

дальнейшего изучения [31, 188]. 

В экспериментальном исследовании Z. Jahanbakhsh и соавт. на крысах, 

подвергнутых окклюзии коронарной артерии с последующей реперфузией, 

было продемонстрировано влияние растительного антиоксиданта крокина, 

полученного из шафрана, на реперфузионный аритмогенез и содержание 

основных компонентов системы антиоксидантной защиты (каталазы, 

супероксиддисмутазы, глутатиона) и малонового диальдегида, как маркера 

окислительного стресса. Исходя из полученных результатов, авторы сделали 

вывод о кардиопротективном эффекте крокина и возможности его 

применения в коррекции окислительного стресса и профилактике 

реперфузионных нарушений сердечного ритмау пациентов с ишемической 

болезнью сердца [251]. 

В ряду эндогенных антиоксидантов, вырабатываемых клетками 

организма, важное место занимает α-липоевая (тикоевая) кислота, 

представляющая собой внутримолекулярный дисульфид и образующая пару 

липоевая/дегидролипоевая кислота, влияющую на концентрацию 

восстановленных форм других антиоксидантов в тканях [113]. Поскольку 

альфа-липоевая кислота является тиоловым соединением, содержащим две 

SH-группы в своей молекуле, она обладает антиокислительной активностью 

и протекционным действием в условиях гипоксии и, соответственно, 

ишемии. Прямое воздействие на интенсивность окислительного 

декарбоксилирования α-кетокислот в цикле Кребса объясняет 

антигипоксантные свойства α-липоевой кислоты [39]. Рассматривая 

биохимические механизмы антиоксидантной активности тикоевой кислоты, 

важно отметить совокупность двух взаимодополняющих и 

взаимопотенцирующих элементов: с одной стороны, химический состав 

молекулы включает две тиоловые группы, что предопределяет наличие 

антиокислительного эффекта, с другой стороны необходимо учитывать 

способность связывать радикалы и свободное тканевое железо, тем самым 
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предупреждая участие последнего в процессах перекисного окисления 

липидов биомембран и ингибируя цепную реакцию образования свободных 

радикалов. Важно отметить динамичный синергизм в работе α-липоевой 

кислоты с другими антиоксидантными системами организма, причем по 

отношению к последним её влияние однозначно рассматривают с позиций 

потенцирующего действия. Анализируя результаты клинических 

исследований эффективности α-липоевой кислоты в кардиологии, 

необходимо отметить полученные положительные данные в плане 

минимизации локуса повреждения миокарда и сохранения функциональной 

активности при ишемически-реперфузионном повреждении, что базируется 

на уменьшении выраженности реперфузионно-индуцированного 

окислительного стресса. Данные выводы были получены китайскими 

исследователями, применявшими α-липоевую кислоту у пациентов с острым 

коронарным синдромом в суточной дозе 600 мг ежедневно внутривенно в 

течение 5 дней. Согласно полученных результатов, α-липоевая кислота 

достоверно уменьшала концентрацию маркеров окислительного стресса на 

фоне повышения активности ферментного звена антиоксидантной защиты. 

Коэнзим Q10 (убихинон) является производным бензокинона. 

Локализован в митохондриальной дыхательной цепи, а также в других 

внутренних мембранах. Убихинон непосредственно участвует в трансдукции 

энергии и производстве аэробного аденозинтрифосфата (АТФ), поскольку он 

транспортирует электроны в дыхательной цепи и обеспечивает сопряжение с 

окислительным фосфорилированием. Защитный эффект коэнзима Q10 

распространяется на липиды, белки и ДНК главным образом из-за его 

локализации на внутренней митоходриальной мембране, которая является 

платформой для реализации большинства свободно-радикальных реакций. В 

последнее время интерес к антиоксидантному действию убихинона только 

растет [14, 16, 139]. Действие убихинона как инактиватора креатинкиназы, 

уменьшающее ее выход из подвергнутого ишемии и реперфузии миокарда, 

обуславливает его кардиопротекторные свойства. По мнению некоторых 
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исследователей, механизм защитного действия коэнзима Q10 может 

заключаться в ингибировании временных пор в мембране митохондрий, 

функционирующих под действием избытка АФК [211]. В работе 

отечественных ученых показано, что однократное предварительное 

внутривенное введение крысам-самцам коэнзима Q10 (30 мг/кг) в составе 

препарата «Кудесан раствор» за 30 мин до окклюзии левой коронарной 

артерии (30 мин) с последующей реперфузией (120 мин) обеспечивает 

быстрое повышение его уровня в сердечной мышце (на 210%), что 

сопровождается ограничением ишемического/реперфузионного повреждения 

миокарда в виде уменьшения зоны некроза на 35% и количества эпизодов и 

длительности реперфузионных аритмий [77]. Коэнзим Q10 при длительном 

приеме внутрь рекомендован для профилактики и в комплексной терапии 

ишемической болезни сердца, артериальной гипертензии, сердечной 

недостаточности, гиперлипидемии. Клиническими исследованиями, 

проведенными Е.Г. Зарубиной, показана высокая эффективность 

антиоксидантной терапии у пациентов с острым инфарктом миокарда с 

включением убихинона, тиоктовой кислоты и цистамина гидрохлорида [72].  

Исследованиями, проведенными учеными Санкт-Петербургской 

Военно-медицинской академии, показано, что убинон в сочетании с бета-

адреноблокаторами и ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента 

снижает риск развития у пациентов с ИБС левожелудочковой сердечной 

недостаточности, нарушений сердечного ритма.   

В настоящее время одним из перспективных классов природных 

соединений, представляющий объект значительного научного и 

терапевтического интереса, является класс флавоноидов [291], к которому 

относится кверцетин [112, 200, 239, 275, 276]. Кардиопротекторный эффект 

кверцетина при ишемии/реперфузии миокардаобъясняется дозозависимым 

повышением уровня оксида азота в эндотелии, антиоксидантным и 

иммуномодулирующим эффектами, уменьшением продукции токсичного для 

клеток супероксид-анион-радикала [16, 110]. 
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Одним из перспективных синтетических кардиопротекторов – 

антиоксидантов – антигипоксантов многими учеными признан триметазидин 

(предуктал) [136, 176], однако данные об эффективности препарата при ОИМ 

противоречивы [118]. Результаты исследования О.В. Ромащенко 

демонстрируют наличие у предуктала нескольких плейотропных эффектов 

(антиатеросклеротического, противовоспалительного, стресс-

лимитирующего), которые реализуются через ингибирующее действие 

препарата на эндотелиальную индуцибельную синтазу азота в макрофагах, 

повышенная активность которой приводит к дисбалансу в системе NO / О2, 

гиперпродукции пероксинитрита и оксидативному стрессу [151]. Данные 

факты подтверждены результатами исследований, проведенных И.В. 

Ильенко, которые свидетельствовали, что добавление триметазидина к 

стандартной терапии острого инфаркта миокарда  в суточной дозе 60 мг с 

первых часов лечения и на протяжении всего периода госпитализации 

способствует повышению в крови антиоксидантных ферментов и 

уменьшению показателей ПОЛ как в первые сутки инфаркта миокарда, так и 

к концу госпитализации, что позволяет улучшить метаболизм миокарда в 

условиях ишемии и реперфузии. Включение триметазидина в стандартную 

терапию у пациентов с острым инфарктом миокарда сопровождалось, наряду 

с положительным влиянием на выраженность ишемии миокарда, 

увеличением продолжительности физической нагрузки к концу 

госпитализации на 14% [79]. В то же время, целый ряд работ указывает на 

отсутствие влияния препарата на прогноз у данной группы пациентов [118].   

В настоящее время описаны различные способы фармакокоррекции 

реперфузионного синдрома при инфаркте миокарда. У пациентов с ишемией 

миокарда показано применение антиоксиданта пробукола [48], а также для 

профилактики реперфузионных осложнений дополнительного 

введенияэмоксипина (3-окси-6-метил-2-этилпиридина) [119]. В клинических 

исследованиях показана высокая эффективность милдроната при 

стандартной терапии инфаркта миокарда, для снижения частоты фатальных 
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осложнений и увеличения выживаемости больных c хронической сердечной 

недостаточностью, различными формами ишемической болезни сердца, 

острым инфарктом миокарда [36, 48, 63, 106, 152, 154]. В работе И.Г. 

Гордеева и соавт. продемонстрирована эффективность милдроната в 

лимитировании дисфункции и улучшении показателей сократительной 

способности миокарда у пациентов со стабильной стенокардией после 

проведения реваскуляризации путем коронарного шунтирования или 

чрескожного коронарного вмешательства [52].  

Кроме этого, в работе А.В. Туева показана эффективность применения 

милдроната в комплексной терапии пациентов в период реабилитации после 

перенесенного инфаркта миокарда. Возможность улучшения клинического 

течения заболевания в период реабилитации обоснована отсутствием 

стенокардии у большинства пациентов в среднем через 16,4±0,52 дня после 

перенесенного инфаркта [178].  

Согласно мировым данным обоснована эффективность 

интракоронарного введения аденозина в инфаркт-ответственную коронарную 

артерию при проведении ангиопластики [222]. В отечественной литературе 

так же встречаются работы, посвященные аденозиновой кардиопротекции, 

например, публикация Т.М. Ватутина [32]. 

Необходимо отметить, что в последние годы пристальное внимание в 

регуляции митохондриального дыхания так же уделяется оксиду азота [284, 

295, 297]. Отмечено, что в условиях гипоксии активируются процессы 

перекисного окисления липидов, которые, в свою очередь, усугубляют 

течение гипоксии. Повышение активности процессов ПОЛ приводит к 

развитию недостаточности синтеза эндотелиальными клетками оксида азота 

из L-аргинина, катализируемого эндотелиальной NO-синтазой. В условиях 

умеренной гипоксии срабатывают механизмы компенсаторно-

приспособительных реакций, направленных на повышение активности 

синтазы и, соответственно, продукции окиси азота, что приводит к открытию 

АТФ-зависимых калиевых каналов и закрытию кальциевых каналов. 
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Прогрессирование гипоксии влечет за собой замедление синтазной 

активности и опосредованного синтеза оксида азота с вытекающим отсюда 

каскадом патофизиологических изменений.  

Именно поэтому фармакологической регуляции гипоксии и 

оксидативного стресса отводится достаточное место в научных 

исследованиях, а более перспективными являются препараты, сочетающие 

антигипоксантную и антиоксидантную активность. Учитывая, что 

доклиническими исследованиями показано изменение активности синтазы 

окиси азота при ишемической болезни сердца, можно предположить, что в 

ближайшее время будут разработаны и апробированы лекарственные 

средства избирательного действия, осуществляющие фармакологическую 

регуляцию активности данного фермента при реперфузии миокарда. 

Таким образом, согласно имеющимся публикациям отечественных и 

зарубежных ученых продемонстрировано возможность применения 

существующих препаратов антиокислительного действия в целях коррекции 

реперфузионного синдрома у пациентов с острым инфарктом миокарда, 

определены перспективы их дальнейшего использования в целях 

мембранопротекции и улучшения функционального потенциала миокарда. 

 

1.3. Эффекты препаратов, содержащих янтарную кислоту, при 

ишемии миокарда 

 

Янтарная (сукциновая) кислота – один из промежуточных 

внутриклеточных метаболитов, образующихся при биохимическом 

превращении углеводов, белков и жиров. В клетке данная кислота находится 

в диссоциированном состоянииа в виде сукцината. В последние годы 

представления о роли янтарной кислотыво многих типовых патологических 

процессах значительно расширились. Согласно имеющимся сведениям, 

янтарная кислота и ее метаболиты широко участвуют во многих обменных 

внутриклеточных процессах, связанных с циклом трикарбоновых кислот [30, 
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45, 132, 137]. Кроме того, она является своеобразным метаболическим 

триггером, активирующим важнейшие механизмы клеточной адаптации в 

стрессовых условиях [140, 202, 270]. 

В исследовании, проведенном М. Kohlhaueretall на пациентах с 

инфарктом миокарда, которым проведена реваскуляризация коронарной 

артерии, продемонстрирована роль сукцината, как раннего метаболического 

маркера ишемическо-реперфузионной травмы. Концентрация сукцината, 

продуцируемого миокардом, в образцах крови, полученных из коронарного 

синуса, прямо коррелировала со степенью повреждения миокарда, 

количественно определяемого с помощью магнитно-резонансной 

томографии сердца [253].  

Образующийся в процессе окисления янтарной кислоты сукцинат 

подчиняет себе дыхательную цепь, увеличенивая скорость ресинтеза АТФ. 

Дыхательная цепь внутренней поверхности митохондрий дополнительно 

включает полиферментные комплексы, которые участвуют в переносе 

элетронов [166, 167]: 

1. комплекс I – восстановленный НАД, коэнзим Q и оксиредуктаза;  

2. комплекс II – сукцинат, коэнзим Q и оксиредуктаза;  

3. комплекс III – коэнзим Q, цитохром С, оксидоредуктаза;  

4. комплекс IV – цитохром С и оксидаза.  

Окисление сукцината происходит во II-IV комплексах. Способность 

экзогенной янтарной кислоты оптимизировать работу дыхательной цепи 

была показана в экспериментальных исследованиях на животных при 

транзиторной ишемии миокарда [292]. Поскольку при ишемии и 

последующей реперфузии ведущую роль в альтерации клеток играют 

энергодефицит и окислительные процессы, то при дефиците НАД-зависимых 

субстратов подавляется функция комплекса I, в котором с помощью 

янтарной кислоты происходит перенос электронов на составляющие 

комплекса II, что вызывает непрерывное функционирование дыхательной 

цепи и приводит к нормализации трансмембранного электрохимического 
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потенциала на внутренней мембране митохондрий [271, 299]. В результате 

синтез сукцината и скорость его последующих преобразований усиливается. 

При окислительном стрессе и гипоксии аэробное дыхание, осуществляемое 

через цикл трикарбоновых кислот, блокируется, что приводит к инициации 

анаэробного гликолиза. 

На основании представленных выше фактов можно заключить, что 

янтарная кислота является значимым фактором, влияющим при ишемии и 

реперфузии, на процессы энергообразования, связанные с циклом 

трикарбоновых кислот.  

Вместе с тем, известно, что экзогенное введение сукцината инициирует 

окисление янтарной кислоты с с последующим включением ее метаболитов в 

дыхательную цепь митохондрий. Благодаря широкому диапазону 

метаболических эффектов, янтарная кислота может выступать в роли 

триггерного компонента в механизмах регуляции оксилительного стресса 

[41]. Кроме того, показано, что янтарная кислота может изменять вязкостные 

свойства мембран клеток путем увеличения в составе фосфолипидов доли 

полиненасыщенных жирных кислот [69]. Сукцинатсодержащие препараты 

обладают выраженными органопротективными [3, 44, 46], 

антигипоксантными [72, 73, 75] и антиоксидантными свойствами при 

широком спектре патологических состояний [107, 172, 183, 194]. При этом 

доклиническими исследованиями демонстрируется высокий профиль 

безопасности сукцинатсодержащих препаратов [155]. 

Янтарная кислота и ее метаболиты не проходят через клеточную 

мембрану, что послужило основой для разработки сукцинатсодержащих 

препаратов с адаптированной фармакокинетикой, среди них – мексидол (3-

окси-6-метил-2-этилпиридина сукцинат) [108].  

В публикациях Т.А. Николенко и Е.А. Рыньгач показано, что включение 

в комплексную терапию инфаркта миокарда мексидола способствует 

подавлению активности ПОЛ и продукции перекисных метаболитов, 
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обеспечивая тем самым снижение частоты приступов фибрилляции 

предсердий и желудочковой тахикардии у больных [130, 153].  

Д.Г. Иоселиани, Л.В. Башилов и соавт. подтвердили возможность 

фармакологической коррекции реперфузионного синдрома 

внутрикоронарным введением в инфаркт-зависимую коронарной артерию 

при проведении ангиопластики мексидола [13, 81, 82].  

В исследовании, проведённом А.А. Спасским с участием 300 пациентов 

с острым коронарным синдромом, показано, что интракоронарное введение 

мексидола после реваскуляризации инфаркт-зависимой артерии позволяло 

профилактировать рецидивы, увеличение размеров инфаркта и 

трансформацию ишемической болезни сердца в более высокие 

функциональные классы [169, 170].  

По мнению В.В. Никонова и соавт., внутривенное с последующим 

переходом на внутримышечное введение мексикора 

(оксиметилэтилпиридина сукцината) в дозе 6-9 мг/кг/сутки у пациентов с 

нестабильной стенокардией и инфарктом миокарда значительно улучшало 

показатели систолической и диастолической функции миокарда, уменьшало 

частоту развития аритмий и эпизодов ишемии [131].   

П.П. Голиков и соавт., после обследования 80 пациентов с острым 

инфарктом миокарда, пришли к выводуо том, что мексикор существенно 

снижает интенсивность оксидативного стресса за счет уменьшения уровня 

продуктов липопероксидации и повышения активности системы эндогенной 

антиоксидантной защиты. Авторы объясняют это многогранным 

антиоксидантным действием препарата на ключевые механизмы 

ишемического и реперфузионного повреждения, позволяющим сохранить 

морфологическую и функциональную целостность миокарда [49, 50,160]. 

Важным преимуществом мексикора, в отличие от триметазидина и 

милдроната, является его интактное действие на бета-окисление жирных 

кислот, поскольку аккумуляция недоокисленных жирных кислот в 
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митохондриях приводит к активации свободнорадикальных процессов и 

энергетическому дефициту [125].  

