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в терапии острого инфаркта миокарда

 
 

Резюме.                     Окислительный стресс играет  особую  роль  при остром коронарном синдроме (ОКС), в частности, 
является ведущим звеном патогенеза  реперфузионного  повреждения миокарда.  Продукты свободнорадикаль-
ного окисления могут запускать процессы гибели кардиомиоцитов и отвечать за 50 % конечного размера зоны 
некроза  при  ОКС,   возникновение  реперфузионных  аритмий,   систолической  микрососудистой  дисфункции. 
Поэтому адекватная  антиоксидантная  терапия,  направленная на элиминацию  активных  форм  кислорода, 
активацию  антиоксидантов,  модуляцию  процессов  непосредственной  и отсроченной гибели клеток должна 
быть   важной   составляющей   менеджмента   ОКС.   Эдаравон   является   наиболее   перспективным  анти-
оксидантом    и   блокатором   ишемического   каскада  благодаря   своим   фармакокинетическим   и фармако- 
динамическим    особенностям.   По   данным   ряда   экспериментальных   и   клинических   исследований,   при-
менение  эдаравона у пациентов с ОКС ведет к снижению уровня свободных радикалов на фоне активации та-
ких ферментов-антиоксидантов,  как супероксиддисмутаза, глутатионпероксидаза, каталаза, к сохранению 
нормальной  архитектуры  митохондрий и других клеточных структур,  угнетение экспрессии  различных про-
теинов, вовлеченных в активацию апоптоза, фероптоза и провоспалительного ответа.  На клиническом уров-
не  эдаравон  способствует  уменьшению  зоны некроза с возможным снижением плазменного уровня КФК-МВ, 
предотвращает развитие  аритмий и систолическую  дисфункцию на фоне ишемии/реперфузии.  По результа-
там рандомизированных плацебо-контролируемых исследований,  применение эдаравона у пациентов с ОКС до 
проведения реперфузии  в  первые 6  часов после  возникновения  симптомов эффективно в уменьшении зоны ин-
фаркта и профилактике реперфузионных аритмий. Таким образом, эдаравон является мощным антиоксидан-
том и блокатором  ишемического  каскада  с  дополнительными  антиапоптотическим и антифероптотичес-
ким, антинекротическим, противовоспалительным эффектами, стабилизирует кардиомиоциты и эндотели-
альные клетки, а его назначение при ОКС является перспективной стратегией профилактики фатальных на-
рушений ритма,  патологического  ремоделирования  миокарда и сосудов.  Благодаря  своим  многогранным эф-
фектам эдаравон может оказаться полезным и при других кардиоваскулярных заболеваниях.
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   Èññëåäîâàíèå  Ãëîáàëüíîãî  áðåìåíè   áîëåçíåé 
(Global Burden of Disease), ðåçóëüòàòû êîòîðîãî îá-
íàðîäîâàíû â 2020 ãîäó, åùå ðàç ïîäòâåðäèëî,  ÷òî 
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ îñíîâ-
íûìè  ïðè÷èíàìè  ñìåðòíîñòè â ñòðàíàõ ñ ðàçíûì 
óðîâíåì  äîõîäà [22].  Ïðèìå÷àòåëüíî,  ÷òî ïàíäå-
ìèÿ COVID-19 íå íàðóøèëà ýòîò óæå  ïðèâû÷íûé 
ïîðÿäîê  âåùåé,  à íàîáîðîò  îáîñòðèëà  ïðîáëåìó 
êàðäèîâàñêóëÿðíîé  çàáîëåâàåìîñòè  è ñìåðòíîñòè. 
Ïî ïðîãíîçàì ñïåöèàëèñòîâ ÂÎÇ, â 2030 ãîäó ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ óáåðóò 23,3 ìèëëè-

îíà ÷åëîâå÷åñêèõ  æèçíåé[7].  Óêðàèíà íå èñêëþ-
÷åíèå,  à ñêîðåå  îäèí èç  ëèäåðîâ â ýòîì ïå÷àëü-
íîì  ñïèñêå. Êàê ñðåäè ìóæ÷èí, òàê è ñðåäè æåí-
ùèí,  îñíîâíîé  ïðè÷èíîé  ïîòåðè ëåò  çäîðîâîé 
æèçíè  ñðåäè êàðäèîâàñêóëÿðíûõ çàáîëåâàíèé ÿâ-
ëÿåòñÿ  èøåìè÷åñêàÿ  áîëåçíü  ñåðäöà  (ÈÁÑ) [7]. 