В публикации И.Е. Верещагина и соавт. показан клинический случай 

внутрикоронарного введения фосфокреатина и янтарной кислоты после 

реваскуляризации у пациента с острым инфарктом миокарда. По мнению 

авторов, этот метод снижает выраженность реперфузионных осложнений и 

оказывает кардиопротективное действие, повышая сократительную 

способность миокарда и уменьшая его патологическое ремоделирование в 

раннем и отдаленном послеоперационном периодах [34].  

Проведенные исследования подтвердили антигипоксическое, 

метаболотропное, органо- и кардиопротекторное действие реамберина [7, 8]. 

В своей публикации Л.В. Усенко и А.В. Царев подчеркивают 

патогенетическую обоснованность применения реамберина в целях 

фармакологической защиты миокарда в качестве органопротектора и 

энергокорректора [181] после кардиохирургических операций. 

В исследовании Т.И. Нориной отмечено, что применение в стандартной 

терапии острого инфаркта миокарда реамберина позволяет значительно 

уменьшить влияние продуктов ПОЛ на миокард в остром и подостром 

периоде инфаркта миокарда по сравнению с изолированной стандартной 

терапией [135].  

Исследования З.З.Надирадзе и соавт. показали положительное влияние 

цитофлавина на показатели гемодинамики и сократительной способности 

миокарда, а также кислородтранспортную функцию крови при операциях 

аортокоронарного шунтирования с искусственным кровообращением [128].  

Таким образом, представленный анализ литературных данных 

свидетельствует о целесообразности использования сукцинатсодержащих 

препаратов при комплексной терапии инфаркта миокарда и его осложнений, 

что стало основополагающим аспектом в формировании рабочей гипотезы и 

одной из задач в проведении настоящих исследований.  
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ГЛАВА 2. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ИССЛЕДУЕМЫХ ПАЦИЕНТОВ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Клиническая характеристика исследуемых пациентов 

 

На базе отделения анестезиологии и реанимации регионального 

сосудистого центра Государственного автономного учреждения 

здравоохранения Амурской области «Амурская областная клиническая 

больница» (г. Благовещенск) проведено проспективное контролируемое 

открытое рандомизированное исследование, в которое вошли 160 пациентов 

с острым инфарктом миокарда левого желудочка с подъемом сегмента ST без 

признаков острой сердечной недостаточности (I класс по шкале T.Killip). 

Исследование проведено в соответствии с «Правилами проведения 

качественных клинических испытаний (GCP)» (ОСТ 42-511-99, 29.12.98), с 

положениями Хельсинской декларации и руководства по Надлежащей 

клинической практике, разработанной на Международной конференции по 

гармонизации технических требований к регистрации фармацевтических 

продуктов, предназначенных для человека (ICH-GCP – International 

Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Human Use) и с 

разрешения Этического комитета федерального государственного 

бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Амурская 

государственная медицинская академия» Минздрава России (протокол от 

12.10.2014). 

Критерии включения в исследование:  

 возраст от 40 до 70 лет;  

 наличие ЭКГ признаков повреждения миокарда (элевация сегмента 

ST в двух и более последовательных отведениях, составляющая ≥ 0,2 мВ у 

мужчин или ≥ 0,15 мВ у женщин в отведениях V2-V3 и/или ≥ 0,1 мВ в других 

отведениях);  

 необходимость в проведении реваскуляризации миокарда;  
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 отсутствие необходимости в оксигенотерапииили респираторной 

поддержке; 

 однососудистое поражение коронарного русла по типу окклюзии; 

 добровольное информированное согласие. 

Критерии исключения:  

 тромболизис на догоспитальном этапе;  

 временной интервал между манифестацией клинических признаков 

и реваскуляризацией миокарда более 12 часов;  

 кардиогенный шок;  

 декомпенсированная соматическая патология;  

 сахарный диабет;  

 аритмии в предоперационном периоде, наличие искусственного 

водителя ритма; 

 острые респираторные заболевания;  

 отек легких;  

 острый инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового 

кровообращения или онкопатология в анамнезе. 

Пациенты после поступления в стационар проходили обследование 

согласно действующим клиническим рекомендациям «Острый инфаркт 

миокарда с подъемом сегмента ST кардиограммы», утвержденным 

Минздравом России, после чего им выполнялась экстренная 

реваскуляризация миокарда (коронароангиография, стентирование). У всех 

пациентов при исходном отсутствии антеградного кровотока, что 

соответствует оценке 0 по шкале TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction), 

был достигнут ангиографический результат в виде полного восстановления 

кровотока (TIMI 3). Время выполнения вмешательства было сопоставимо во 

всех группах и составляло от 30 до 60 минут. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1. Дизайн исследования. 

СТАНДАРТНАЯ ТЕРАПИЯ 

 Группа сравнения ( (n=60) 

Оценка реперфузионных нарушений по показателям системы ПОЛ – АОЗ, 

КОС, газового состава, кислородного статуса, частоты развития 

реперфузионных аритмий, кардиоспецифичеких ферментов, сократительной 

способности миокарда. 

СТАНДАРТНАЯ ТЕРАПИЯ + ЦИТОФЛАВИН 

Основная группа (n=92) 

 

 

ПАЦИЕНТЫ С ОСТРЫМ 

ИНФАРКТОМ МИОКАРДА 

без признаков острой 

сердечной 

недостаточности  

(I класс по шкале T.Killip) 

(n=152) 

2 подгруппа (n=46) 

 

Оценка поздних реперфузионных 

нарушений по показателям системы 

ПОЛ – АОЗ, кардиоспецифичеких 

ферментов, сократительной 

способности миокарда. 

. 

Введение цитофлавина за 30 минут 

до реваскуляризации коронарной 

артерии (коронароангиографии и 

стентирования), далее ежедневно 1 

раз в сутки в течение 5 дней. 

1 подгруппа (n=46) 

 

Оценка ранних реперфузионных 

нарушений по показателям системы 

ПОЛ – АОЗ, КОС, газового состава, 

кислородного статуса крови, частоты 

развития реперфузионных аритмий. 

 

Введение цитофлавина за 30 минут до 

реваскуляризации коронарной артерии 

(коронароангиографии и 

стентирования), второе введение – 

через 12 часов после реваскуляризации. 



В ходе проведения исследования выбыли 8 пациентов в соответствии с 

критериями исключения, выявленными в послеоперационном периоде и 

процессе лечения.  

Всего обследовано 152 пациента с острым инфарктом миокарда без 

признаков острой сердечной недостаточности (I класс по шкале T.Killip), 

которые путем независимой последовательной рандомизации с помощью 

таблицы случайных чисел были распределены на 2 группы (рис. 1).  

В группу сравнения вошли 60 пациентов (средний возраст 61,8 ± 6,7 лет; 

61,6 % мужчин, 38,4 % женщин), в основную группу - 92 пациента, которые 

были разделены на подгруппы по 46 пациентов: 1 подгруппа (средний 

возраст 60,2 ± 7,2 лет; 60,9 % мужчин, 39,1 % женщин) и 2 подгруппа 

(средний возраст 62,1 ± 6,9 лет; 56,5 % мужчин, 43,5 % женщин). Все 

пациенты исследуемых групп были сопоставимы по возрасту и полу (р 

>0,05). 

Пациенты группы сравнения получали стандартное лечение (гепарин 

натрия, ацетилсалициловая кислота, клопидогрел или тикагрелор, b-

блокаторы, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента или 

блокаторы ренин-ангиотензина, статины, нитраты). Оценка ранних 

реперфузионных нарушений проводилась до, через 60 минут и 12 часов 

после реваскуляризации коронарной артерии, частоты развития 

реперфузионных нарушений сердечного ритма – в интраоперационном 

периоде стентирования и в течение 2 часов после вмешательства.  

У пациентов основной группы комплекс стандартной терапии был 

дополнен введением цитофлавина. Первое введение цитофлавина пациентам 

1 подгруппы основной группы осуществляли за 30 минут до 

реваскуляризации коронарной артерии (коронароангиографии и 

стентирования), второе введение – через 12 часов после реваскуляризации 

(20 мл после разведения в 250 мл 5% раствора глюкозы внутривенно 

капельно со скоростью 180 капель (9 мл) в минуту). Оценка ранних 

реперфузионных нарушений в данной группе пациентов проводилась до 
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реваскуляризации, через 60 минут и 12 часов после реваскуляризации 

коронарной артерии, частота развития реперфузионных нарушений 

сердечного ритма – в интраоперационном периоде стентирования и в течение 

2 часов после вмешательства.  

Введение цитофлавина пациентам 2 подгруппы основной группы 

осуществляли за 30 минут до реваскуляризации коронарной артерии 

(коронароангиографии и стентирования), далее ежедневно 1 раз в сутки в 

течение 5 дней (20 мл после разведения в 250 мл 5% раствора глюкозы 

внутривенно капельно со скоростью 180 капель (9 мл) в минуту). Оценка 

поздних реперфузионных нарушений у пациентов данной группы 

проводилась в 1 и 7 сутки после реваскуляризации, сократительной 

способности миокарда –  в 1 и 7 сутки после реваскуляризации, а также при 

выписке из стационара. 

 

Характеристика препарата 

Препарат Цитофлавин (ООО НТФФ «Полисан», Санкт-Петербург, 

Регистрационный номер: Р-003135/01 от 21.11.2008 г.) представляет собой 

раствор для парентерального введения (фармакотерапевтическая группа: 

метаболическое средство), в состав которого входят следующие активные 

компоненты (на 1 л раствора): янтарная кислота – 100 г; никотинамид – 10 г; 

рибоксин (инозин) – 20 г; рибофлавина мононуклеотид – 2 г; 

вспомогательные вещества: N-метилглюкамин (меглумин) 165 г, натрия 

гидроксид 34 г, вода для инъекций. 

 

2.2. Методы исследования 

 

2.2.1. Лабораторные методы исследования 

Для решения поставленных задач у пациентов группы сравнения забор 

венозной крови проводили перед реваскуляризации (коронароангиографией 

и стентированием), через 60 минут, 12 часов, 24 часа после реваскуляризации 



52 

 

 

и на 7 сутки госпитализации; у пациентов 1 подгруппы основной группы –  

перед реваскуляризации (коронароангиографией и стентированием), через 60 

минут, 12 часов; у пациентов 2 подгруппы основной группы – через 24 часа 

после реваскуляризации и на 7 сутки госпитализации. Кровь собирали в 

охлажденные пробирки с гепарином, центрифугировали при 3000 об/мин в 

течение 15 минут, полученную сыворотку крови хранили при температуре –

20 0С до момента проведения исследований.  

 

Оценка показателей системы ПОЛ / АОЗ 

Для определения содержания гидроперекисей липидов, диеновых 

конъюгатов и витамина Е липиды из крови экстрагировали по методу Блайя-

Дайера [212]. Интенсивность процессов ПОЛ оценивали по содержанию в 

крови гидроперекисей липидов, диеновых конъюгатов согласно прописям 

Стальной И.Д. [150, 173], малонового диальдегида (МДА) – по цветной 

реакции с тиобарбитуровой кислотой [174]; показатели АОЗ крови – 

церулоплазмин по методу Колба В.Г. [89], витамин Е по методу Киселевич 

Р.Ж. [87], каталаза и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа по методу Королюк 

Н.Д. [94]. 

 

Определение кислотно-основного состояния, газового сотава, 

кислородного статуса и метаболитов артериальной крови  

Показатели кислотно-основного состояния (КОС) и газы крови 

оценивали в артериальной крови пациентов группы сравнения и 1 подгруппы 

основной группы до реваскуляризации коронарной артерии, через 60 минут и 

через 24 часа после реваскуляризации коронарной артерии.  

Артериальную кровь получали путем пункции радиальной артерии 

специальным гепаринизированным шприцем «PICO 50 RADIOMETER» 

(Дания) под ультразвуковым контролем (ультразвуковой сканер DC-7 фирмы 

«Mindray» (КНР)), линейный датчик L7-3, 3-13 МГц).  
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Для анализа использовали 2 мл крови без пузырьков воздуха и тромбов. 

Образцы крови отправляли в лабораторию сразу после забора. рH 

артериальной крови, парциальное давление углекислого газа (рСО2), 

парциальное давление кислорода (PaО2), дефицит буферных оснований (ВЕ), 

степень насыщения гемоглобина кислородом (SaO2), содержание 

оксигемоглобина (HbO2), содержание карбоксигемоглобина (СОHb), 

содержание кислорода в крови (сtО2), показатель напряжения кислорода при 

насыщении гемоглобина крови кислородом на 50% (р50), содержание 

метаболитов (глюкоза, лактат) регистрировали на анализаторе газов крови 

«RADIOMETERABL 800 FLEX» (Дания). 

 

Оценка маркеров повреждения миокарда  

Концентрацию тропонина I и креатинфосфокиназы (КФК) в сыворотке 

крови пациентов группы сравнения и 2 подгруппы основной группы 

определяли в 1 и на 7 сутки госпитализации методом 

электрохемилюминисценции на иммунохимическом анализаторе «Cobase 

411» («HITACHI», Япония). Кровь получали путем пункции кубитальной 

вены. Сыворотку отделяли от форменных элементов крови 

центрифугированием при 3000 об/мин в течение 10 мин в первые 2 часа 

после взятия крови.  

 

2.2.2. Инструментальные методы исследования 

 

Оценка нарушения ритма сердца  

Характер и частоту развития реперфузионных нарушений сердечного 

ритма оценивали методом непрерывного ЭКГ-мониторинга прикроватным 

монитором Life Scope TR («Nihon Kohden», Южная Корея) в течение всего 

периода выполнения ренгенэндоваскулярной реваскуляризации и в течение 2 

часов после вмешательства у пациентовгруппы сравнения и 1 подгруппы 

основной группы. 
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Оценка глобальной сократительной способности миокарда 

Показатели глобальной сократимости левого желудочка (ЛЖ) – 

конечный диастолический объем (КДО), конечный систолический объем 

(КСО) и фракция выброса (ФВ) у пациентов группы сравнения и 2 

подгруппы основной группы получали в соответствии с протоколом 

обследования и лечения пациентов с острым инфарктом миокарда, 

оценивались методом эхокардиографии на ультразвуковом сканере 

экспертного класса «Toshiba Xario» (Япония) (конвексный датчик PVT-

375BT 3,5 МГц) из верхушечного и субкостального доступов в 1 сутки 

заболевания, на 7 сутки госпитализации и при выписки из стационара.  

Исследовались конечно-систолический (КСР) и конечно-диастолический 

(КДР) размеры левого желудочка, далее по формуле Л. Тейхольца (1976) 

[282] рассчитывали конечные объемы левого желудочка в зависимости от 

фазы сердечного цикла и фракцию выброса: 

 

КСО =
7.0 × КСР

3

(2.4 + КСР)
    КДО =

7.0 × КДР3

(2.4 + КДР)
    ФВ =

КДО − КСО

КДО
× 100 

 

2.3. Методы статистической обработки данных 

 

Статистическую обработку результатов проводили с помощью пакета 

прикладных программ «Statistica v.6.0» (Statsoft Inc., США). При оценке 

непрерывные величины были представлены как М ± m, где М – среднее 

арифметическое, m – стандартная ошибка среднего значения, при соответствии 

нормальному закону распределения. Различия количественных показателей 

между исследуемыми независимыми группами анализировали с помощью t-

критерия Стъюдента. Принимались во внимание уровни значимости (р) – 0,05, 

0,01 и 0,001.  

Для анализа частот в двух независимых исследуемых группах 

использовали χ2 критерий Пирсона, для частот меньше 10 – поправку Йейтса.  
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Анализ и оценку относительных рисков (ОР) проводили с 

использованием четырехпольных таблиц сопряженности с 95% доверительным 

интервалом (ДИ). Для определения характера связи фактора и исхода 

показатель ОР сравнивался с 1: ОР =1 – исследуемый фактор не влияет на 

вероятность исхода (отсутствие связи между фактором и исходом); ОР >1 – 

фактор повышает частоту исходов (прямая связь); ОР < 1 – фактор снижает 

вероятность исхода (обратная связь). Подсчет 95% ДИ для частот и долей 

производился онлайн-калькулятором, предложенным порталом Vassar Stats: 

Web Site for Statistical Computation (http://vassarstats.net/). В случае если оба 

значения – и нижней, и верхней границ ДИ – находились по одну сторону от 1, 

не включая 1, то делался вывод о статистической значимости выявленной связи 

между фактором и исходом с вероятностью ошибки p <0,05. Если нижняя 

граница 95% ДИ меньше 1, а верхняя – больше, то делался вывод об отсутствии 

статистической значимости влияния фактора на частоту исхода независимо от 

величины показателя ОР (p >0,05). Подсчет 95% ДИ для среднего значения 

осуществлялся по следующей  формуле: 95%CImean = M±t×m, где M – среднее 

значение; t - значение критерия Стьюдента, соответствующее выбранному 

уровню статистической значимости и числу степеней свободы; m – стандартная 

ошибка среднего значения (число степеней свободы равно n-1, где n – это число 

объектов исследования в выборке).  