Õðîíè÷åñêèå  è  îñòðûå  ôîðìû  ÈÁÑ  íå òîëüêî 
îáåñïå÷èâàþò  äëÿ  íîçîëîãèè  ïåðâûå  ñòðî÷êè â 
ðåéòèíãàõ ñìåðòíîñòè,  íî  è  óâåëè÷èâàþò  äîëþ
èíâàëèäíîñòè  â  ãëîáàëüíîì  áðåìåíè  áîëåçíåé, 
îñîáåííî îñòðî ïî÷óâñòâîâàâøèõ ñèñòåìû çäðàâî-
 

-
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   Èøåìè÷åñêàÿ  áîëåçíü  ñåðäöà òåñíî ñâÿçàíà ñ òàêîé êî-
ìîðáèäíîé ïàòîëîãèåé, êàê àòåðîñêëåðîç, àðòåðèàëüíàÿ ãè-
ïåðòåíçèÿ (ÀÃ), ñàõàðíûé äèàáåò, â ïåðâóþ î÷åðåäü çà ñ÷åò 
îáùèõ ìåõàíèçìîâ ïîâðåæäåíèÿ ñîñóäîâ è ìèîêàðäà èç-çà 
ïðîöåññîâ ÷ðåçìåðíîãî  ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ.   
Èçâåñòíî, ÷òî â ïàòîãåíåçå óêàçàííûõ çàáîëåâàíèé îáðàçî-
âàíèå èçáûòêà  àêòèâíûõ  ôîðì  êèñëîðîäà  (ÀÔÊ) èãðàåò
íåìàëîâàæíóþ ðîëü [1].  Ê ÀÔÊ  îòíîñÿòñÿ  íåñòàáèëüíûå 
ìîëåêóëû,  ëåãêî  ðåàãèðóþùèå ñ  ñîñòàâëÿþùèìè êëåòîê: 
âûñîêîàêòèâíûå    ðàäèêàëû  —  ãèäðîêñèëüíûé   ðàäèêàë 
OH–,  ëèïèäíûé ðàäèêàë ROO–, ïåðîêñèíèòðèò ONOO–;   
ìîëåêóëû-îêèñëèòåëè – ïåðåêèñü âîäîðîäà H2O2, ñèíãëåò-
íûé êèñëîðîä Î2 è õëîðíîâàòàÿ êèñëîòà HOCl. Îáðàçîâàâ-
øèåñÿ ìîëåêóëû ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ íà÷èíàþò ðå-
àãèðîâàòü  ìåæäó ñîáîé,  ÷òî ïî ìåõàíèçìó  ïîñëåäîâàòåëü-
íûõ öåïíûõ ðåàêöèé âåäåò ê êàòàñòðîôè÷åñêîìó èõ íàêîï-
ëåíèþ,  êîòîðîå íå ñïîñîáíû ïðåîäîëåòü  àíòèîêèñëèòåëü-
íûå  ñèñòåìû îðãàíèçìà [1].  Äëÿ ïîíèìàíèÿ  ìåñòà  îêèñ-
ëèòåëüíîãî ñòðåññà â ïàòîãåíåçå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáî-
ëåâàíèé  íåîáõîäèìî  áîëåå  äåòàëüíî  ðàçîáðàòüñÿ ñ ìåõà-
íèçìàìè  âîçäåéñòâèÿ  åãî àãåíòîâ íà ðàçíûõ óðîâíÿõ. Àê-
òèâíûå ôîðìû  êèñëîðîäà îáðàçóþòñÿ  â ôèçèîëîãè÷åñêèõ 
óñëîâèÿõ,  âûïîëíÿÿ ðîëü  ñèãíàëüíûõ  ìîëåêóë,  è òîëüêî 
ïðè íàëè÷èè èçáûòêà ïîâðåæäàþò êîìïîíåíòû êëåòîê. Íà 
êëåòî÷íîì óðîâíå  ÀÔÊ  ãåíåðèðóþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûìè 
èñòî÷íèêàìè,  âêëþ÷àÿ  äûõàòåëüíóþ  öåïü  ìèòîõîíäðèé,   
ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû,     êñàíòèíîêñèäàçû,    ëèïîêñèãåíàçû, 
ñèíòàçû àçîòà  îêñèäà (åNOS) è öèêëîîêñèãåíàçû [4].  Ñó-
ùåñòâóåò   îïðåäåëåííàÿ   èåðàðõèÿ  îêñèãåííûõ  ðåàêöèé:  
ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû   ðàáîòàþò  íà  óðîâíå  ïëàçìàòè÷åñêîé  
ìåìáðàíû è  îáðàçóþò  ñóïåðîêñèä  è  ïåðåêèñü  âîäîðîäà, 
ìèòîõîíäðèàëüíàÿ öåïü òðàíñïîðòà ýëåêòðîíîâ ãåíåðèðóåò  
ñóïåðîêñèä è ïåðåêèñü âîäîðîäà ñ íàêîïëåíèåì èõ  â îðãà-
íåëå, ëèçîñîìû âûñâîáîæäàþò  ðåàêòèâíîå æåëåçî,  â ÿäðå 
êëåòîê îáðàçóåòñÿ  ñóïåðîêñèä ñ ïîìîùüþ öèêëîîêñèãåíà-
çû [19]. Çàïóñêàòü  ýòîò ïðîöåññ ìîæåò èøåìèÿ,  ãóìîðàëü-
íûå  ôàêòîðû êàðäèîâàñêóëÿðíîé  ïàòîëîãèè,  â ÷àñòíîñòè  
äîêàçàíî,   ÷òî   àíãèîòåíçèí   II   ïîâûøàåò   ýêñïðåññèþ  
ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû  è  êñàíòèíîêñèäàçû. Íåãàòèâíîå âëèÿ-
íèå èçáûòêà  àêòèâíûõ  îêèñëèòåëåé  çàêëþ÷àåòñÿ â ðàçðó-
øåíèè áåëêîâ,  ÄÍÊ , àêòèâàöèè ïåðåêèñíîãî  îêèñëåíèÿ 
ëèïèäîâ âî âíåøíèõ è âíóòðåííèõ ìåìáðàíàõ êëåòîê,  ÷òî  
âåäåò ê  íåïîñðåäñòâåííîé èëè îòñðî÷åííîé ãèáåëè êëåòîê 
[29]. Ïàòîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ÀÔÊ  ðåàëèçóþòñÿ íà êëåò-
êàõ ðàçíîãî òèïà,  ñòðàäàþò ýíäîòåëèé è ìèîöèòû ñîñóäîâ,
âîâëåêàþòñÿ    íåéòðîôèëû   è   ôèáðîáëàñòû,  äëÿ   êîòî- 
ðûõ  ìîëåêóëû-îêèñëèòåëè  âûñòóïàþò  õåìîàòðàêòàíòàìè.  