Исследование связи между количественными признаками осуществляли 

при помощи парного коэффициента линейной корреляции Пирсона (r), где r 

= 0,7-1,0 – сильная зависимость; r = 0,69-0,3 – умеренная зависимость; r <0,3 

– слабая зависимость. Во всех процедурах статистического анализа 

критический уровень значимости принимался равным 0,05. 
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ГЛАВА 3. ЗАКОНОМЕРНОСТИ РАЗВИТИЯ 

РЕПЕРФУЗИОННОГО СИНДРОМА ПРИ ОСТРОМ ИНФАРКТЕ 

МИОКАРДА И ЕГО КОРРЕКЦИЯ ЦИТОФЛАВИНОМ 

 

3.1. Интенсивность процессов перекисного окисления липидов и 

состояние антиоксидантной системы у пациентов с острым инфарктом 

миокарда при реперфузии на фоне коррекции цитофлавином 

 

Для оценки роли процессов пероксидации липидов (ПОЛ) в механизмах 

развития ранних реперфузионных нарушений при остром инфаркте миокарда 

у обследованных пациентов проводилось динамическое исследование на 

различных этапах реваскуляризации коронарной артерии (КА) при 

стандартной терапии и при дополнительном введении цитофлавина основных 

показателей системы ПОЛ / АОЗ, а также гликолитического фермента 

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ), обеспечивающего образование 

НАДФН и стабилизацию свободно-радикальных процессов (таблицы 1-3). 

У пациентов группы сравнения с острым инфарктом миокарда на фоне 

стандартной терапии динамика показателей гидроперекисей липидов (ГЛ), 

диеновых коньюгатов (ДК) и малонового диальдегида (МДА) на различных 

этапах исследования представлена в таблице 1. Выявлено статистически 

значимое увеличение средних показателей ГЛ через 60 минут и 12 часов 

после реваскуляризации коронарной артерии соответственно на 18,44 % (р 

<0,01) и 23,75 % (р <0,001), ДК – через 12 часов после реваскуляризации на 

19,02 % (р <0,01), уменьшение МДА через 60 минут после реваскуляризации 

на 28,07 % (р <0,001) и увеличение через 12 часов после реваскуляризации на 

24,56 % (р <0,001). Динамика показателей в 1 подгруппе основной группы на 

фоне дополнительного введения цитофлавина характеризовалась 

статистически значимым уменьшением средних показателей ДК через 60 

минут и 12 часов после реваскуляризации соответствено на 13,00 % (р <0,05) 
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и 16,58 % (р <0,05), МДА – через 60 минут после реваскуляризации на 23,64 

% (р <0,001).  

 

Таблица 1 – Показатели продуктов ПОЛ (нмоль/мл) в крови пациентов 

острым инфарктом миокарда на фоне стандартной терапии и терапии, 

дополненной введением цитофлавина (М±m) 

Группы 

пациентов 

Этапы 

исследования 

ГЛ ДК МДА  

Группа  

сравнения 

(стандартная 

терапия, 

n=60) 

до 

реваскуляризации 

КА 

32,0 ± 0,65 

 

41,0 ± 0,91 5,7 ± 0,17 

через 60 минут 

после 

реваскуляризации 

КА 

37,9 ± 0,69 

р1<0,01 

44,8 ± 0,86 4,1 ± 0,13 

р1<0,001 

через 12 часов 

после 

реваскуляризации 

КА 

39,6 ± 0,52 

р1<0,001 

48,8 ± 0,78 

р1<0,01 

7,1 ± 0,13 

р1<0,001 

1 подгруппа 

основной 

группы 

(стандартная 

терапия + 

цитофлавин, 

n=46) 

до 

реваскуляризации 

КА 

34,6 ± 0,63 41,6 ± 1,13 5,5 ± 0,18 

через 60 минут 

после 

реваскуляризации 

КА 

36,0 ± 0,81 36,2 ± 0,75 

р2<0,05 

р3<0,01 

4,2 ± 0,09 

р2<0,001 

через 12 часов 

после 

реваскуляризации 

КА 

32,0 ± 0,50 

р3<0,01 

34,7 ± 1,17 

р2<0,05 

р3<0,001 

5,1 ± 0,14 

р3<0,001 

Примечание: р1–статистически значимые различиямежду показателями в 

группе сравнения, р2 – статистически значимые различия между 

показателями в основной группе 1 подгруппы, р3 – статистически значимые 

различия между показателями группы сравнения и основной группы 1 

подгруппы. 
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Таблица 2 – Показатели компонентов АОЗ крови у пациентов острым 

инфарктом миокарда на фоне стандартной терапии и терапии, дополненной 

введением цитофлавина (М±m) 

Группы 

пациентов 

Этапы  

исследования 

ЦП, 

мкг/мл 

Вит. Е,  

мкг/мл 

Кат,  

мкмоль  

Н2О2 л-1с-1 

Группа  

сравнения 

(стандартн

ая 

терапия, 

n=60) 

до 

реваскуляризации 

КА 

24,8 ± 0,65 44,7 ± 0,56 124,0 ± 1,21 

через 60 минут 

после 

реваскуляризации 

КА 

20,6 ± 0,47 

р1<0,05 

40,9 ± 0,95 108,0 ± 1,72 

р1<0,05 

через 12 часов 

после 

реваскуляризации 

КА 

21,2 ± 0,52 

р1<0,05 

38,4 ± 0,78 

р1<0,05 

106,0 ± 1,94 

р1<0,05 

1 

подгруппа 

основной 

группы 

(стандартн

ая терапия 

+ 

цитофлави

н, 

n=46) 

до 

реваскуляризации 

КА 

24,1 ± 0,72 

 

42,5 ± 0,90 

 

126,0 ± 2,26 

 

через 60 минут 

после 

реваскуляризации 

КА 

23,6 ± 0,68 

р3<0,01 

42,8 ± 0,77 120,0 ± 2,48 

р3<0,05 

через 12 часов 

после 

реваскуляризации 

КА 

26,6 ± 0,59 

р2<0,05 

р3<0,001 

46,6 ± 0,95 

р3<0,001 

130,0 ± 1,96 

р3<0,001 

Примечание: р1 – статистически значимые различия между показателями 

в группе сравнения, р2 – статистически значимые различия между 

показателями в основной группе 1 подгруппы, р3 – статистически значимые 

различия между показателями группы сравнения и основной группы 1 

подгруппы. 

 

Относительно группы сравнения в 1 подгруппе основной группы 

выявлено значимое уменьшение средних показателей ГЛ через 12 часов 

после реваскуляризации коронарной артерии на 19,19 % (р <0,01), ДК – через 
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60 минут и 12 часов после реваскуляризации соответствено на 19,20 % 

(р<0,01) и 28,89 % (р <0,001), МДА – через 12 часов после реваскуляризации 

на 28,17 % (р <0,001 (таблица 1). 

Анализ состояния АОЗ показал (таблица 2), что в группе сравнения 

средние значения церрулоплазмина (ЦП) значимо уменьшались через 60 

минут и 12 часов после реваскуляризации соответственно на 16,93 % (р 

<0,05) и 14,52 % (р <0,05), витамина Е (Вит. Е) – через 12 часов после 

реваскуляризации на 14,09 % (р <0,05), активность каталазы (Кат) – через 60 

минут и 12 часов после реваскуляризации соответственно на 12,90 % (р 

<0,05) и 14,51 % (р <0,05). Показатели активности глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ) также уменьшались через 60 минут и 12 

часов после реваскуляризации соответственно на 21,57 % (р <0,001) и 23,53 

% (р <0,001) (таблица 3). 

Динамика показателей АОЗ в 1 подгруппе основной группы на фоне 

дополнительного введения цитофлавина характеризовалась статистически 

значимым увеличением через 12 часов после реваскуляризации показателей 

ЦП на 10,37 % (р <0,05) (таблица 2) и активности Г-6-ФДГ на 24,75 % (р 

<0,001) (таблица 3). Относительно группы сравнения в 1 подгруппе основной 

группы показатели ЦП и Вит. Е через 12 часов после реваскуляризации 

увеличивались соответственно на 25,47% (р <0,001) и 21,35% (р <0,001), 

активность Кат – через 60 минут и 12 часов после реваскуляризации 

соответствено на 11,11% (р <0,05) и 22,64% (р <0,001), Г-6-ФДГ – через 12 

часов после реваскуляризации на 61,54% (р <0,001) (таблица 3). 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что применение 

цитофлавина в комплексе со стандартной терапией при реваскуляризации 

коронарной артерии у пациентов с острым инфарктоммиокарда в раннем 

периоде ограничивает развитие окислительного стресса, вызванного 

патохимическими реакциями ишемически-реперфузионного каскада, 

способствуя тем самым уменьшению возникновения ранних реперфузионных 

нарушений в системе ПОЛ / АОЗ. 
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Дальнейшее исследование отсроченного эффекта цитофлавина 

подтвердило выраженный антиоксидантный эффект, корригирующий 

дисбаланс в системе ПОЛ / АОЗ, возникающий в позднем периоде 

реваскуляризации миокарда (на 7 сутки после реваскуляризации коронарной 

артерии). 

 

Таблица 3 – Показатели глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы в крови 

пациентов острым инфарктом миокарда на фоне стандартной терапии и 

терапии, дополненной введением цитофлавина (М±m) 

 Группы пациентов Этап исследований Г-6-ФДГ,  

мкмоль НАДФН л-1с-1 

Группа  сравнения 

(стандартная терапия, 

n=60) 

до реваскуляризации КА 10,2 ± 0,26 

через 60 минут после 

реваскуляризации КА 

8,0 ± 0,17 

р1<0,001 

через 12 часов после 

реваскуляризации КА 

7,8 ± 0,22 

р1<0,001 

1 подгруппа 

основной группы 

(стандартная терапия 

+ цитофлавин,n=46) 

до реваскуляризации КА 10,1 ± 0,23 

через 60 минут после 

реваскуляризации КА 

9,8 ± 0,27 

через 12 часов после 

реваскуляризации КА 

12,6 ± 0,24 

р2<0,001 

р3<0,001 

Примечание: р1 – статистически значимые различия между показателями 

в группе сравнения, р2 – статистически значимые различия между 

показателями в основной группе 1 подгруппы, р3 – статистически значимые 

различия между показателями группы сравнения и основной группы 1 

подгруппы. 

 

Динамика содержания продуктов ПОЛ в плазме крови пациентов с 

острым инфарктом миокарда в отсроченном периоде представлена в таблице 
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4. В группе сравнения на фоне стандартной терапии выявлено статистически 

значимое уменьшение средних показателей ГЛ на 14,14 % (р <0,05), ДК – на 

16,80 % (р <0,05) и МДА – на 15,27 % (р <0,05). 

 

Таблица 4 – Динамика содержания продуктов ПОЛ (нмоль/мл) в плазме 

крови пациентов острым инфарктом миокарда на фоне стандартной терапии 

и терапии, дополненной введением цитофлавина (М±m) 

Группы 

пациентов 

Этапы 

исследования 

ГЛ ДК МДА  

Группа  

сравнения 

(стандартная 

терапия, 

n=60) 

через 24 часа 

после 

реваскуляризации 

КА 

39,6± 1,01 

 

48,8± 1,07 7,2± 0,32 

7 сутки после 

реваскуляризации 

КА 

34,0± 0,97 

р1<0,05 

40,6± 1,11 

р1<0,05 

6,1 ± 0,4 

р1<0,05 

2 подгруппа 

основной 

группы 

(стандартная 

терапия + 

цитофлавин, 

n=46) 

через 24 часа 

после 

реваскуляризации 

КА 

36,3±1,17 

 

38,6±1,15 

р2<0,001 

6,2±0,22 

р2<0,05 

7 сутки после 

реваскуляризации 

КА 

28,6±0,88 

р2<0,05 

р3<0,05 

32,5±1,12 

р2<0,05 

р3<0,01 

5,0 ±0,3 

р2<0,05 

р3<0,05 

Примечание: р1 – статистически значимые различия между показателями 

в группе сравнения, р2 – статистически значимые различия между 

показателями в основной группе 2 подгруппы, р3 – статистически значимые 

различия между показателями группы сравнения и основной группы 2 

подгруппы. 

 

Относительно группы сравнения средние показатели ДК через 24 часа 

после реваскуляризации коронарной артерии уменьшались на 20,90 % 

(р<0,001) и МДА – на 13,89 % (р<0,05); на 7 сутки ГЛ – на 15,88 % (р<0,05), 

ДК – на 19,95 % (р<0,01) и МДА – на 18,03 % (р<0,01). 

Анализ состояния системы АОЗ в отсроченном периоде показал, что в 
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группе сравнения на 7 сутки после реваскуляризации коронарной артерии 

средние показатели ЦП увеличивались на 11,79 % (р <0,05), активность Кат 

на 20,75 % (р <0,05) и Г-6-ФДГ – на 15,38 % (р <0,05), а содержание Вит. Е 

уменьшилось на 10,66 % (р <0,05) (таблица 5).  

 

Таблица 5 – Показатели системы АОЗ в крови у пациентов с острым 

инфарктом миокарда на фоне стандартной терапии и терапии, дополненной 

введением цитофлавина (М±m) 

Группы 

пациентов 

Этапы 

исследова

ния 

ЦП, 

мкг/мл 

Вит. Е,  

мкг/мл 

Кат,  

мкмоль  

Н2О2  

л-1с-1 

Г-6-ФДГ,  

мкмоль 

НАДФН  

л-1с-1 

Группа  

сравнения 

(стандарт-

ная 

терапия, 

n=60) 

через 24 

часа после 

реваскуля-

ризации 

КА 

21,2±0,73 39,4±1,09 106±4,8 7,8± 0,8 

7 сутки 

после 

реваскуля-

ризации 

КА 

23,7±0,85 

р1<0,05 

35,3± 1,0 

р1<0,05 

128±4,2 

р1<0,05 

9,0± 0,5 

р1<0,05 

2 

подгруппа 

основной 

группы 

(стандарт-

ная 

терапия + 

цитофлав-

ин, 

n=46) 

через 24 

часа после 

реваскуля-

ризации 

КА 

23,8±0,87 

р2<0,05 

39,8±1,13 122,6±4,5 

р2<0,05 

10,9± 1,1 

р2<0,001 

7 сутки 

после 

реваскуля-

ризации 

КА 

28,5±0,91 

р2<0,05 

р3<0,05 

45,8±1,21 

р2<0,05 

р3<0,001 

146± 5,5 

р2<0,05 

р3<0,05 

14,1± 1,5 

р2<0,05 

р3<0,001 

Примечание: р1 – статистически значимые различия между показателями 

в группе сравнения, р2 – статистически значимые различия между 

показателями в основной группе 2 подгруппы, р3 – статистически значимые 

различия между показателями группы сравнения и основной группы 2 

подгруппы. 
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Во 2 подгруппе основной группы на фоне дополнительного введения 

цитофлавина динамика содержания продуктов ПОЛ характеризовалась 

статистически значимым уменьшением средних показателей ГЛ на 21,21 % 

(р <0,001), ДК – на 15,80 % (р <0,05) и МДА – на 19,35% (р <0,001).  

Во 2 подгруппе основной группы статистически значимо увеличивались 

все компоненты АОЗ: ЦП – на 19,75% (р <0,05), Вит. Е – на 15,07 % (р <0,05), 

активность Кат – на 19,67 % (р <0,05) и Г-6-ФДГ – на 29,36 % (р <0,001).  

Относительно группы сравнения во 2 подгруппе основной группы 

показатели ЦП, Кат и Г-6-ФДГ увеличивались через 24 часа после 

реваскуляризации коронарной артерии на 12,26 % (р <0,05), 15,66 % (р <0,05) 

и 39,74 % (р <0,001) соответственно; на 7 сутки ЦП и Вит. Е, Кат и Г-6-ФДГ 

– на 20,25 % (р <0,05), 29,75 % (р <0,001), 14,06 % (р <0,05) и 56,66 % 

(р<0,001) соответственно. 

С учетом достоверности полученных результатов можно сделать вывод 

о том, что у пациентов с острым инфарктом миокарда ранний и поздний 

период реваскуляризации коронарной артерии на фоне дополнительного 

введения цитофлавина характеризуется выраженным антиокислительным и 

метаболотропным эффектом, ориентированным на повышение активности 

НАДФН-зависимых дегидрогеназ, главным образом, Г-6-ФДГ, что улучшает 

энергетический обмен и сократительные свойства миокарда. 

 

3.2. Кислотно-основное состояние, газовый состав, кислородный 

статус и метаболиты артериальной крови у пациентов с острым 

инфарктом миокарда при реперфузии на фоне коррекции цитофлавином 

 

Для оценки ранних системных нарушений метаболизма у 

обследованных пациентов с острым инфарктом миокарда на различных 

этапах реваскуляризации коронарной артерии проводилось исследование 

показателей кислотно-основного состояния (КОС), газового состава, 

кислородного статуса и основных метаболитов артериальной крови на фоне 
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стандартной терапии и дополнительного введения цитофлавина (таблицы 6-

8).  

Динамика показателей КОС на различных этапах реваскуляризации КА 

отражена в таблице 6.  

 

Таблица 6 – Показатели КОС артериальной крови у пациентов с острым 

инфарктом миокарда на фоне стандартной терапии и терапии, дополненной 

введением цитофлавина (М±m) 

Группы 

пациентов 

Этапы исследования рН ВЕ, 

ммоль/л 

Группа  

сравнения 

(стандартная 

терапия, 

n=60) 

до реваскуляризации 

КА 

7,36±0,05 -8,0±0,12 

через 60 минут 

после 

реваскуляризации 

КА 

7,32±0,02 

р1<0,05 

-6,6±0,10 

р1<0,05 

через 24 часа после 

реваскуляризации 

КА 

7,35±0,06 -4,2±0,20 

р1<0,001 

1 подгруппа 

основной 

группы 

(стандартная 

терапия + 

цитофлавин, 

n=46) 

до реваскуляризации 

КА 

7,32±0,01 -8,1±0,11 

через 60 минут после 

реваскуляризации КА 

7,36±0,06 р2<0,05 

р3<0,05 

-2,2±0,09 

р2<0,001 

р3<0,001 

через 24 часа после 

реваскуляризации КА 

7,38±0,02 

р2<0,05 

р3<0,05 

-1,3±0,07 

р2<0,001 

р3<0,001 

Примечание: р1 – статистически значимые различия между показателями 

в группе сравнения,  р2 – статистически значимые различия между 

показателями в основной группе 2 подгруппы, р3 – статистически значимые 

различия между показателями группы сравнения и основной группы 2 

подгруппы.  



Таблица 7 – Показатели  газового состава  и кислородного статуса артериальной крови у пациентов с острым 

инфарктом миокарда на фоне стандартной терапии и терапии, дополненной введением цитофлавина (М±m) 

Группы 

пациентов 

Этапы 

исследования 

рСО2,  

мм рт. 

ст. 

PaО2,  

мм рт. 

ст. 

SaO2,  

% 

HbO2,  

% 

COHb,  

% 

сtО2, 

об % 

р50, 

мм рт. 

ст. 

Группа  

сравне- 

ния 

(стандарт-

ная 

терапия, 

n=60) 

до 

реваскуляризации 

КА 

35,0±1,8 80,0±2,6 93,5±1,5 90,3±1,8 2,4±0,1 15,4±0,5 23,3±1,5 

через 60 минут 

после 

реваскуляризации 

КА 

32,1±2,0 75,5±3,2 94,0±1,8 91,6±2,2 2,7±0,2 

р1<0,05 

13,8±0,3 

р1<0,05 

27,2±1,6 

р1<0,05 

через 24 часа после 

реваскуляризации 

КА 

30,0±1,6 

р1<0,05 

75,0±2,8 93,5±1,6 90,8±1,5 2,4±0,2 12,9±0,4 

р1<0,05 

30,5±1,5 

р1<0,001 

 

1 

подгруп-

па 

основной 

группы 

(стандарт-

ная 

терапия + 

цитофла-

вин, 

n=46) 

до 

реваскуляризации 

КА 

34,5±1,5 78,5±2,1 92,4±1,0 89,1±1,0 2,5±0,3 14,6±0,3 26,2±1,8 

через 60 минут 

после 

реваскуляризации 

КА 

35,8±1,1 

р3 <0,05 

80,2±2,0 96,4±1,0 93,5±1,6 

р2 <0,05 

2,2±0,2 

р2 <0,05 

р3 <0,05 

15,9±0,5 

р2 <0,05 

р3 <0,05 

 

24,0±2,0 

р2 <0,05 

р3 <0,05 

через 24 часа после 

реваскуляризации 

КА 

38,0±1,6 

р2 <0,05 

р3 <0,01 

88,6±2,1 

р2 <0,05 

р3 <0,05 

98,8±1,0 

р2 <0,05 

р3 <0,05 

96,0±1,0 

р2 <0,05 

р3 <0,05 

1,8±0,1 

р2 <0,01 

р3 <0,01 

16,4±0,5 

р2 <0,05 

р3 <0,01 

24,5±1,4 

р2 <0,05 

р3 <0,05 

 

Примечание: р1 – статистически значимые различия между показателями в группе сравнения,  р2 – статистически 

значимые различия между показателями в основной группе 2 подгруппы, р3 – статистически значимые различия 

между показателями группы сравнения и основной группы 2 подгруппы. 



В группе сравнения при исходном нормальном значении рН через 60 

минут после реваскуляризации коронарной артерии было отмечено 

достоверное уменьшение его показателей (р <0,05) с последующей 

нормализацией показателей через 24 часа после реваскуляризации 

коронарной артерии. Уровень дефицита оснований (ВЕ) уменьшился на 17,50 

% (р <0,05) через 60 минут и на 47,50 % (р <0,001) через 24 часа после 

реваскуляризации, так и не достигнув нормативных значений. 

В 1 подгруппе основной группы ацидотический сдвиг рН 

регистрировался до реваскуляризации (р <0,05) с последующей 

нормализацией его уровня через 60 минут и через 24 часа после 

реваскуляризации коронарной артерии (таблица 6). Уровень ВЕ 

нормализовался, снизившись на 72,84 % (р <0,001) через 60 минут и 83,95 % 

(р<0,001) через 24 часа после реваскуляризации коронарной артерии.  

Относительно группы сравнения в 1 подгруппе основной группы 

показатели рН были значимо выше через 60 минут и через 24 часа после 

реваскуляризации коронарной артерии (р <0,05). Показатели ВЕ через 60 

минут уменьшились на 66,66 % (р <0,001) и через 24 часа после 

реваскуляризации коронарной артерии –  на 69,05 % (р <0,001) (таблица 6). 

Динамика показателей газового состава и кислородного статуса 

артериальной крови представлена в таблице 7.  

У пациентов группы сравнения через 24 часа после реваскуляризации 

коронарной артерии отмечено статистически значимое уменьшение 

показателей парциального давления углекислого газа (рСО2) в артериальной 

крови на 14,28 % (р <0,05). При этом показатели парциального давления 

кислорода (PaО2), сатурации артериальной крови кислородом (SaO2) и 

оксигемоглобина (HbO2) статистически значимо не изменялись на различных 

этапах реваскуляризации. Показатели процентного содержания кислорода 

(сtО2) уменьшились через 60 минут после реваскуляризации коронарной 

артерии на 10,39 % (р <0,05) и через 24 часа – на 16,23 % (р <0,05). Через 60 

минут после реваскуляризации коронарной артерии отмечено увеличение 
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показателей карбоксигемоглобина (СOHb) на 12,50 % (р <0,05). Показатели 

напряжения кислорода при насыщении гемоглобина крови кислородом на 50 

% (р50) увеличились через 60 минут после реваскуляризации на 16,74 % (р 

<0,05)  и через 24 часа – на 30,90 % (р <0,001).  

В 1 подгруппе основной группы через 24 часа после реваскуляризации 

коронарной артерии отмечалось статистически значимое увеличение 

показателей рСО2  на 10,14  % (р <0,05), PaО2 –  на 12,86 %  (р <0,05) и  SaO2 

на 6,93 % (р <0,05). Через 60 минут и через 24 часа после реваскуляризации 

коронарной артерии выявлено значимое увеличение показателей HbO2 на 

4.6% (р <0,05)  и 7,74% (р <0,05)  , а так же сtО2 на 8,90 % (р <0,05) и 12.33 % 

(р<0,05), соответственно. Тогда как показатели СOHb уменьшились через 60 

минут на 12,00 % (р <0,05) и через 24 часа – на 28,00 % (р <0,01). Показатели 

р50 также статистически значимо уменьшались через 60 минут и через 24 

часа после реваскуляризации на 8,39 % (р <0,05) и 6,49% (р <0,05), 

соответственно. 

Относительно группы сравнения в 1 подгруппе основной группы после 

реваскуляризации коронарной артерии показатели рСО2 увеличивались через  

60 минут на 11,53 % (р <0,05) и через 24 часа – на 26,66 % (р <0,01). Через 24 

часа после реваскуляризации коронарной артерии также было отмечено 

статистически значимое увеличение показателей PaО2 на 18,13 % (р <0,05), 

SaO2 на 5,67 %  (р <0,05) и HbO2 на 5,52 %  (р <0,05). Показатели СOHb и р50 

через 60 минут после реваскуляризации коронарной артерии уменьшились на 

18,52 % (р <0,05) и 11,76 % (р <0,05), через 24 часа – на 25,00 % (р <0,01) и 

19,67% (р <0,05). Показатели  сtО2 увеличились через 60 минут после 

реваскуляризации коронарной артерии на 15,22 % (р <0,05) и через 24 часа – 

на 27,13 % (р<0,01). 

Динамика содержания основных метаболитов у обследованных 

пациентов на различных этапах реваскуляризации коронарной артерии 

представлена в таблице 8.  
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Таблица 8 – Содержание глюкозы и лактата у пациентов острым 

инфарктом миокарда на фоне стандартной терапии и терапии, дополненной 

введением цитофлавина (М±m)  

Группы 

пациентов 

Этапы исследования Глюкоза, 

ммоль/л 

Лактат, 

ммоль/л 

Группа  

сравнения 

(стандартная 

терапия, 

n=60) 

до реваскуляризации 

КА 

7,4±0,6 2,3±0,2 

сразу после 

реваскуляризации 

КА 

7,8±0,8 

 

3,4±0,3 

р1<0,001 

через 24 часа после 

реваскуляризации 

КА 

6,9±0,3 

 

3,5±0,3 

р1<0,001 

1 подгруппа 

основной 

группы 

(стандартная 

терапия + 

цитофлавин, 

n=46) 

до реваскуляризации 

КА 

7,8±0,5 2,2±0,2 

сразу после 

реваскуляризации 

КА 

6,2±0,5 

р2<0,05 

р3<0,05 

1,9±0,1 

р2<0,05 

р3<0,001 

через 24 часа после 

реваскуляризации 

КА 

5,5±0,2 

р2<0,01 

р3<0,05 

1,5±0,2 

р2<0,001 

р3<0,001 

Примечание: р1 – статистически значимые различия между показателями 

в группе сравнения,  р2 – статистически значимые различия между 

показателями в основной группе 2 подгруппы, р3 – статистически значимые 

различия между показателями группы сравнения и основной группы 2 

подгруппы. 

 

Следует отметить, что у пациентов в обеих группах уровень глюкозы в 

крови до реваскуляризации коронарной артерии был выше нормы. При этом 

в группе сравнения на этапах после реваскуляризации статистически 

значимых изменений в показателях глюкозы выявлено не было, а показатели 

лактата увеличивались через 60 минут после реваскуляризации коронарной 

артерии на 47,82  % (р <0,001) и  через 24 часа – на 52,17% (р <0,001).  
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В 1 подгруппе основной группы показатели глюкозы и лактата 

уменьшались через 60 минут после реваскуляризации коронарной артерии на 

20,51 % (р <0,05) и 13,63% (р <0,05), через 24 часа – 29,49 % (р <0,01) и 31,81 

% (р <0,001). 

Относительно группы сравнения в 1 подгруппе основной группы 

показатели глюкозы и лактата сразу после реваскуляризации снизились на 

20,51 % (р <0,05) и на 44,12 % (р <0,001), через 24 часа – на 20,29 % (р <0,05) 

и  57,14 % (р <0,001). 

Таким образом, применение цитофлавина на фоне стандартной терапии 

у пациентов с острым инфарктом миокарда в раннем периоде после 

реваскуляризации коронарной артерии способствует положительной 

динамике системных метаболических нарушений и сдвигов гомеостаза, 

вызванных реперфузией ишемизированного миокарда, за счет улучшения 

тканевого дыхания и активации энергообеспечения клеток: стабилизации 

уровня дефицита оснований, увеличению парциального давления и 

содержания кислорода, насыщения гемоглобина кислородом и уровня 

оксигемоглобина, снижению уровня карбоксигемоглобина, коррекции 

метаболического ацидоза, гипокапнии, стрессорной гипергликемии и 

гиперлактатемии.  

 

3.3. Динамика показателей глобальной сократительной 

способности левого желудочка у пациентов с острым инфарктом 

миокарда при реперфузии на фоне коррекции цитофлавином 

 

Оценка локальных метаболических нарушений в миокарде при остром 

инфаркте, возникающих в позднем периоде реваскуляризации, у 

обследованных пациентов проводилось на основе динамического 

исследования показателей глобальной сократительной способности левого 

желудочка при стандартной терапии и дополнительном введении 

цитофлавина. Следует отметить, что повреждение миокарда связано с 
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уменьшением систолической функции левого желудочка, в частности 

фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ). Снижение  фракции выброса – 

независимый предиктор летального и других серьезных нежелательных 

исходов в отдаленном периоде у пациентов с острым инфарктом миокарда.  

 

Таблица 9 – Показатели глобальной сократительной способности левого 

желудочка у пациентов с острым инфарктом миокарда на фоне стандартной 

терапии и терапии, дополненной введением цитофлавина (М±m) 

Группы 

пациентов 

Этапы  

исследования 

КДО ЛЖ, 

см3 

КСО ЛЖ,  

см3 

ФВ ЛЖ,  

% 

Группа  

сравнения 

(стандартная 

терапия, 

n=60) 

через 24 часа 

после 

реваскуляриза- 

ции КА 

124,5±3,22 58,6±3,86 52,2±2,11 

7 сутки после 

реваскуляриза- 

ции КА 

129,8±3,95 63,6±3,44 54,5±2,86 

при выписке 136,5±4,45 

р1<0,05 

63,5 ± 2,15 

р1<0,05 

52,0 ± 2,1 

2 подгруппа 

основной 

группы 

(стандартная 

терапия + 

цитофлавин, 

n=46) 

через 24 часа 

после 

реваскуляриза- 

ции КА 

120,6±3,45 54,5±2,12 51,9±2,08 

7 сутки после 

реваскуляриза- 

ции КА 

116,0±2,84 

р3<0,05 

52,2±1,88 

р3<0,05 

58,8±1,16 

р2<0,05 

р3<0,05 

при выписке 113,6 ± 

2,10 

р2<0,05 

р3<0,05 

51,5 ± 1,25 

р2<0,05 

р3<0,05 

56,5 ± 

1,09 

р2<0,05 

р3<0,05 

Примечание: р1 – статистически значимые различия между 

показателями в группе сравнения, р2 – статистически значимые различия 

между показателями в основной группе 2 подгруппы, р3 – статистически 

значимые различия между показателями группы сравнения и основной 

группы 2 подгруппы.  



71 

 

 

 

При анализе показателей глобальной сократительной способности 

левого желудочка были получены следующие результаты, которые 

представлены в таблице 9.  

В группе сравнения показатели конечно-диастолического объема левого 

желудочка и конечно-систолического объема левого желудочка 

(статистически значимо увеличивались при выписке на 9,67 % (р <0,05) и 

8,36 % (р <0,05), соответственно. В показателях фракции выброса левого 

желудочка (ФВ ЛЖ) статистически значимых изменений выявлено не было.  

Во 2 подгруппе основной группы показатели конечно-диастолического 

объема левого желудочка и конечно-систолического объема левого 

желудочка значимо уменьшались при выписке на 5,80 % (р <0,05) и 5,50 % (р 

<0,05), соответственно. Показатели фракции выброса левого желудочка 

наоборот увеличилась на 7 сутки после реваскуляризации коронарной 

артерии – на 13,29 % (р <0,05) и при выписке – на 8,86 % (р <0,05). 

Относительно группы сравнения во 2 подгруппе основной группы 

показатели конечно-диастолического объема левого желудочка и конечно-

систолического объема левого желудочка уменьшились на 7 сутки после 

реваскуляризации коронарной артерии – на 10,63 % (р <0,05) и 17,92 % (р 

<0,05), при выписке – на 16,78 % (р <0,05) и 18,90 % (р <0,05). Показатели 

фракции выброса левого желудочка увеличились на 7 сутки после 

реваскуляризации на 7,89 % (р <0,05), а при выписке на 8,65 % (р <0,05). 

На оновании полученных результатов можно заключить, что 

выраженный метаболотропный эффект цитофлавина на фоне стандартной 

терапии, применяемой после реваскуляризации коронарной артерии, 

способствует улучшению показателей глобальной сократительной 

способности миокарда левого желудочка в отсроченном периоде.  
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3.4. Динамика маркеров повреждения миокарда у пациентов с 

острым инфарктом миокарда при реперфузии на фоне коррекции 

цитофлавином 

 

Дополнительно к оценке сократительной способности миокарда при 

остром инфаркте миокарда в позднем периоде реваскуляризации у 

обследованных пациентов проводилось исследование в крови 

кардиоспецифических ферментов – маркеров повреждения миокарда, 

показатели которых представлены в таблице 10. 

 

Таблица 10 – Показатели маркеров повреждения миокарда в крови 

пациентов острым инфарктом миокарда на фоне стандартной терапии и 

терапии, дополненной введением цитофлавина (М±m) 

Группы пациентов Этапы  

исследования 

Тропонин I, 

нг/мл 

КФК,  

Е/л 

Группа  сравнения 

(стандартная терапия, 

n=60) 

1 сутки 11,36±3,25 436,0±10,48 

7 сутки 6,78±1,25 

р1<0,001 

224,5±7,24 

р1<0,001 

2 подгруппа основной 

группы (стандартная 

терапия + цитофлавин, 

n=46) 

1 сутки 10,28±3,02 

р3<0,05 

448,5±11,02 

7 сутки 1,30±0,75 

р2<0,001 

р3<0,001 

146,0±4,36 

р2<0,001 

р3<0,001 

Примечание: р1 – статистически значимые различия между показателями 

в группе сравнения, р2 – статистически значимые различия между 

показателями в основной группе 2 подгруппы, р3 – статистически значимые 

различия между показателями группы сравнения и основной группы 2 

подгруппы.  