Àêòèâíûå     ôîðìû     êèñëîðîäà     â    âèäå    ëèïèäíûõ
ðàäèêàëîâ    ROO     ðàçðóøàþò    ìåìáðàíû,     íàðóøàþò  
ôóíêöèîíèðîâàíèå  ñèãíàëüíûõ  áåëêîâ,  ìîãóò  àêòèâèðî-
âàòü  âîñïàëèòåëüíûé  êàñêàä  âíóòðèÿäåðíûõ  ñèãíàëüíûõ 
ïóòåé,  ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ðîñòîì óðîâíÿ ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ  öèòîêèíîâ íà ôîíå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà - ôàêòîðà 
íåêðîçà îïóõîëè (TNF-α),  òðîìáîöèòàðíîãî ôàêòîðà ðîñòà 
(PDGF).  Àêòèâàöèÿ âîñïàëåíèÿ – åùå îäèí êðàåóãîëüíûé 
êàìåíü  íåãàòèâíûõ  ïîñëåäñòâèé  îêèñëèòåëüíîãî  ñòðåññà, 
ðåàëèçóåìûé   ÷åðåç  êàñêàä  TNF-α – íóêëåàðíûé  ôàêòîð 

 

 

îõðàíåíèÿ âî âðåìåíà ïàíäåìèè. âîñïàëåíèÿ Â (NFκÂ), ñ ïîñëåäóþùåé ãèïåðïðîäóêöèåé òà-
êèõ öèòîêèíîâ, êàê èíòåðëåéêèíû [18]. Óïîìÿíóòûå ñîáû-
òèÿ íà êëåòî÷íîì è ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå ïðîâîöèðóþò íå-
ïîñðåäñòâåííóþ  ãèáåëü  êëåòîê, çàïóñêàþò  êàñêàä àêòèâà-
öèè ñèãíàëüíûõ êèíàç è ïîñðåäíèêîâ àïîïòîçà, ôåðîïòîçà,
ïîòåíöèðóþò ïðîëèôåðàöèþ ôèáðîáëàñòîâ è ñèíòåç êîëëà-
ãåíà,  ÷òî îáóñëàâëèâàåò ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ,  ïà-
òîëîãè÷åñêîå  ðåìîäåëèðîâàíèå  ñîñóäîâ è ìèîêàðäà ñ ïðî-
ãðåññèðîâàíèåì êàðäèîçîâ.  Â ðÿäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé,  ðåçóëüòàòû êîòîðûõ íàõîäÿò ñâîå ïîäòâåðæäå-
íèå  è â êëèíèêå,  ïîêàçàíî,  ÷òî  èçáûòî÷íîå  íàêîïëåíèå 
ÀÔÊ ìîæåò ïðîâîöèðîâàòüñÿ àíãèîòåíçèíîì II ÷åðåç àêòè-
âàöèþ  ÍÀÄÔ-îêñèäàçû,  êîòîðàÿ  â  áîëüøîì  êîëè÷åñòâå 
ñîäåðæèòñÿ  â  êàðäèîìèîöèòàõ, ýíäîòåëèàëüíûõ è èììóí-
íûõ êëåòêàõ. Ýòî âåäåò ê èíàêòèâàöèè NO-ñèíòàçû ñ íàðó-
øåíèåì  îáðàçîâàíèÿ  NO è ôîðìèðîâàíèåì  ýíäîòåëèàëü-
íîé  äèñôóíêöèè,  ê íàêîïëåíèþ  îêèñëåííûõ  ëèïèäîâ  ñ 
ïðîãðåññèðîâàíèåì   àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî   ïîðàæåíèÿ,  ê 
ñòðóêòóðíîìó ðåìîäåëèðîâàíèþ ñîñóäîâ,  ãèïåðòðîôèè ìå-
äèà, ê àêòèâàöèè ôàêòîðîâ  âîñïàëåíèÿ ñ ãèïåðïðîäóêöèåé 
ìîëåêóë àäãåçèè,  õåìîêèíîâ è àêòèâàöèåé âîñïàëèòåëüíûõ 
êëåòîê  [4, 9, 17].   Ðàçâèòèå  ýíäîòåëèàëüíîé  äèñôóíêöèè, 
ïîòåíöèðîâàâøååñÿ  â òîì  ÷èñëå  îêèñëèòåëÿìè,  çàíèìàåò 
âåäóùåå ìåñòî â ïðîãðåññèðîâàíèè îñíîâíûõ  ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ  çàáîëåâàíèé - ÈÁÑ,  ÀÃ,  ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè (ÑÍ). Ïîêàçàíî, ÷òî èíäóêöèÿ ãèïåðòðîôèè ìèîêàð-
äà àíãèîòåíçèíîì  II ðåàëèçóåòñÿ òàêæå ÷åðåç ÍÀÄÔ-îêñè-
äàçíûé è êñàíòèíîêñèäàçíûé  ìåõàíèçìû  îáðàçîâàíèÿ èç-
ëèøêîâ ÀÔÊ [19, 37].  Ïî òàêîìó ñöåíàðèþ ïðîèñõîäèò ðå-
ìîäåëèðîâàíèå  ëåâîãî  æåëóäî÷êà  ó  áîëüíûõ ñ àðòåðèàëü-
íîé  ãèïåðòåíçèåé,   ïîñëå  èíôàðêòà  ìèîêàðäà,  âûðàæåí-
íîñòü  îêèñëèòåëüíîãî  ñòðåññà  îïðåäåëÿåò  èíòåíñèâíîñòü 
ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ.
   Ãèáåëü  êàðäèîìèîöèòîâ ïîä äåéñòâèåì èçáûòêà îêèñëè-
òåëåé ÿâëÿåòñÿ  ïðÿìûì ðåçóëüòàòîì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåñ-
ñà è ðåàëèçóåòñÿ ðàçíûìè ïóòÿìè.  Èç-çà ïîâðåæäåíèÿ ìè-
òîõîíäðèé è äðóãèõ  îðãàíåëë  ïðîèñõîäèò  íåïîñðåäñòâåí-
íàÿ ãèáåëü êëåòîê èç-çà íåêðîçà; ïóò¸ì àêòèâàöèè ñèãíàëü-
íûõ ìîëåêóë  ïðîãðàììèðóåòñÿ  îòñðî÷åííàÿ ñìåðòü ïî ìå-
õàíèçìàì àïîïòîçà èëè ôåðîïòîçà.  Ïðè÷åì, âñå âàðèàíòû 
ãèáåëè êëåòîê  ìîãóò  çàïóñêàòüñÿ  îäíîâðåìåííî,  à ÀÔÊ 
óïðàâëÿþò ýòèì ïðîöåññîì  ÷åðåç  ðàçëè÷íûå  ñèãíàëüíûå 
ïóòè èëè ìîëåêóëû-èíèöèàòîðû. Òàê, àïîïòîç àêòèâèðóåò-
ñÿ  â ñâÿçè ñ íàêîïëåíèåì ïåðåêèñè âîäîðîäà è ñóïåðîêñè-
äà,  ÷òî âûñâîáîæäàåò  èç  ìèòîõîíäðèé  ôàêòîð  àïîïòîçà 
AIF,  êîòîðûé  òðàíñëîöèðóåòñÿ  â ÿäðî, âûçûâàåò êîíäåí-
ñàöèþ  ÄÍÊ  è  çàïóñêàåò  ïðîöåññ ãèáåëè [40].  Ôåðîïòîç 
ÿâëÿåòñÿ æåëåçîçàâèñèìûì  âàðèàíòîì   ïðîãðàììèðóåìîé 
ñìåðòè   êëåòîê,  ñâÿçàííûì  ñ  ëàáèëüíûì ïóëîì  Fe2+ è 
ïåðîêñèäàöèåé ëèïèäîâ,  ïðîâîöèðóåò ãèáåëü êëåòîê èç-çà 
ðàçðóøåíèÿ ëèçîñîì è ìèòîõîíäðèé [38].  Âñå  ýòè ïðîöåñ
ñû  èãðàþò ðåøàþùóþ ðîëü â ïîâðåæäåíèè ìèîêàðäà â ðå-
çóëüòàòå  õðîíè÷åñêîé,  îñòðîé   èøåìèè,  âîñïàëèòåëüíûõ 
èëè äðóãèõ ïîðàæåíèé  ìèîêàðäà, îïðåäåëÿþò ïîòåðþ êàð-
äèîìèîöèòîâ  ñ  ôîðìèðîâàíèåì  õðîíè÷åñêîé  ñåðäå÷íîé 
íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè ðàçëè÷íûõ ñåðäå÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ.