 

В группе сравнения отмечено уменьшение показателей тропонина I и 

креатинфосфокиназы (КФК) на 7 сутки после реваскуляризации коронарной 
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артерии на 40,32 % (р <0,001) и 48,50 % (р <0,001). 

Во 2 подгруппе основной группы уменьшение показателей тропонина I 

и КФК на 7 сутки после реваскуляризации коронарной артерии 

происходило на 87,35 % (р <0,001) и 67,44 % (р <0,001).  

Относительно группы сравнения во 2 подгруппе основной группы 

показатели тропонина I в 1 сутки и на 7 сутки после реваскуляризации 

коронарной артерии уменьшились на 9,02 % (р <0,05) и 80,82 % (р <0,001) 

соответственно. Показатели КФК уменьшились на 7 сутки после 

реваскуляризации коронарной артерии на 34,97 % (р <0,001). 

Таким образом, применение цитофлавина у пациентов с острым 

инфарктом миокарда на фоне стандартной терапии способствует 

уменьшению повреждения миокарда за счет ограничения клеточного объема 

ишемически-реперфузионной травмы и сохранения жизнеспособности 

кардиомиоцитов, обусловленных уменьшением уровня тропонина I и 

креатинфосфокиназы и увеличением потребления кислорода. 

 

3.5. Анализ частоты развития нарушений ритма сердца у пациентов 

острым инфарктом миокарда при реперфузии на фоне коррекции 

цитофлавином 

 

С целью уточнения возможной роли применения цитофлавина в 

изменении числа реперфузионных аритмий в исследуемых группах был 

проведен анализ частоты развития нарушений ритма сердца и произведен 

расчет относительных рисков (таблица 11). 

При проведении статистического сравнения числа конечных точек 

выявлено, что среди пациентов группы сравнения на фоне стандартной 

терапии интраоперационно в момент восстановления кровотока в инфаркт-

зависимой артерии значимо чаще регистрировались (как проявления 

реперфузионного синдрома) фибрилляция желудочков у 3 (5,0 %), 
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суправентрикулярная тахикардия – у 2 (3,33 %) и синусовая брадикардия – у 

5 (8,33 %).  

У пациентов 1 подгруппы основной группы на фоне применения 

цитофлавина в комплексе со стандартной терапией зарегистрирован 

единичный эпизод суправентрикулярной тахикардии (2,17 %).  

 

Таблица 11 – Сравнение абсолютного числа развития нарушений ритма 

сердца у пациентов с острым инфарктом миокарда в зависимости от 

особенностей лечения 

Вид нарушения ритма 

сердца 

Группа  

сравнения 

(n=60), % 

1 подгруппа 

основной 

группы  

(n=46), % 

Р 

Суправентрикулярная 

тахикардия 

2 (3,33) 1 (2,17) 0,815 

Синусовая 

брадикардия 

5 (8,33) -  

Фибрилляция 

желудочков 

3 (5,0) -  

Итого 10 (16,66) 1 (2,17) <0,05 

Примечание: Данные приведены в виде числа и процентного 

содержания от общего количества пациентов в группе. Р – значимость 

различий при сравнении группы сравнения и 1 подгрупы основной группы. 

 

При сопоставлении частоты развития различных видов реперфузионных 

аритмий у пациентов исследуемых групп достоверные различий выявлено не 

было (χ2 =0,055, р =0,815). Однако по общему количеству реперфузионных 

аритмий между исследуемыми группами была отмечена значимая 

зависимость (χ2 =4,43, р <0,05). Относительный риск развития нарушений 

сердечного ритма у пациентов группы сравнения, не получавших 

цитофлавин в дополнение к стандартной терапии, составил 7,667 (95% ДИ 
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1,018 – 57,763) по сравнению с пациентами, которым он вводился. 

Относительный риск развития нарушений сердечного ритма в 1 подгруппе 

основной группы составил 1,533 (95% ДИ: 0,143 – 16,396). 

Таким образом, при статистическом сравнении по критерию 

эффективности применения цитофлавина у пациентов с острым инфарктом 

миокарда до и после реперфузии различия были выявлены лишь по общему 

признаку развития нарушений сердечного ритма. У пациентов со 

стандартной терапией ухудшается прогноз при увеличении относительного 

риска развития различных видов реперфузионных аритмий. 

 

3.6. Корреляционные связи компонентов системы ПОЛ / АОЗ, 

показателей газового состава крови, глобальной сократительной 

способности миокарда, маркеров повреждения миокарда у пациентов 

острым инфарктом миокарда при реперфузии на фоне коррекции 

цитофлавином 

 

В таблицах 12-15 представлены данные, отражающие корреляционные 

связи между параметрами системы ПОЛ / АОЗ, газового состава и 

кислородтранспортной функции крови у пациентов, получавших 

стандартную терапию (группа сравнения) и терапию дополненную введением 

цитофлавина (1 подгруппа основной группы).  

Общее количество корреляционных связей между рассматриваемыми 

параметрами в группе сравнения до реваскуляризации коронарной артерии 

(таблица 12) составило 9, из них 2 сильных и 7 средних по силе связей, 5 

обратных и 4 прямых по направлению связи. В 1 подгруппе основной группы 

общее количество связей – 9, из них 4 сильных и 5 средних по силе связи, 6 

обратных и 3 прямых по направлению связи.  

В группах пациентов после реваскуляризации коронарной артерии 

(таблица 13) распределение и характер корреляционных связей был 

следующим. В группе сравнения общее количество связей составило 12, из 
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них 3 сильных и 9 средних, по направлению связи – 8 прямых и 4 обратных 

связи. В 1 подгруппе основной группы общее количество связей – 14, из них 

9 сильных и 5 средних связей, по направлению связи – 7 прямых и 7 

обратных связей. 

Наблюдаемое увеличение силы и количества прямых связей в 1 

подгруппе основной группы после реваскуляризации коронарной артерии по 

отношению к группе сравнения, может указывать на значимый вклад 

цитофлавина на фоне стандартной терапии в коррекцию окислительного 

стресса и связанного с ним гипоксически-ишемического и реперфузионного 

повреждения миокарда.   

 

Таблица 12 – Корреляционная матрица компонентов системы ПОЛ / 

АОЗ, газового состава и кислородного статуса крови у пациентов с острым 

инфарктом миокарда на фоне стандартной терапии и терапии, дополненной 

введением цитофлавина, до реваскуляризации коронарной артерии 

Группы Показате

ли  

рСО2 рО2 SaO2 HbO2 HbCO 

Группа  

сравнения 

 

 

ГЛ -0,33 -0,28 -0,17 -0,54* 0,17 

ДК 0,23 0,13 -0,42 0,36 0,12 

МДА 0,15 -0,26 -0,63* 0,32 0,63* 

Вит Е 0,23 0,13 -0,42 0,36 0,12 

ЦП 0,31 0,21 0,56* 0,48 0,26 

Г-6-ФДГ -0,63* 0,79* 0,09 0,44 -0,66* 

Кат -0,87* 0,65* -0,10 0,29 0,10 

1 

подгруппа 

основной 

группы 

 

ГЛ 0,01 0,18 -0,34 -0,64* -0,67* 

ДК 0,40 -0,25 -0,41 0,28 0,11 

МДА 0,17 -0,17 -0,67* 0,03 -0,37 

Вит Е 0,22 0,20 -0,26 0,32 0,22 

ЦП 0,47 0,37 0,67* 0,41 0,37 

Г-6-ФДГ -0,69* 0,80* 0,18 0,34 -0,74* 

Кат -0,73* 0,74* -0,24 0,38 0,24 

Примечание: * – статистически значимая связь при р <0,05. 
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В подтверждение сказанному в исследуемых группах были выявлены 

следующие обратные корреляции в парах (таблица 12):  

- сильная связь каталаза - рСО2 (r = -0,87 и r = -0,73 (р <0,05) 

соответственно в группе сравнения и в 1 подгруппе основной группы), 

умеренная связь Г-6-ФДГ - рСО2 (r = -0,63 и r = -0,69 (р <0,05) соответственно 

в группе сравнения и в 1 подгруппе основной группы) и ГЛ - HbО2 (r = -0,54 

и r = -0,64 (р <0,05) соответственно в группе сравнения и в 1 подгруппе 

основной группы), сильная и умеренная связь Г-6-ФДГ - НbСО (r = -0,74 и r = 

-0,60 (р<0,05) соответственно в группе сравнения и в 1 подгруппе основной 

группы), умеренная связь МДА - SaO2 (r = -0,63 и r = -0,67 (р <0,05) 

соответственно в группе сравнения и в 1 подгруппе основной группы), 

умеренная связь ГЛ - HbCO (r = -0,67 (р<0,05) в группе сравнения). 

Прямые зависимости установлены в парах: 

- сильная и умеренная связь каталаза - рО2 (r = 0,74 и r = 0,65 (р <0,05) 

соответственно в группе сравнения и в 1 подгруппе основной группы), 

сильная связь Г-6-ФДГ - рО2 (r = 0,79 и r = 0,80 (р <0,05) соответственно в 

группе сравнения и в 1 подгруппе основной группы), умеренная связь  

церулоплазмин - SaO2 (r = 0,56 и r = 0,67 (р <0,05) соответственно в группе 

сравнения и в 1 подгруппе основной группы), умеренная связь МДА - HbCO 

(r = 0,63 (р <0,05) в группе сравнения). 

Сравнительный анализ межсистемных взаимодействий после 

реваскуляризации коронарной артерии показал увеличение числа и силы 

корреляционных связей между исследуемыми параметрами, наиболее 

выраженными в 1 подгруппе основной группы, что может свидетельствовать 

о вовлечении цитофлавина в механизмы регуляции антиокислительных и 

метаболотропных свойств миокарда у пациентов с острым инфарктом 

миокарда (таблица 13). 

Были установлены следующие обратные корреляции в парах: 

- умеренная и сильная связь рСО2  - Г-6-ФДГ (r = -0,54 и r = -0,74 (р 

<0,05) соответственно в группе сравнения и в 1 подгруппе основной группы) 
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и рСО2  - каталаза (r = -0,53 и r = -0,70 (р <0,05) соответственно в  группе 

сравнения и в 1 подгруппе основной группы ), сильная связь МДА - SaO2 и (r 

= -0,72 (р <0,05) в 1 подгруппе основной группы), сильная связь МДА - HbCO 

(r = -0,73 и r = -0,80 (р <0,05) соответственно в группе сравнения и в 1 

подгруппе основной группы), сильная связь ГЛ - HbCO (r = -0,70 (р <0,05) в 1 

подгруппе основной группы), умеренная связь Г-6-ФДГ - HbCO (r = -0,65 и r 

= -0,71 (р <0,05) соответственно в группе сравнения и в 1 подгруппе 

основной группы), умеренная связь каталаза - HbCO (r = -0,57 (р <0,05) в 1 

подгруппе основной группы). 

 

Таблица 13 – Корреляционная матрица компонентов системы ПОЛ / 

АОЗ и показателей газового состава крови у пациентов с острым инфарктом 

миокарда на фоне стандартной терапии и терапии, дополненной введением 

цитофлавина, после реваскуляризации коронарной артерии 

Группы Показате

ли  

рСО2 рО2 SaO2 HbO2 HbCO 

Группа  

сравнения 

ГЛ 0,86* 0,80* 0,03 -0,36 0,15 

ДК 0,36 0,41 -0,09 0,38 0,65* 

МДА 0,09 -0,09 0,15 -0,47 -0,73* 

Вит Е 0,60* 0,66* -0,26 -0,14 -0,03 

ЦП 0,24 0,31 0,55* -0,20 -0,38 

Г-6-ФДГ -0,54* 0,55* -0,41 0,35 -0,65* 

Каталаза -0,53* 0,56* -0,31 0,17 -0,34 

1 

подгруппа 

основной 

группы 

 

 

ГЛ 0,40 0,39 0,47 -0,46 -0,70* 

ДК 0,47 0,40 -0,45 0,47 0,71* 

МДА 0,31 0,47 -0,72* 0,24 -0,80* 

Вит Е 0,65* 0,71* -0,31 0,35 0,34 

ЦП 0,49 0,51* 0,65* 0,35 0,47 

Г-6-ФДГ -0,74* 0,62 * 0,21 0,45 -0,71* 

Каталаза -0,70* 0,80* -0,31 0,47 -0,57* 

Примечание: * – статистически значимая связь при р <0,05. 

 

Прямые зависимости установлены в парах: 
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- сильная связь ГЛ - рО2 и ГЛ - рСО2 (r = 0,80 и r = 0,86 (р <0,05) 

соответственно в группе сравнения), умеренная и сильная связь ДК - HbCO (r 

= 0,65 и r = 0,71 (р <0,05) соответственно в группе сравнения и в 1 подгруппе 

основной группы), умеренная связь Вит. Е - рСО2 (r = 0,60 и r = 0,65 (р <0,05) 

соответственно в группе сравнения и в 1 подгруппе основной группы), 

умеренная и сильная связь витамин Е - рО2 (r = 0,66 и r = 0,71 (р <0,05) 

соответственно в группе сравнения и в 1 подгруппе основной группы), 

умеренная связь ЦП - рО2 (r = 0,55 и r = 0,61 (р <0,05) соответственно в 

группе сравнения и в 1 подгруппе основной группы), умеренная связь Г-6-

ФДГ - рО2 (r = 0,55 и r = 0,62 (р <0,05) соответственно в группе сравнения и в 

1 подгруппе основной группы), умеренная и сильная связь каталаза - рО2 (r = 

0,56 и r = 0,80 (р <0,05) соответственно в группе сравнения и в 1 подгруппе 

основной группы). 

В таблицах 14-15 представлены данные, отражающие корреляционные 

связи между параметрами системы ПОЛ / АОЗ, показателями глобальной 

сократительной способности миокарда и маркера и его повреждения у 

пациентов, получавших стандартную терапию (группа сравнения) и терапию 

дополненную введением цитофлавина (2 подгруппа основной группы). 

Общее количество корреляционных связей между рассматриваемыми 

параметрами в группе сравнения в 1 сутки после реваскуляризации 

коронарной артерии  составило 10, из которых 6 сильных и 4 средние по силе 

связи. По направленности – 8 прямых и 2 обратных. Во 2 подгруппе 

основной группы общее количество корреляций – 24, из них 15 сильных и 9 

средних, 14 прямых и 10 обратных связей (таблица 14).  

Увеличение числа и тесноты связей во 2 подгруппе основной группы по 

отношению к группе сравнения может указывать на возможное развитие 

долговременных корреляций, возникающих на фоне применения 

цитофлавина при развитии реперфузионных изменений миокарда и его 

функциональной активности после реваскуляризации коронарной артерии в 

отсроченном периоде.   
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Таблица 14 – Корреляционная матрица компонентов системы ПОЛ / 

АОЗ и показателей глобальной сократительной способности миокарда, 

маркеров повреждения миокарда у пациентов острым инфарктом миокарда 

на фоне стандартной терапии и терапии дополненной введением 

цитофлавина в 1 сутки после реваскуляризации коронарной артерии 

Группы Показате

ли  

КДО 

ЛЖ 

КСО 

ЛЖ 

ФВ Тропо

нин I 

КФК 

Группа 

сравне 

ния 

ГЛ 0,69* 0,58* 0,64* 0,11 0,58* 

ДК -0,30 0,16 -0,85* 0,44 -0,24 

МДА -0,23 0,01 -0,81* 0,10 0,06 

Вит Е 0,35 -0,06 0,84* -0,38 0,07 

ЦП 0,36 -0,07 0,86* -0,32 0,17 

Г-6-ФДГ 0,24 -0,20 0,92* -0,42 0,04 

Каталаза -0,36 0,12 0,87* 0,42 -0,09 

2 

подгруппа 

основной 

группы 

 

ГЛ 0,87* 0,88* -0,88* 0,45 0,72* 

ДК 0,74* 0,79* -0,67* 0,41 0,68* 

МДА 0,71* 0,69* -0,94* 0,65* 0,65* 

Вит Е -0,67* -0,76* 0,86* -0,71* -0,45 

ЦП -0,46 -0,40 0,74* -0,46 -0,40 

Г-6-ФДГ -0,48 -0,26 0,62* -0,79* -0,68* 

Каталаза -0,46 -0,48 0,56* -0,82* -0,76* 

Примечание: * – статистически значимая связь при р <0,05. 

 

В подтверждение сказанному в исследуемых группах были выявлены 

следующие обратные корреляции в парах:  

- сильная и умеренная связь ДК - ФВ (r = -0,85 и r = -0,67 (р <0,05) 

соответственно в группе сравнения и во 2 подгруппе основной группы), 

сильная связь МДА - ФВ (r = -0,81 и r = -0,94 (р <0,05) соответственно в 

группе сравнения и во 2 подгруппе основной группы), сильная связь Вит Е - 

КСО ЛЖ, Вит Е - тропонин I (r = -0,76 и r = -0,71,  (р <0,05) соответственно 

во 2 подгруппе основной группы), сильная и умеренная связь Г-6-ГДФ - 

тропонин I, Г-6-ГДФ - КФК (r = -0,79 и r = -0,68 (р <0,05) соответственно во 2 

подгруппе основной группы), сильная связь каталаза - тропонин I, каталаза – 
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КФК (r = -0,82 и r = -0,76 (р <0,05) соответственно во 2 подгруппе основной 

группы), сильная и умеренная связь ГЛ - ФВ, Вит Е - КДО ЛЖ (r = -0,88 и r = 

-0,67 (р <0,05) соответственно во 2 подгруппе основной группы. 

Прямые зависимости установлены в парах: 

- сильная и умеренная связь ГЛ - КДО ЛЖ (r = 0,69 и r = 0,87 (р <0,05) 

соответственно в группе сравнения и во 2 подгруппе основной группы), 

сильная и умеренная связь ГЛ - КФК (r = 0,58 и r = 0,72  (р <0,05) 

соответственно в группе сравнения и во 2 подгруппе основной группы),  

сильная и умеренная связь ГЛ - КСО ЛЖ (r = 0,58 и r = 0,88 (р <0,05) 

соответственно в группе сравнения и во 2 подгруппе основной группы), 

сильная связь Вит Е - ФВ (r = 0,84 и r = 0,86 (р <0,05) соответственно в 

группе сравнения и во 2 подгруппе основной группы), сильная связь ЦП - ФВ 

(r = 0,86 и r = 0,74 (р <0,05) соответственно в группе сравнения и во 2 

подгруппе основной группы), сильная и умеренная связь Г-6-ФДГ - ФВ (r = 

0,92 и r = 0,62(р <0,05) соответственно в группе сравнения и во 2 подгруппе 

основной группы), сильная связь каталаза - ФВ (r = 0,87 и r = 0,56 (р <0,05) 

соответственно в группе сравнения и во 2 подгруппе основной группы), 

умеренная связь ГЛ - ФВ (r = 0,64 (р <0,05) в группе сравнения), сильная 

связь ДК - КДО ЛЖ и ДК – КСО ЛЖ (r = 0,74 и r = 0,79  (р <0,05) 

соответственно во 2 подгруппе основной группы), сильная связь МДА - КДО 

ЛЖ и умеренная связь МДА - КСО ЛЖ (r = 0,71 и r = 0,69 (р <0,05) 

соответственно во 2 подгруппе основной группы), умеренная связь МДА - 

тропонин I  и МДА – КФК (r = 0,65 и r = 0,65 (р <0,05) соответственно во 2 

подгруппе основной группы), умеренная связь ДК - КФК (r = 0,68 (р <0,05)  

во 2 подгруппе основной группы). 

Корреляционный анализ параметров, полученных на 7 сутки после 

реваскуляризации коронарной артерии (таблица 15), показал, что 

увеличилось общее число корреляционных связей по сравнению с 

аналогичными показателями, полученными в 1 сутки. Общее количество 

корреляционных связей между рассматриваемыми параметрами в группе 
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сравнения в 1 сутки после реваскуляризации коронарной артерии (таблица 

14) составило 11, из которых 5 сильных и 6 средние по силе связи. По 

направленности – 5 прямых и 6 обратных. Во 2 подгруппе основной группы 

общее количество корреляций – 25, из них 22 сильных и 3 средних, 14 

прямых и 11 обратных связей (таблица 15). 

 

Таблица 15 – Корреляционная матрица компонентов системы ПОЛ / 

АОЗ и показателей глобальной сократительной способности миокарда, 

маркеров повреждения миокарда у пациентов острым инфарктом миокарда 

на фоне стандартной терапии и терапии, дополненной введением 

цитофлавина, на 7-е сутки после реваскуляризации коронарной артерии 

Группы Показа 

тели  

КДО 

ЛЖ 

КСО 

ЛЖ 

ФВ Тропо

нин I 

КФК 

Группа  

сравнения 

ГЛ 0,47 0,46 -0,69* 0,18 0,48 

ДК 0,39 0,24 -0,70* 0,49 0,36 

МДА 0,51* 0,49 -0,85* 0,18 0,39 

Вит Е -0,45 -0,24 0,76* -0,49 0,24 

ЦП -0,50* -0,45 0,70* -0,40 0,32 

Г-6-

ФДГ 

0,48 -0,36 0,74* -0,60* 0,18 

Каталаз

а 

-0,59* 0,42 0,66* 0,49 -0,36 

2 

подгруппа  

основной 

группы 

 

ГЛ 0,81* 0,78* -0,70* 0,34 0,78* 

ДК 0,70* 0,82* -0,76* 0,43 0,70* 

МДА 0,76* 0,70* -0,89* 0,70* 0,74* 

Вит Е -0,46 -0,42 0,80* -0,48 -0,44 

ЦП -0,70* -0,44 0,70* -0,76* -0,52* 

Г-6-

ФДГ 

0,46 -0,38 0,69* -0,81* -0,70* 

Каталаз

а 

-0,74* -0,45 0,78* -0,70* -0,65* 

Примечание: * – статистически значимая связь при р<0,05. 

 

В подтверждение сказанному в исследуемых группах были выявлены 

следующие обратные корреляции в парах:  
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- сильная связь ДК - ФВ (r = -0,70 и r = -0,76 (р <0,05) соответственно в 

группе сравнения и во 2 подгруппе основной группы), сильная связь МДА - 

ФВ (r = -0,85 и r = -0,89 (р <0,05) соответственно в группе сравнения и во 2 

подгруппе основной группы), умеренная связь каталаза - КДО ЛЖ  (r = -0,59 

и r = -0,74 (р <0,05) соответственно в группе сравнения и во 2 подгруппе 

основной группы), умеренная связь ЦП - КДО ЛЖ (r = -0,50 и r = -0,70 (р 

<0,05) соответственно в группе сравнения и во 2 подгруппе основной 

группы), умеренная связь ГЛ - ФВ (r = -0,69 и r = -0,70 (р <0,05) 

соответственно в группе сравнения и во 2 подгруппе основной группы), 

умеренная связь Г-6-ГДФ - тропонин I (r = -0,60 (р <0,05) в группе 

сравнения), сильная связь ЦП - тропонин I (r = -0,76 (р <0,05) во 2 подгруппе 

основной группы), сильная связь Г-6-ГДФ - тропонин I, Г-6-ГДФ - КФК (r = -

0,81 и r = -0,70 соответственно (р <0,05) во 2 подгруппе основной группы), 

сильная связь каталаза - тропонин I, умеренная связь каталаза - КФК (r = -

0,70 и r = -0,65 соответственно (р <0,05) во 2 подгруппе основной группы), 

умеренная связь ЦП - КФК (r = -0,52 (р <0,05) во 2 подгруппе основной 

группы). 

Прямые зависимости установлены в парах: 

- сильная связь Вит Е - ФВ (r = 0,76 и r = 0,80 соответственно (р <0,05) в 

группе сравнения и во 2 подгруппе основной группы), сильная связь ЦП - ФВ 

(r = 0,70 и r = 0,70 соответственно (р <0,05) в группе сравнения и во 2 

подгруппе основной группы), сильная связь Г-6-ФДГ - ФВ (r = 0,74 и r = 0,69 

соответственно (р <0,05) в группе сравнения и во 2 подгруппе основной 

группы), умеренная связь каталаза - ФВ (r = 0,66 и r = 0,78 соответственно (р 

<0,05) в группе сравнения и во 2 подгруппе основной группы), сильная связь 

ДК - КДО ЛЖ и ДК - КСО ЛЖ (r = 0,70 и r = 0,82 соответственно (р <0,05) во 

2 подгруппе основной группы), сильная связь МДА - КДО ЛЖ и МДА - КСО 

ЛЖ (r = 0,76 и r = 0,70 соответственно (р <0,05) во 2 подгруппе основной 

группы), сильная связь ДК - КФК (r = 0,70 (р <0,05) во 2 подгруппе основной 

группы), сильная связь ГЛ - КДО ЛЖ (r = 0,87 (р <0,05) во 2 подгруппе 
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основной группы), сильная связь ГЛ - КФК (r = 0,78 (р <0,05) во 2 подгруппе 

основной группы), сильная связь ГЛ - КСО ЛЖ (r = 0,78 (р <0,05) во 2 

подгруппе основной группы), умеренная связь ДК - КДО ЛЖ (r = 0,51  (р 

<0,05) в группе сравнения). 

Сравнительный анализ корреляционных связей в 1 и на 7 сутки после 

реваскуляризации коронарной артерии показал усложнение межсистемных 

взаимодействий между исследуемыми компонентами системы ПОЛ / АОЗ и 

показателями систолической функции левого желудочка, маркерами 

повреждения миокарда у пациентов на фоне стандартной терапии и терапии, 

дополненной цитофлавином: увеличилось как число, так и сила 

корреляционных связей и в обеих группах пациентов, однако преобладающей 

данная тенденция регистрировалась в группе пациентов, получавших 

коррекцию введением препарата антиоксидантного типа действия.  

Таким образом, на основании полученных результатов корреляционного 

анализа можно заключить, что в группе пациентов с острым инфарктом 

миокарда до и после реваскуляризации коронарной артерии на фоне 

применения цитофлавина по сравнению со стандартной терапией 

устанавливаются сложные долговременные корреляции между параметрами, 

определяющими изменения в системе ПОЛ / АОЗ, газового состава, 

сократительной способности миокарда и маркеров его повреждения. 

Повышение сложности связи рассматриваемых параметров в иследуемых 

группах пациентов может расцениваться как положительный эффект 

действия цитофлавина на проявления окислительного стресса и связанного с 

ним гипоксически-ишемического и реперфузионного повреждения миокарда.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Развитие неотложной кардиологической помощи больным острым 

инфарктом миокарда связано с внедрением в практику современных методов 

реваскуляризации и терапевтической коррекции ишемизированного 

миокарда [216]. Однако проведение реваскуляризации часто осложняется 

развитием тромбоза и рестенозирования инфарктзависимой артерии, 

повреждения (диссекция) стенки артерии, дистальной эмболизации, 

контраст-индуцированной нефропатии, инсульта и реперфузионного 

синдрома [17, 146, 147], что ставит перед современной медициной задачу 

изучения его патофизиологических механизмов, поиска путей коррекции и 

формирования алгоритма профилактики реперфузионного повреждения 

миокарда. 

С начала 1970-х годов размер зоны некроза был определен как основной 

предиктор прогноза при инфаркте миокарда, он прямо коррелирует с 

вероятностью фатальных аритмий, острой сердечной недостаточности и 

внезапной смерти. Реваскуляризация признана решающим фактором в 

улучшении прогноза при инфаркте миокарда, однако она провоцирует 

реперфузионный аритмогенез, патогенез которого объясняется избыточным 

поступлением ионов Са+, Na+, а также воды, глюкозы, кислорода и других 

субстратов к альтерированным или некротизированным тканям, потерявшим 

способность их метаболизировать в окислительно-восстановительных 

реакциях, а также в реакциях гликолиза, липолиза и протеолиза [24, 186, 284, 

286]. Дефицит АТФ в миокарде приводит к энергетическому коллапсу, на 

фоне которого замедляется транспорт ионов через клеточные мембраны и 

нарушается функция комплекса актин-миозин, что приводит к образованию 

гиперконтрактур кардиомиоцитов и их гибели [18]. 

Существенным фактором, препятствующим сохранению адекватного 

сердечного выброса, становится нарушение транспорта кислорода [119]. В 

результате нарушения кислородозависимых метаболических процессов в 
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период гипоксии и последующей реоксигенации возможно развитие 

сократительной дисфункции миокарда [85, 142, 156, 296]. Среди причин 

тканевой гипоксии у пациентов с острым инфарктом миокарда выделяют 

дисфункцию респираторной, сердечно-сосудистой и транспортной системы 

крови [175].  

Выше изложенные факты определяют цель данного исследования, 

которая заключается в поиске закономерностей развития реперфузионного 

синдрома при остром инфаркте миокарда при дополнительном введении на 

фоне стандартной терапии цитофлавина. 

Для достижения посталенной цели было обследовано 152 пациента с 

острым инфарктом миокарда без признаков острой сердечной 

недостаточности (I класс по шкале T.Killip), которые путем независимой 

последовательной рандомизации с помощью таблицы случайных чисел были 

распределены на 2 группы. В группу сравнения вошли 60 пациентов 

(средний возраст 61,8 ± 6,7 лет; 61,6 % мужчин, 38,4 % женщин), в основную 

группу – 92 пациента, которые были разделены на следующие подгруппы: 1 

подгруппа (средний возраст 60,2 ± 7,2 лет; 60,9 % мужчин, 39,1 % женщин, n 

= 46) и 2 подгруппа  (средний возраст 62,1 ± 6,9 лет; 56,5 % мужчин, 43,5 % 

женщин, n = 46). Все пациенты исследуемых групп были сопоставимы по 

возрасту и полу (р >0,05).  

Пациенты группы сравнения получали стандартное лечение (гепарин 

натрия, ацетилсалициловая кислота, клопидогрел или тикагрелор, b-

блокаторы, ингибиторы АПФ или блокаторы ренин-ангиотензина, статины, 

нитраты). Оценка ранних реперфузионных нарушений проводилась до, через 

60 минут и 12 часов после реваскуляризации коронарной артерии, частоты 

развития реперфузионных нарушений сердечного ритма – в 

интраоперационном периоде стентирования и в течение 2 часов после 

вмешательства. У пациентов основной группы комплекс стандартной 

терапии был дополнен введением цитофлавина. Первое введение 

цитофлавина пациентам 1 подгруппы основной группы осуществляли за 30 
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минут до реваскуляризации коронарной артерии (коронароангиографии  и 

стентирования), второе введение – через 12 часов после реваскуляризации 

(20 мл после разведения в 250 мл 5 % раствора глюкозы внутривенно 

капельно со скоростью 180 капель (9 мл) в минуту). Оценка ранних 

реперфузионных нарушений в данной группе пациентов проводилась до, 

через 60 минут и 12 часов после реваскуляризации коронарной артерии, 

частота развития реперфузионных нарушений сердечного ритма – в 

интраоперационном периоде стентирования и в течение 2 часов после 

вмешательства. Введение цитофлавина пациентам 2 подгруппы основной 

группы осуществляли за 30 минут до реваскуляризации коронарной артерии 

(коронароангиографии и стентирования), далее ежедневно 1 раз в сутки в 

течение 5 дней (20 мл после разведения в 250 мл 5 % раствора глюкозы 

внутривенно капельно со скоростью 180 капель (9 мл) в минуту). Оценка 

поздних реперфузионных нарушений у пациентов данной группы 

проводилась в 1 и на 7 сутки после реваскуляризации, сократительной 

способности миокарда –  в 1 и на 7 сутки после реваскуляризации, а также 

при выписке из стационара. 

Для осуществления посталенных задач были использованы клинические, 

лабораторные (спектофотометрические, электрохемилюминисцентные, 

анализатор кислотно-основного состояния и газов крови), инструметальные 

(непрерывный электрокардиографический мониторинг, эхокардиография) 

методы и методы статистической обработки данных. 

Динамические изменения, полученные в исследовании, отразили 

состояние процессов ПОЛ у пациентов с острым инфарктом миокарда, как 

маркера ранних реперфузионных нарушений, вызванного патохимическими 

реакциями ишемически-реперфузионного каскада, на различных этапах 

реваскуляризации коронарной артерии.  

Так, у пациентов с острым инфарктом миокарда при стандартной 

терапии дополненной введением цитофлавина по сравнению с пациентами, 

получавшими только стандартную терапию, в ранний период 
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реваскуляризации через 60 минут отмечено уменьшение показателей 

диеновых коньюгатов (р <0,01), через 12 часов – показателей 

гидроперекисей липидов (р <0,01), диеновых коньгатов (р <0,001) и МДА (р  

<0,001). В позднем периоде реваскуляризации через 24 часа в крови у 

пациентов также опредялялась положительная динамика уменьшения 

показателей диеновых коньюгатов (р <0,001) и МДА (р <0,05), на 7 сутки – 

гидроперекисей липидов (р <0,05), диеновых коньюгатов (р <0,01) и МДА 

(р <0,01) %, что связано с антиокислительными свойствами цитофлавина и 

подтверждено многими экспериментальными и клиническими 

исследованиями [9, 10, 17, 18, 47]. 

У пациентов с острым инфарктом миокарда на фоне стандартной 

терапией в ранний период реваскуляризации по сравнению с периодом до ее 

проведения, выявлены разнонаправленные изменеия в показателях ПОЛ, 

которые через 60 минут после реваскуляризации характеризовались 

увеличением показателей гидроперекисей липидов (р <0,01), через 12 часов 

гидроперекисей липидов (р <0,001) и диеновых коньюгатов (р <0,01), через 

60 минут показатели МДА уменьшались (р <0,001), а через 12 часов – 

увеличивались (р <0,001). В позднем периоде реваскуляризации на 7 сутки 

госпитализации отмечено уменьшение всех исследуемых показателей 

пероксидации липидов (р <0,05 соответственно), что согласуется с 

результатами некоторых исследований [33, 93, 18].  

При исследовании АОЗ крови у пациентов с острым инфарктом 

миокарда в ранний период реваскуляризации при стандартной терапии 

дополненной введением цитофлавина также была отмечена положительная 

динамика показателей каталазы (р <0,05) через 60 минут и через 12 часов – 

церрулоплазмина (р <0,001), витамина Е (р <0,001), каталазы (р <0,001) и 

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (р <0,001). В позднем периоде 

реваскуляризации в динамике через 24 часа и на 7 сутки в крови пациентов 

поддерживался высокий уровень церрулоплазмина (р <0,05 соответственно), 
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каталазы (р <0,05 соответственно) и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (р 

<0,001 соответственно), на 7 сутки – витамина Е (р <0,001). 