   Âìåñòå ñ òåì â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà  ñóùåñòâóþò  àíòèîê-
ñèäàíòíûå  ñèñòåìû,   ïðîòèâîäåéñòâóþùèå  àãåíòàì îêèñ-
ëèòåëüíîãî ñòðåññà,  â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ îáðàçîâà-
íèå  àêòèâíûõ  ôîðì  êèñëîðîäà óðàâíîâåøèâàåòñÿ èõ ýëè-
ìèíàöèåé,  ïîääåðæèâàþùåé óðîâåíü îêèñëèòåëåé,  äîñòà-
òî÷íîé  äëÿ  âûïîëíåíèÿ  ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé â êà-
÷åñòâå  ñèãíàëüíûõ  ìîëåêóë.  Áàëàíñ  óïîìÿíóòûõ  ñèñòåì 
îáóñëàâëèâàåò  âûæèâàåìîñòü èëè ãèáåëü êëåòîê.
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Àíòèîêñèäàíòû ìîãóò ðàáîòàòü â êà÷åñòâå íåïîñðåäñòâåí-
íûõ ýëèìèíàòîðîâ  ìîëåêóë ÀÔÊ,  à òàêæå ÷åðåç ìîäóëÿ-
öèþ  àêòèâèðîâàííûõ  îêèñëèòåëÿìè   ïðîöåññîâ  ãèáåëè 
êëåòîê.  Ê  àíòèîêñèäàíòàì  îòíîñÿòñÿ  ðÿä  ôåðìåíòíûõ 
(ñóïåðîêñèääèñìóòàçû,  êàòàëàçû,  ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû, 
ïåðîêñèðåäîêñèíû è òèîðåäîêñèíû) è íåôåðìåíòíûõ ìî-
ëåêóë  (âèòàìèíû Å è Ñ, ìî÷åâàÿ êèñëîòà è ò.ï.),  à òàêæå 
ðåãóëÿòîðíûå ñèñòåìû,  îòâå÷àþùèå çà àäàïòàöèþ òêàíåé 
â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [27, 29].  Â  ÷àñòíîñòè, 
òàêèìè ñèñòåìàìè ÿâëÿþòñÿ ñèãíàëüíûå ïóòè, ñâÿçàííûå 
ñ ôàêòîðîì òðàíñêðèïöèè NF-κB, ðåãóëèðóþùèìè ðàáî-
òó  ãåíîâ,  îòâåòñòâåííûõ  çà  âûæèâàåìîñòü  êëåòîê,  è ñ 
ÿäåðíûì   ôàêòîðîì  Nrf2,   îòâå÷àþùèì   çà àêòèâàöèþ 
àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì.  Ôàêòîð  òðàíñêðèïöèè NF-κB 
óâåëè÷èâàåò  ýêñïðåññèþ àïîïòîòè÷åñêèõ  áåëêîâ.  Áåëîê 
Nrf2 íàõîäèòñÿ â öèòîçîëå ïîä êîíòðîëèðóþùèì âëèÿíè-
åì ìîëåêóëû KEAP1,  ïîòåíöèðóþùåé äåãðàäàöèþ áåëêà. 
Íàêîïëåíèå  ÀÔÊ  âûçûâàåò ðàçðóøåíèå  ñâÿçè â ìàêðî-
ìîëåêóëå Nrf2-KEAP1,  àêòèâèðîâàííûé  Nrf2 ïåðåìåùà-
åòñÿ â ÿäðî , ãäå ôóíêöèîíèðóåò  êàê  ôàêòîð òðàíñêðèï-
öèè,  ñâÿçûâàåòñÿ ñ äîìåíîì  ARE è ïðèâîäèò ê ýêñïðåñ-
ñèè àíòèîêñèäàíòíûõ  ãåíîâ ñ àêòèâàöèåé  ãëóòàòèîíïåð-
îêñèäàçû,  ãåìîêñèãåíàçû-1 è äðóãèõ  âàæíåéøèõ êîìïî-
íåíòîâ   àíòèîêñèäàíòíîé  ñèñòåìû [32].  Ñëåäîâàòåëüíî, 
ýëèìèíàöèÿ   ÀÔÊ  ìîæåò  ïðåäîòâðàòèòü  êàê ðàçâèòèå, 
òàê è ïðîãðåññèðîâàíèå êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè, à 
ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòîâ ñïðàâåäëèâî ðàññìàòðèâàåò-
ñÿ êàê äåéñòâåííàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ ñòðàòåãèÿ.