У пациентов с острым инфарктом миокарда на фоне стандартной 

терапии в ранний период реваскуляризации по сравнению с периодом до ее 

проведения, через 60 минут увеличивались показатели церрулоплазмина (р 

<0,05) и каталазы (р <0,05), через 12 часов – церрулоплазмина (р <0,05), 

витамина Е (р <0,05), каталазы (р <0,05) и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 

(р <0,001). В позднем периоде реваскуляризации увеличение показателей 

церрулоплазмина (р <0,05), витамина Е (р <0,05), каталазы (р <0,05) и 

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (р <0,05) в крови пациентов происходило на 

7 сутки госпитаизации. 

Следовательно, у пациентов с острым инфарктом миокарда ранний и 

поздний период реваскуляризации при стандартной терапии дополненной 

введением цитофлавина характеризуется выраженным антиокислительным и 

метаболотропным эффектом, что улучшает энергетический обмен и 

поддерживает сократительную способность миокарда. 

Наши данные согласуются с результатами исследований, проведенных 

М.Н. Бизенковой и соавт. [18] и рядом других авторов [14, 15, 37, 38, 185], в 

которых отражены изменения активности ферментативного звена АОЗ. 

Авторами показано подавление активности ферментов АОЗ через 72 часа с 

момента развития ишемии миокарда с последующей стабилизацией 

показателей.  

Увеличение обеспечения ишемизированного миокарда кислородом в 

ранний постокклюзивный период имеет как положительный, так и 

отрицательный метаболический эффект. Положительное его действие 

связано с уменьшением размеров зоны ишемии и сохранением большего 

количества нормально функционирующих кардиомиоцитов. Негативное его 

влияние проявляется в невозможности некротизированного миокарда 

метаболизировать большое количество кислорода, поступающего из 

восстановленого кровотока, что вызывает интенсификацию процессов ПОЛ 
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на фоне дефицита активности АОЗ и с учетом аритмогенности продуктов 

пероксидации, должна быть назначена комплексная антиокислительная и 

антигипоксическая терапия, связанная с развитием реперфузионных 

осложнений [123, 124, 126].  

Принимая во внимание тот факт, что цитофлавин обладает 

антигипоксантным действием, считаем целеообразным его использование с 

целью фармакологической коррекции метаболических растройств, 

возникающих на фоне ишемического и реперфузионного повреждения 

миокарда. 

Исследование кислотно-основного состояния и газового состава 

артериальной крови у пациентов с острым инфарктом миокарда при 

стандартной терапии, дополненной введением цитофлавина, по сравнению с 

пациентами, получавшими только стандартную терапию, в ранний период 

реваскуляризации в динамике через 60 минут и через 24 часа показало 

снижение ацидотических проявлений увеличением рН артериальной крови 

(р<0,05 соответственно), уменьшением дефицита буферных оснований 

(р<0,001 соответствено) и парциального давления углекислого газа (р <0,05 и 

р <0,01). Через 24 часа после реваскуляризации было отмечено увеличение 

показателей парциального давления кислорода (р <0,05), сатурации 

артериальной крови кислородом (р <0,05) и оксигемоглобина (р <0,05). В 

динамике через 60 минут и через 24 часа после реваскуляризации 

уменьшались показатели карбоксигемоглобина и напряжения кислорода при 

насыщении гемоглобина крови кислородом на 50 % (р <0,05 и р <0,01), а 

также процентного содержания кислорода в крови (р <0,05 и р <0,01).  

У пациентов с острым инфарктом миокарда на фоне стандартной 

терапии при исходном нормальном значении рН через 60 минут после 

реваскуляризации отмечалось уменьшение данных показателей (р <0,05) с 

нормализацией в динамике через 24 часа. Уровень дефицита оснований 

уменьшался в динамике через 60 минут (р <0,05) и через 24 часа (р <0,001) 

после реваскуляризации, но не достигал нормативных показателей. 
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Показатели парциального давления углекислого газа (р <0,05) уменьшались 

через 24 часа после реваскуляризации, тогда как показатели парциального 

давления кислорода, сатурации артериальной крови кислородом и 

оксигемоглобина значимо не изменялись. Процентное содержание кислорода 

в артериальной крови уменьшилось в динамике через 60 минут и через 24 

часа (р <0,05 соответственно). Через 60 минут после реваскуляризации 

показатели карбоксигемоглобина увеличивались (р <0,05). Показатели 

напряжения кислорода при насыщении гемоглобина крови кислородом на 50 

% увеличились в динамике через 60 минут и через 24 часа (р <0,05 и р 

<0,001). Данные изменения указывают на сдвиг кривой диссоциации 

оксигемоглобина вправо, что связано с компенсаторной реакцией, 

направленной на улучшение доставки кислорода тканям, с одной стороны, и 

уменьшение аффинитета гемоглобина к кислороду, что предполагает 

уменьшение доставки кислорода к тканям ввиду возможного высвобождения 

последнего прежде достижения конечной точки транспорта, с другой 

стороны.  

Важно отметить, что нормальные показатели оксиметрии у пациентов с 

острым инфарктом миокарда не могут свидетельствоватьт о достаточном 

обеспечении тканей кислородом, поскольку интенсивность метаболизма при 

критических состояниях может возрастать. Поэтому необходимо иметь 

представление об интенсивности анаэробного метаболизма, для оценки 

которого были определены показатели глюкозы и лактата.  

У пациентов с острым инфарктом миокарда при стандартной терапии, 

дополненной введением цитофлавина, по сравнению с пациентами, 

получавшими только стандартную терапию, в ранний период 

реваскуляризации в динамике через 60 минут и через 24 часа уменьшались 

показатели глюкозы (р <0,05 соответственно) и лактата (р <0,05 и р <0,001), 

Положительная динамика в показателях лактата и глюкозы у таких 

пациентов вероятно связана с метаболотропным эффектом цитофлавина, 

улучшающим окислительный метаболизм, синтез нуклеиновых кислот и 
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ферментативных процессов цикла Кребса, утилизацию глюкозы, синтез и 

внутриклеточное накопление аденозинтрифосфата (АТФ) и других 

макроэргов, необходимых для восстановления структур клеточных мембран 

кардиомиоцитов [9, 58, 116]. Исследования В.Е. Новикова [134] также 

подтверждают, что цитофлавин относится к антигипоксантам 

специфического действия, которое направлено не только на восстановление 

кислородотранспортной функции крови, но и на восстановление активности 

энергосинтезирующих процессов (или предупреждающих ее потерю) в 

тканях. 

У пациентов с острым инфарктом миокарда на фоне стандартной 

терапии показатели глюкозы в динамике через 60 минут и через 24 часа 

после реваскуляризации оставались повышенными без значимых изменений, 

лактат увеличивался (р <0,001 соответственно), что согласуется с 

результатами исследований З.З. Надирадзе и соавторов, экспериментально 

показавшими увеличение концентрации лактата после реваскуляризации 

коронарной артерии [192].  

Выявленная гипергликемия у пациентов с острым инфарктом миокарда 

после реваскуляризации на фоне стандартной терапии может быть связана с 

подавлением секреции инсулина в связи с уменьшением кровотока в 

поджелудочной железе, с одной стороны, и с усилением гликогенолиза и 

гликонеогенеза вследствие усиленной секреции катехоламинов и стероидных 

гормонов, с другой. В мышечной ткани в условиях повышенного содержания 

катехоламинов при остром инфаркте миокарда также активируется 

гликогенолиз, однако из-за отсутствия глюкозо-6-фосфатазы, образующийся 

глюкозо-6-фосфат из гликогена, превращается в лактат, которая поступает в 

кровь и определяет метаболический сдвиг [177].  

Следовательно, глубина системных метаболических нарушений в 

раннем периоде реваскуляризации у таких пациентов с острым инфарктом 

обусловлена реперфузионным повреждением миокарда и связанными с 

этими расстройствами центральной гемодинамики, гипоксией и реакцией 
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организма на повреждение миокарда. Недостаточное поступление кислорода 

в кардиомиоциты будет способствовать развитию локальных метаболических 

нарушений в виде снижения синтеза макроэргов, внутриклеточного ацидоза, 

аккумуляции ионов Na+ и Ca2+, дестабилизации мембраны кардиомиоцитов и 

«утечки» внутриклеточных ферментов [139]. В результате прогрессирует 

энергодефицит, что определяет интенсификацию анаэробного гликолиза и 

продукцию лактата. Полученные результаты согласуются с исследованиями 

В.Г. Кукеса и А.П. Голикова, подтвердившими метаболические нарушения в 

кардиомиоцитах при экспериментальной ишемии [47, 98]. В литературе 

имеются сведения о патомеханизме развития гипоксически-ишемических 

повреждений тканей [2, 18, 19, 72]. Показана ключевая роль 

свободнорадикальных реакций в патогенезе ишемической болезни сердца и 

инфаркта миокарда [77, 101, 128, 149].   

Дополнительно нами проведена оценка локальных метаболических 

нарушений в миокарде у пациентов с острым инфарктом миокарда, 

возникающих в позднем периоде реваскуляризации, по показателям 

глобальной сократительной способности левого желудочка. 

У пациентов с острым инфарктом миокарда при стандартной терапии, 

дополненной введением цитофлавина, по сравнению с пациентами, 

получавшими только стандартную терапию, в поздний период 

реваскуляризации в динамике на 7 сутки и при выписке показатели конечно-

диастолического объема левого желудочка (р <0,05 соответственно) и 

конечно-систолического объема левого желудочка уменьшились (р <0,05 

соответственно). Показатели фракции выброса левого желудочка 

увеличились в динамике на 7 сутки и при выписке (р <0,05 соответственно).  

У пациентов с острым инфарктом миокарда на фоне стандартной 

терапии показатели конечно-диастолического объема левого желудочка и 

конечно-систолического объема левого желудочка увеличивались при 

выписке (р <0,05 соответственно). В показателях фракции выброса левого 

желудочка значимых изменений выявлено не было.  
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Дополнительно к оценке сократительной способности миокарда при 

остром инфаркте миокарда в позднем периоде реваскуляризации 

проводилось исследование маркеров повреждения миокарда – тропонина I  и 

креатинфосфокиназы.  

У пациентов с острым инфарктом миокарда при стандартной терапии, 

дополненной введением цитофлавина, по сравнению с пациентами, 

получавшими только стандартную терапию, в поздний период 

реваскуляризации в динамике в 1 и на 7 сутки уменьшились показатели 

тропонина I (р <0,05 и р <0,001). Показатели креатинфосфокиназы 

уменьшились на 7 сутки (р <0,001). 

У пациентов с острым инфарктом миокарда на фоне стандартной 

терапии положительная динамика показателей тропонина I и 

креатинфосфокиназы наблюдалась только на 7 сутки (р <0,001 

соответственно). 

Полученные данные свидетельствуют о том, что цитофлавин 

способствует уменьшению зоны повреждения миокарда, вызванное 

ограничением клеточного объема ишемически-реперфузионной травмы с 

сохранением жизнеспособности кардиомиоцитов и увеличением потребления 

кислорода. 

Следует отметить, что исследование уровня тропонина I и активности 

креатинфосфокиназы является «золотым стандартом» в диагностике 

инфаркта миокарда. 

Положительная динамика исследуемых показателей у пациентов с 

острым инфарктом миокарда при стандартной терапии, дополненной 

введением цитофлавина, на наш взгляд, связана с составом препарата, 

активные компоненты которого (янтарная кислота, рибоксин, рибофлавин, 

никотинамид) обладают взаимопотенциирующими эффектами и являются 

индукторами основных метаболических путей в клетках, 

активаторамиэнергообразующих процессов [137].  
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Известно, что янтарная кислота – эндогенный субстрат клетки, 

метаболизм которой происходит в цикле трикарбоновых кислот. Янтарная 

кислота улучшает тканевое дыхание за счет увеличения скорости переноса 

электронов в митохондриях, ускоряет оборот дикарбоновой части цикла 

трикарбоновых кислот (сукцинат – фумарат – малат) и тем самым усиливает 

энергообеспечение клетки. В свою очередь, инозин (рибоксин) является 

агонистом пуриновых (аденозиновых) А1- и А2-рецепторов в миокарде, 

сопряженных с G-белками. Активация подтипа А1-рецепторов приводит к 

снижению активности аденилатциклазы, ингибированию кальциевых 

каналов, что вероятно обусловлено гиперполяризацией мембраны за счет 

открытия калиевых каналов. Другим механизмом является прямое 

ингибирующее воздействие G-белка аденозинового рецептора на активность 

кальциевого канала. При участии пуриновых рецепторов происходит 

активация гликолиза – самого важного процесса в поддержании 

энергетического обмена в миокарде в условиях гипоксии. Наряду с этим, 

рибоксин потенцирует эффекты самого аденозина, участвующего в 

образовании моноокиси азота (NO) и развитии вазодилатации, что имеет 

особое значение в условиях увеличения дефицита эндогенной NO за счет ее 

ускоренной деградации активными формами кислорода при активации 

процессов перекисного окисления липидов в миокарде пациентов с острым 

инфарктом. В свою очередь, никотинамид является прекурсором 

коферментов дегидрогеназ (НАД+ и НАДФ+), тем самым обладая эффектами 

антигипоксанта; рибофлавина мононуклеотид обеспечивает высокую 

активность глутатионпероксидазы и ряда дыхательных ферментов 

митохондрий.  

Обосновывая целесообразность применения никотинамида и 

рибофлавина при ишемии миокарда, важно отметить, что отечественными 

исследователями данные соединения были включены в группу 

«физиологически совместимых антиоксидантов» [134].  
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Антиоксиданты представляют из себя сопрягающие редокс-факторы, 

действие которых заключается в удерживании показателей гомеостаза в 

физиологических границах в нормальном состоянии и возвращающими эти 

показатели к норме в патологических или экстремальных ситуациях. Наряду 

с антиоксидантной активностью такие вещества обладают и 

физиологической совместимостью. В составе разных физиологических 

систем они могут воздействоватьна молекулы-мишени и провоцировать 

сдвиги окислительно-восстановительного потенциала клетки, симультанно с 

клеточными и другими биоциклами. Данное обоснование эффективности 

составных компонентов цитофлавина при окислительном стрессе в условиях 

различных экспериментальных моделей было получено нами ранее на 

доклиническом этапе исследований [57, 61, 163]. 

Результаты проведенного исследования, согласующиеся с 

литературными данными, свидетельствуют о том, что, несмотря на 

полиморфизм причинных факторов и триггерных механизмов развития 

ишемии миокарда, эфферентным звеном деструкции миокардиальных клеток 

является взаимодополняющие и взаимоусугубляющие друг друга гипоксия и 

активация процессов ПОЛ [102].  

Важная патогенетическая роль окислительного стресса в механизмах 

развития реперфузионного синдрома и сопутствующих системных и 

локальных метаболических нарушений подтверждается корреляционным 

анализом, который позволил установить наиболее значимые связи между 

компонентами системы ПОЛ / АОЗ и показателями газового состава крови, 

сократительной способности миокарда и маркерами его повреждения.   

С учетом достоверности полученных результатов и положительной 

динамики показателей системы ПОЛ / АОЗ можно констатировать наличие 

антиоксидантной активности у цитофлавина, базируемое на снижении 

степени накопления крайне аритмогенных продуктов пероксидации. 

Опираясь на эти факты, нами было выдвинуто предположение о 

возможности снижения риска развития реперфузионных аритмий 
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включением цитофлавина в комплексную терапию больных острым 

инфарктом миокарда, что подтвержддалось в ходе анализа частоты 

реперфузионных аритмий.  

Так, у пациентов с острым инфарктом миокарда при стандартной 

терапии интраоперационно в момент восстановления кровотока в инфаркт-

зависимой артерии значимо чаще регистрировались (как проявления 

реперфузионного синдрома) фибрилляция желудочков у 3 (5,0 %), 

суправентрикулярная тахикардия – у 2 (3,33 %) и синусовая брадикардия – у 

5 (8,33 %). У пациентов с острым инфарктом миокарда при терапии, 

дополненной введением цитофлавина, зарегистрирован единичный эпизод 

суправентрикулярной тахикардии (2,17 %).  

При сопоставлении частоты развития реперфузионных аритмий между 

пациентами с острым инфарктом миокарда при стандартной терапии и 

терапии дополненной введением цитофлавина достоверные различий 

выявлено не было (р >0,05). Однако по общему количеству реперфузионных 

аритмий между исследуемыми группами была отмечена значимая 

зависимость (р <0,05).  

Относительный риск развития нарушений сердечного ритма у пациентов 

с острым инфарктом миокарда при стандартной терапии составил 7,667 (95% 

ДИ 1,018 – 57,763).  

У пациентов с острым инфарктом миокарда при терапии, дополненной 

введением цитофлавина, относительный риск составил 1,533 (95% ДИ: 0,143 

– 16,396), что значимо ниже, чем при стандартной терапии. 

Следовательно, у пациентов с острым инфарктом миокарда до и после 

реперфузии различия были выявлены лишь по общему признаку развития 

нарушений сердечного ритма. У пациентов со стандартной терапией 

ухудшается прогноз развития реперфузионных аритмий. 

Дополнительно в группе пациентов с острым инфарктом миокарда до и 

после реваскуляризации коронарной артерии при стандартной терапии и 

терапии, дополненной цитофлавином, был проведен анализ взаимосвязи 
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между компонентами системы ПОЛ / АОЗ и показателями газового состава 

крови, что позволило судить о значимом вкладе цитофлавина в коррекцию 

ПОЛ и связанных с ним гипоксически-ишемического и реперфузионного 

повреждения миокарда. Данный факт подтверждался увеличением силы и 

числа прямых связей в группе пациентов с острым инфарктом миокарда 

после реваскуляризации при стандартной терапии, дополненной 

цитофлавином, по отношению к группе пациентов со стандартной терапией.   