Особенности ишемически-
реперфузионного повреждения миокарда 

   Îñîáóþ  ðîëü  îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ èãðàåò ïðè îñòðîì 
êîðîíàðíîì ñèíäðîìå (ÎÊÑ).  Ñ ïðîãðåññèâíûì  âíåäðå-
íèåì ðåïåðôóçèîííîé òåðàïèè, ïåðêóòàííûõ êîðîíàðíûõ 
âìåøàòåëüñòâ è ðåãóëÿðíîãî ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ìåð  âòî-
ðè÷íîé ïðîôèëàêòèêè ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì êîðîíàðíûì 
ñèíäðîìîì  ñâÿçûâàþò  îáùóþ  òåíäåíöèþ  ê  ñíèæåíèþ 
ñìåðòíîñòè  îò ÈÁÑ,  êîòîðàÿ íàìåòèëàñü â Åâðîïå çà ïî-
ñëåäíèå  òðèäöàòü ëåò.  Ðàçóìååòñÿ,  ïðèìåíåíèå  ïðÿìûõ 
äåéñòâåííûõ  ñïîñîáîâ âîññòàíîâëåíèÿ êîðîíàðíîãî  êðî-
âîòîêà  â  èøåìèçèðîâàííîì   ó÷àñòêå  ìèîêàðäà  äîëæíî 
ïðèâåñòè ê óëó÷øåíèþ êàê íåïîñðåäñòâåííûõ, òàê è îòäà-
ëåííûõ ïîñëåäñòâèé ÎÊÑ. Øèðîêèì êðóãîì êëèíè÷åñêèõ 
èññëåäîâàíèé  è  ìíîãîëåòíåé   ïðàêòèêîé  ïîäòâåðæäåíî, 
÷òî óñïåøíîå ðàííåå  êîðîíàðíîå  âìåøàòåëüñòâî ñóùåñò-
âåííî îãðàíè÷èâàåò ðàçìåð èíôàðêòà,  ïðåäîòâðàùàåò æå-
ëóäî÷êîâóþ  äèñôóíêöèþ è ðàçâèòèå ôàòàëüíûõ îñëîæíå-
íèé.  Îäíàêî  ñëåäóåò  ïðèçíàòü,  ÷òî â äîïîëíåíèå ê î÷å-
âèäíûì ïðåèìóùåñòâàì  òàêîãî âìåøàòåëüñòâà ìîæíî ïî-
ëó÷èòü ðåïåðôóçèîííîå ïîâðåæäåíèå ìèîêàðäà (ÐÏÌ).
   Â ïåðâûé ðàç ïàðàäîêñ  îáðèñîâàëè  â  ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ìîäåëè èíôàðêòà ìèîêàðäà  â 1960 ãîäó Jennings et al. 
[33].  Â îáùåì,  ïîñëåäñòâèÿ  ÎÊÑ îáóñëîâëåíû êàê èøå-
ìèåé ìèîêàðäà èç-çà îñòðîé êîðîíàðíîé îêêëþçèè, òàê è 
ïðîöåññàìè,   êîòîðûå  ìîæåò  çàïóñòèòü  âîññòàíîâëåíèå 
êðîâîòîêà.  Ðåïåðôóçèþ  ìèîêàðäà,  ñïîíòàííóþ  èëè êàê 
ðåçóëüòàò    àêòèâíîãî    ëå÷åíèÿ    ÎÊÑ,  òî÷íî   íàçâàëè 
«îáîþäîîñòðûì     ìå÷îì» ,      ïîñêîëüêó    ïî÷òè   ñðàçó 
ïîñëå    âîññòàíîâëåíèÿ   êðîâîòîêà   çàïóñêàåòñÿ   öåëûé 
êàñêàä  íåæåëàòåëüíûõ  ÿâëåíèé,  â ïîðî÷íîì  êðóãå êîòî-
ðûõ ÷ðåçìåðíîå  îáðàçîâàíèå  àêòèâíûõ  ôîðì  êèñëîðîäà 
 

ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì,  îäíàêî íå åäèíñòâåííûì ôàêòîðîì,
÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê äîïîëíèòåëüíîìó ïîâðåæäåíèþ è 
ãèáåëè êàðäèîìèîöèòîâ [27]. ×àùå âñåãî ÐÏÌ ðåàëèçóåò-
ñÿ  â  ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü ñ ðàçâèòè-
åì  ðåïåðôóçèîííûõ  àðèòìèé,  ñèñòîëè÷åñêóþ  äèñôóíê-
öèþ — «îãëóøåíèå»  ìèîêàðäà ñ ìåõàíè÷åñêîé  êîíòðàêò-
èëüíîé  äèñôóíêöèåé,  ýíäîòåëèàëüíóþ  è ìèêðîñîñóäèñ-
òóþ  äèñôóíêöèþ — ôåíîìåí no-reflow,  íåîáðàòèìîå ïî-
âðåæäåíèå  ìèîêàðäà èç-çà óñêîðåíèÿ ãèáåëè  êàðäèîìèî-
öèòîâ.     Ðåïåðôóçèîííîå     ïîâðåæäåíèå    çàâåðøàåòñÿ 
ñìåðòüþ êàðäèîìèîöèòîâ,  êîòîðûå áûëè æèçíåñïîñîáíû 
íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä  ðåïåðôóçèåé  ìèîêàðäà,  è òàêèì 
îáðàçîì, ïî äàííûì ðÿäà àâòîðîâ, ìîæåò áûòü îòâåòñòâåí-
íûì çà 50% êîíå÷íîãî  ðàçìåðà çîíû íåêðîçà [24].  Èìåí-
íî ôåíîìåí ÐÏÌ ìîæåò îáúÿñíèòü, ïî÷åìó, íåñìîòðÿ íà 
îïòèìàëüíóþ  ðåïåðôóçèþ  ìèîêàðäà,   ïðîöåíò  ñìåðòåé 
ïîñëå  îñòðîãî  èíôàðêòà  ïðèáëèæàåòñÿ ê 10%,  à ÷àñòîòà 
ðàçâèòèÿ   ñåðäå÷íîé  íåäîñòàòî÷íîñòè  ñîñòàâëÿåò  ïî÷òè 
25% [32].
   Äëÿ  ïîíèìàíèÿ  ïóòåé  ïðåîäîëåíèÿ  ðåïåðôóçèîííîãî 
ïîâðåæäåíèÿ  ìèîêàðäà  íåîáõîäèìî  ó÷èòûâàòü åãî òåñíî 
âçàèìîñâÿçàííûå  ìåõàíèçìû.  Íà  ñåãîäíÿøíèé äåíü îñ-
íîâíûìè ñ÷èòàþòñÿ ñëåäóþùèå ïðîöåññû: à) îáðàçîâàíèå 
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ñ íàêîïëåíèåì ÀÔÊ â îòâåò íà 
ðåîêñèãåíàöèþ   ìèîêàðäà   —   «êèñëîðîäíûé ïàðàäîêñ»; 
á) óìåíüøåíèå îêñèäà àçîòà (NO) ñ ýíäîòåëèàëüíîé  äèñ-
ôóíêöèåé è íàðóøåíèåì ðåãèîíàðíîãî êðîâîòîêà; â) âíó-
òðèêëåòî÷íàÿ  è  ìèòîõîíäðèàëüíàÿ   ïåðåãðóçêà  Ca2+ – 
«êàëüöèåâûé   ïàðàäîêñ»  ñ  îòåêîì  è  íåêðîçîì   êëåòîê; 
ã) îòêðûòèå ïåðåõîäíîé ïîðû  ïðîíèöàåìîñòè  ìèòîõîíä-
ðèé    (mPTP);    ä)    àêòèâàöèÿ  âîñïàëèòåëüíîãî  îòâåòà 
[3, 9, 17, 24].
   Ðåøàþùóþ ðîëü â  ýòîì  ñöåíàðèè  èãðàåò  îêèñëèòåëü-
íûé ñòðåññ.  Âìåñòå ñ ïîâðåæäåíèåì íàðóæíûõ è âíóòðåí-
íèõ  ìåìáðàí  êëåòêè  ïåðåêèñíûì  îêèñëåíèåì  ëèïèäîâ 
Ca2+- ïåðåãðóçêà è îòêðûòèå mPTP  âåäåò  ê  ìàññèâíîìó 
îòåêó, ëèçèñó îðãàíåëë, ê ôðàãìåíòàöèè è íåêðîçó êëåòîê, 
÷òî çàïóñêàåò îñòðûé âîñïàëèòåëüíûé îòâåò,  ïîñëåäñòâèÿ 
êîòîðîãî òàêæå âíîñÿò ñâîé âêëàä â ãèáåëü  êàðäèîìèîöè-
òîâ [12].  ×åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ ïîñëå íà÷àëà ðåïåðôóçèè 
â çîíó èíôàðêòà  àêòèâíî ìèãðèðóþò íåéòðîôèëû â îòâåò 
íà âûñâîáîæäåíèå  õåìîàòðàêòàíòîâ  (ÀÔÊ,  öèòîêèíîâ è 
àêòèâèðîâàííîãî  êîìïëåìåíòà).  Ìàññèâíîå  íàêîïëåíèå 
íåéòðîôèëîâ  ñïîñîáñòâóåò  âûñâîáîæäåíèþ NF-κB,  äðó-
ãèõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë è ôàêòîðîâ  òðàíñêðèïöèè,  óñè-
ëåííîé ýêñïðåññèè ìîëåêóë êëåòî÷íîé àäãåçèè,  ÷òî âåäåò 
ê äàëüíåéøåé  ëåéêîöèòàðíîé  èíôèëüòðàöèè,  çàêóïîðêå 
ñîñóäîâ è ôåíîìåíó no-reflow, óñèëèâàÿ ïîâðåæäåíèÿ òêà-
íåé  [27, 33].  Êðîìå òîãî,  ïåðîêñèíèòðèò  äåçàêòèâèðóåò 
ýíäîòåëèàëüíóþ  NO-ñèíòàçó,  ÷òî ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ 
ýíäîòåëèàëüíîé  äèñôóíêöèè,  ÷òî óñóãóáëÿåò  íàðóøåíèå 
ðåãèîíàðíîãî êðîâîòîêà. 