В группе пациентов с острым инфарктом миокарда до реваскуляризации 

коронарной артерии при стандартной терапии и терапии, дополненной 

цитофлавином, выявлены следующие корреляции в парах: каталаза – 

парциальное давление углекислого газа (r = -0,87 и r = -0,73 (р <0,05)), 

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа – парциальное давление углекислого газа (r 

= -0,63 и r = -0,69 (р <0,05)), гидроперекиси липидов – оксигемоглобин (r = -

0,54 и r = -0,64 (р <0,05)), глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа – 

карбоксигемоглобин (r = -0,74 и r = -0,60 (р<0,05)), МДА - SaO2 (r = -0,63 и r = 

-0,67 (р <0,05)), каталаза – парциальное давление кислорода (r = 0,74 и r = 

0,65 (р<0,05)), Г-6-ФДГ - рО2 (r = 0,79 и r = 0,80 (р <0,05)), церулоплазмин – 

сатурация крови кислородом (r = 0,56 и r = 0,67 (р <0,05)), В группе 

пациентов с острым инфарктом миокарда до реваскуляризации коронарной 

артерии при стандартной терапии выявлены корреляции в парах: 

гидроперекиси липидов – карбоксигемоглобин (r = -0,67 (р<0,05)), МДА – 

карбоксигемоглобин (r = 0,63 (р <0,05)). 

В раннем периоде после реваскуляризации в группе пациентов с острым 

инфарктом миокарда при стандартной терапии и терапии, дополненной 

цитофлавином, выявлены корреляции в парах: глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназа – парциальное давление углекислого газа (r = -0,54 и r 

= -0,74 (р<0,05)), парциальное давление углекислого газа – каталаза (r = -0,53 

и r = -0,70 (р <0,05)), , МДА – карбоксигемоглобин (r = -0,73 и r = -0,80 (р 

<0,05)), глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа – карбоксигемоглобин (r = -0,65 и r 

= -0,71 (р<0,05)), диеновые коньюгаты – карбоксигемоглобин (r = 0,65 и r = 
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0,71 (р <0,05)), витамин Е – карбоксигемоглобин (r = 0,60 и r = 0,65 (р <0,05)), 

витамин Е – парциальное давление кислорода в крови (r = 0,66 и r = 0,71 (р 

<0,05), церрулоплазмин – парциальное давление кислорода (r = 0,55 и r = 0,61 

(р <0,05)), глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа – парциальное давление 

кислорода (r = 0,55 и r = 0,62 (р <0,05)), каталаза – парциальное давление 

кислорода (r = 0,56 и r = 0,80 (р <0,05)). В группе пациентов с острым 

инфарктом миокарда при стандартной терапии корреляции были в парах: 

гидроперекиси липидов – парциальное давление кислорода (r = 0,80 (р 

<0,05)), гидроперекиси липидов – парциальное давление углекислого газа (r = 

0,86 (р <0,05)). В группе пациентов с острым инфарктом миокарда при 

терапии, дополненной цитофлавином, выявлены следующие корреляции в 

парах: МДА – сатурация крови кислородом (r = -0,72 (р <0,05)), 

гидроперекиси липидов – карбоксигемоглобин (r = -0,70 (р <0,05)), каталаза – 

карбоксигемоглобин (r = -0,57 (р <0,05)). 

В позднем периоде реваскуляризации в группе пациентов с острым 

инфарктом миокарда при стандартной терапии и терапии, дополненной 

цитофлавином, взаимосвязи рассматривались между параметрами системы 

ПОЛ / АОЗ, показателями глобальной сократительной способности миокарда 

и маркеров его повреждения. Отмечено увеличение числа и тесноты связей в 

группе пациентов с острым инфарктом миокарда при терапии, дополненной 

цитофлавином, что указывает на возможное развитие долговременных 

корреляций, возникающих при применении цитофлавина, на развитие 

реперфузионных изменений миокарда и его функциональной активности.   

В 1 сутки после реваскуляризации в группе пациентов с острым 

инфарктом миокарда при стандартной терапии и терапии, дополненной 

цитофлавином, выявлены коррелации в парах: диеновые коньюгаты – 

фракция выброса левого желудочка (r = -0,85 и r = -0,67 (р <0,05)), МДА – 

фракция выброса левого желудочка (r = -0,81 и r = -0,94 (р <0,05)), витамин Е 

– конечно-систолический объем левого желудочка, витамин Е – тропонин I (r 

= -0,76 и r = -0,71 (р <0,05)), глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа – тропонин I, Г-

6-ГДФ – креатенинфосфокиназа (r = -0,79 и r = -0,68 (р <0,05)), каталаза – 
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тропонин I, каталаза – креатенинфосфокиназа (r = -0,82 и r = -0,76 (р <0,05)), 

гидроперекиси липидов – конечно-диастолический объем левого желудочка 

(r = 0,69 и r = 0,87  (р <0,05)), гидроперекиси липидов – 

креатенинфосфокиназа (r = 0,58 и r = 0,72 (р <0,05), гидроперекиси липидов – 

конечно-систолический объем левого желудочка (r = 0,58 и r = 0,88  (р <0,05), 

витамин Е – фракция выброса левого желудочка (r = 0,84 и r = 0,86 (р <0,05)), 

церрулоплазмин – фракция выброса левого желудочка (r = 0,86 и r = 0,74 (р 

<0,05)), глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа – фракция выброса левого 

желудочка (r = 0,92 и r = 0,62 (р <0,05)), каталаза – фракция выброса левого 

желудочка (r = 0,87 и r = 0,56  (р <0,05), диеновые коньюгаты – конечно-

диастолический объем левого желудочка (r = 0,74 (р <0,05)), диеновые 

коньгаты – конечно-систолический объем левого желудочка (r = 0,79  (р 

<0,05)), В группе пациентов с острым инфарктом миокарда при стандартной 

терапии корреляции были в паре: гидроперекиси липидов – фракция выброса 

левого желудочка (r = 0,64 (р<0,05)). В группе пациентов с острым 

инфарктом миокарда при терапии, дополненной цитофлавином, корреляции 

были в парах: гидроперекиси липидов – фракция выброса левого желудочка 

(r = -0,88 (р <0,05)), витамин Е – конечно-диастолический объем левого 

желудочка (r = -0,67 (р <0,05)), МДА – конечно-диастолический объем левого 

желудочка (r = 0,71 (р <0,05)), МДА – конечно-систолический объем левого 

желудочка (r = 0,69 (р <0,05)), МДА – тропонин I (r = 0,65 (р <0,05)), МДА – 

КФК (r = 0,65 (р <0,05)), диеновые коньюгаты – креатенинфосфокиназа (r = 

0,68 (р <0,05)). 

На 7 сутки после реваскуляризации в группе пациентов с острым 

инфарктом миокарда при стандартной терапии и терапии, дополненной 

цитофлавином выявлены корреляции в парах: диеновые коньюгаты – 

фракция выброса левого желудочка (r = -0,70 и r = -0,76 (р <0,05)), МДА – 

фракция выброса левого желудочка (r = -0,85 и r = -0,89 (р <0,05)), каталаза – 

конечно-диастолический объем левого желудочка (r = -0,59 и r = -0,74 (р 

<0,05)), церрулоплазмин – конечно-диастолический объем левого желудочка 
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(r = -0,50 и r = -0,70 (р <0,05), гидроперекиси липидов – фракция выброса 

левого желудочка (r = -0,69 и r = -0,70 (р <0,05)), глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназа – тропонин I и церрулоплазмин – тропонин I (r = -0,60 

и r = -0,76 (р <0,05), глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа – тропонин I и 

креатенинфосфокиназа (r = -0,81 и r = -0,70 (р<0,05), каталаза - тропонин I и 

креатенинфосфокиназа (r = -0,70 и r = -0,65 (р<0,05), витамин Е – фракция 

выброса левого желудочка (r = 0,76 и r = 0,80 (р<0,05)), церрулоплазмин – 

фракция выброса левого желудочка (r = 0,70 и r = 0,70 (р<0,05)), глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназа – фракция выброса левого желудочка (r = 0,74 и r = 0,69 

(р <0,05)), каталаза – фракция выброса левого желудочка (r = 0,66 и r = 0,78 

(р<0,05)). В группе пациентов с острым инфарктом миокарда при терапии, 

дополненной цитофлавином, выявлены корреляции в парах: церрулоплазмин 

– креатенинфосфокиназа (r = -0,52 (р<0,05)), диеновые коньюгаты – конечно-

диастолический объем левого желудочка (r = 0,70 (р<0,05)), диеновые 

коньюгаты – конечно-систолический объем левого желудочка (r = 0,82 

(р<0,05)), МДА – конечно-диастолический объем левого желудочка (r = 0,76 

(р<0,05)), МДА – конечно-систолический объем левого желудочка (r = 0,70 

(р<0,05)), диеновые коньюгаты – креатенинфосфокиназа (r = 0,70 (р<0,05)), 

гидроперекиси липидов – конечно-диастолический объем левого желудочка 

(r = 0,87 (р<0,05)), гидроперекиси липидов – креатенинфосфокиназа (r = 0,78 

(р<0,05)), гидроперекиси липидов – конечно-систолический объем левого 

желудочка (r = 0,78 (р<0,05)), диеновые коньюгаты – конечно-

диастолический объем левого желудочка (r = 0,51  (р<0,05)). 

Сравнительный анализ корреляционных связей в 1 и на 7 сутки после 

реваскуляризации коронарной артерии показал усложнение межсистемных 

взаимодействий между исследуемыми компонентами системы ПОЛ / АОЗ и 

показателями систолической функции левого желудочка, маркерами 

повреждения миокарда у пациентов на фоне стандартной терапии и терапии, 

дополненной цитофлавином: увеличилось как число, так и сила 

корреляционных связей и в обеих группах пациентов, однако преобладающей 
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данная тенденция регистрировалась в группе пациентов, получавших 

коррекцию введением препарата антиоксидантного типа действия.  

Таким образом, на основании полученных результатов корреляционного 

анализа можно заключить, что в группе пациентов с острым инфарктом 

миокарда до и после реваскуляризации коронарной артерии на фоне 

применения цитофлавина по сравнению со стандартной терапией 

устанавливаются сложные долговременные корреляции между параметрами, 

определяющими изменения в системе ПОЛ / АОЗ, газового состава, 

сократительной способности миокарда и маркеров его повреждения.  

Повышение сложности связи рассматриваемых параметров в 

иследуемых группах пациентов с острым инфарктом миокарда в ранний и 

поздний период реваскуляризации может расцениваться как положительный 

эффект действия цитофлавина на проявления окислительного стресса и 

связанного с ним гипоксически-ишемического и реперфузионного 

повреждения миокарда.  

Выявленные закономерности, с одной стороны отражают зависимость 

реперфузионных нарушений, как системных, в виде метаболического 

ацидоза и гипоксемии, так и локальных, в виде сократительной дисфункции 

миокарда и повышении концентрации кардиоспецифических ферментов, от 

состояния системы ПОЛ / АОЗ, а, с другой, подтверждают антигипоксантный 

и антиоксидантный эффекты цитофлавина.  

На основании полученных результатов корреляционного анализа 

разработаны концептуальные схемы, отражающие патогенетически значимые 

изменения в системах ПОЛ / АОЗ, транспорта кислорода кровью, 

сократительной способности миокарда и маркеров его повреждения у 

пациентов с острым инфарктом миокарда, возникающие в раннем и позднем 

периоде после реваскуляризации коронарной артерии на фоне коррекции 

цитофлафином (рис. 2-4). 
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Рис.  2. Концептуальная схема патогенетических изменений в системе 

ПОЛ / АОЗ и транспорта кислорода кровью у пациентов с острым инфарктом 

миокарда на фоне коррекции цитофлафином. 
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Рис. 3. Концептуальная схема патогенетических изменений в системе 

ПОЛ / АОЗ и сократительной способности миокарда у пациентов острым 

инфарктом миокарда при реперфузии на фоне коррекции цитофлавином. 
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Рис.  4. Концептуальная схема патогенетических изменений в системе 

ПОЛ - АОЗ и реперфузионных повреждений миокарда у пациентов острым 

инфарктом миокарда на фоне коррекции цитофлавином. 
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Таким образом, подтвержденная в ходе исследования эффективность 

применения цитофлавина в комплексной терапии острого инфаркта миокарда 

до и после реваскуляризации коронарной артерии, позволяет предполагать, 

что входящие в его состав антигипоксические, антиоксидантные и 

метаболотропные компоненты играют важную патогенетическую роль в 

поддержании долгосрочных эффектов, направленных на профилактику 

реперфузионных осложнений. В этом аспекте использование цитофлавина 

открывает дальнейшие перспективы совершенствования 

реваскуляризационной терапии инфаркта миокарда.   
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ВЫВОДЫ 

 

1. У пациентов с острым инфарктом миокарда применение 

цитофлавина после реваскуляризации коронарной артерии на фоне 

стандартной терапии способствует уменьшению образования основных 

продуктов ПОЛ – гидроперекисей липидов, диеновых коньюгатов, МДА и 

увеличению антиокислительных свойств крови за счет увеличения 

содержания церрулоплазмина, витамина Е, каталазы и глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы. 

2. Применение цитофлавина у пациентов с острым инфарктом 

миокарда после реваскуляризации коронарной артерии на фоне стандартной 

терапии способствует развитию положительной динамики в коррекции 

системных метаболических нарушений и сдвигов газового гомеостаза, 

вызванных реперфузией ишемизированного миокарда, что проявляется в  

нормализации уровня дефицита оснований, гликемии и лактатемии, 

увеличении показателей кислородной обеспеченности тканей.  

3. У пациентов с острым инфарктом миокарда после 

реваскуляризации коронарной артерии в отсроченном периоде отмечено 

увеличение показателей глобальной сократительной способности миокарда 

левого желудочка (конечно-диастолического объема и конечно-

систолического объема левого желудочка, фракции выброса левого 

желудочка).  

4. На фоне применения цитофлавина у пациентов с острым инфарктом 

миокарда отмечается уменьшение показателей, характеризующих объем 

ишемически-реперфузионной травмы и сохранение жизнеспособности 

кардиомиоцитов,  уровня тропонина I  и креатинфосфокиназы. 

5. Согласно статистическому сравнению по критерию эффективности 

применения цитофлавина у пациентов с острым инфарктом миокарда до и 

после реперфузии различия были выявлены по общему признаку развития 

нарушений сердечного ритма. У пациентов со стандартной терапией 
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ухудшается прогноз при увеличении относительного риска развития 

различных видов реперфузионных аритмий. 

6. По данным корреляционного анализа в группе пациентов с острым 

инфарктом миокарда до и после реваскуляризации коронарной артерии на 

фоне применения цитофлавина по сравнению со стандартной терапией 

устанавливаются сложные долговременные корреляции между параметрами, 

определяющими изменения в системе ПОЛ / АОЗ, газового состава крови, 

сократительной способности миокарда и маркеров его повреждения, что 

может рассматриваться как положительный эффект действия 

корректирующей терапии на развитие реперфузионных осложнений.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ  РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

Разработанная по результатам исследования патогенетическая модель 

развития реперфузионных нарушений антиоксидантного статуса, транспорта 

кислорода кровью, метаболических и энергетических процессов в миокарде 

при проведении реваскуляризации коронарной артерии у пациентов с острым 

инфарктом миокарда и способ коррекции этих нарушений могут быть 

включены в алгоритм лечения целевой категории пациентов.  

Может быть рекомендован для внедрения в профильные медицинские 

учреждения «Способ коррекции процессов перекисного окисления липидов у 

пациентов с острым инфарктом миокарда» (патент 2627458 Российская 

Федерация, опубликован 08.08.2017). 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АДФ            аденозиндифостат 

АОЗ             антиоксидантная защита 

АПФ            ангиотензинпревращающий фермент 

АТФ            аденозинтрифосфат 

АТФ-аза  аденозинтрифосфатаза 

АФК  активные формы кислорода 

Г-6-Ф-ДГ  глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа 

ГП  гидроперекиси  

ДК   диеновые конъюгаты 

ДНК   дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДИ               доверительный интервал 

ИБС             ишемическая болезнь сердца 

КА  коронарная артерия 

МДА           малоновый диальдегид 

НАД+               окисленный никотинамидадениндинуклеотид 

НАДН          восстановленный никотинамидадениндинуклеотид 

НАДФ+ окисленный никотинамидаденидинуклеотид фосфат 

НАДФН  восстановленный никотинамидадениндинуклеотидфосфат 

ОР                относительные риски 

ПОЛ   перекисное окисление липидов 

ЭКГ             электрокардиограмма 

ANT             адениндинуклеотидная транслоказа 

АР               активирующий белок фактор  

CKmit          митохондриальная креатинкиназа 

МАО           моноаминоксидаза 

NF-κB         ядерный фактор транскрипции 

NO              оксид азота 

NOS            синтаза азота 
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NOX            никотинамидадениндинуклеотидоксидаза 

PGЕ             простагландин 

SOD            супероксиддисмутаза 

Src               тирозинкиназа 
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