   Êàê  óæå îòìå÷àëîñü âûøå,  èçáûòîê  ÀÔÊ  àêòèâèðóåò 
òàêæå ïðîöåññû îòñðî÷åííîé  ñìåðòè  êàðäèîìèîöèòîâ — 
àïîïòîçà è ôåðîïòîçà,  â òîì  ÷èñëå ÷åðåç àêòèâàöèþ ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé, êîòîðûå ïðèçâàíû  ïîâûøàòü  àäàïòàöèþ 
òêàíåé ê óñëîâèÿì  îêèñëèòåëüíîãî  ñòðåññà  è  ÿâëÿþòñÿ 
÷àñòüþ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû íàøåãî îðãàíèçìà. Ðÿä 
èññëåäîâàíèé  ïîêàçàë,  ÷òî  àïîïòîòè÷åñêèé  êîìïîíåíò 
ãèáåëè êëåòêè ëèáî çàïóñêàåòñÿ, ëèáî óñêîðÿåòñÿ èìåííî 
âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè, à íå â ïåðèîä èøåìèè [32]. Zhao et 
al.  îáúÿñíÿþò  ýòî òåì,  ÷òî àïîïòîç ÿâëÿåòñÿ  ïðîöåññîì 
ýíåðãîçàâèñèìîñòè, à óðîâåíü ÀÒÔ â êëåòêàõ çíà÷èòåëüíî 
ñíèæàåòñÿ ïðè èøåìèè è ïîïîëíÿåòñÿ  ïðè  âîññòàíîâëå-
íèè êðîâîòîêà âñëåäñòâèå ðåïåðôóçèè [40].
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   Ýòè  æå  àâòîðû  â  ýêñïåðèìåíòàëüíîì  èññëåäîâàíèè 
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè,  ÷òî íåêðîòè÷åñêàÿ  ãèáåëü  êëåòîê 
äîñòèãàåò ïèêà  ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå ðåïåðôóçèè,  à àïîï-
òè÷åñêàÿ  ãèáåëü êëåòîê èìååò ìàêñèìóì äî 72 ÷àñîâ ïîñ-
ëå  ðåïåðôóçèè.  Ñëåäîâàòåëüíî, ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ áëî-
êàäà ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ  ïðîãðàììèðóåìîé ãèáåëè êëå-
òîê,  íàðÿäó ñ ýëèìèíàöèåé ÀÔÊ,  âî  âðåìÿ ðåïåðôóçèè 
ìîæåò   ÿâëÿòüñÿ   ïåðñïåêòèâíîé   òåðàïåâòè÷åñêîé  ìè-
øåíüþ  â  ïðîôèëàêòèêå  ïîñëåäñòâèé  ðåïåðôóçèîííîãî 
ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà.  Ýòîò âûâîä íàøåë ñâîå ïîäòâåð-
æäåíèå â ýêñïåðèìåíòå,  â õîäå êîòîðîãî  èíãèáèðîâàíèå 
èíäóöèðîâàííîãî    ðåïåðôóçèåé   àïîïòîçà   ïðèâåëî   ê 
óìåíüøåíèþ ðàçìåðà  èíôàðêòà  è  óëó÷øåíèþ  ñîêðàòè-
òåëüíîé ôóíêöèè ìèîêàðäà [17].
   Òàêèì îáðàçîì,  ó÷èòûâàÿ èçâåñòíûå ìåõàíèçìû  âçàè-
ìîäåéñòâèÿ  àêòèâíûõ  ôîðì  êèñëîðîäà è àíòèîêñèäàíò-
íûõ ñèñòåì è ðîëü áàëàíñà ìåæäó íèìè â ïàòîãåíåçå êàð-
äèîâàñêóëÿðíîé  ïàòîëîãèè,  òåðàïåâòè÷åñêèõ ìèøåíåé â 
áîðüáå ñ ïîñëåäñòâèÿìè  îêèñëèòåëüíîãî  ñòðåññà  ìîæåò 
áûòü íåñêîëüêî,  â ÷àñòíîñòè  ýëèìèíàöèÿ  îêèñëèòåëåé, 
àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì ãèáåëè  êëåòîê.  Èäåàëüíî, 
åñëè  àíòèîêñèäàíòíîå  ñðåäñòâî  ìîæåò  âìåøèâàòüñÿ íà 
óêàçàííûõ óðîâíÿõ,  ðàáîòàòü êàê âíóòðè êëåòêè,  òàê è â 
ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå.

Перспективы применения эдаравона 
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повреждения миокарда 

   Èñòîðèÿ  èñïîëüçîâàíèÿ  àíòèîêñèäàíòîâ  äëÿ ëå÷åíèÿ 
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé    ïàòîëîãèè    äîñòàòî÷íî  äëèííàÿ, 
âìåñòå ñ òåì ðåçóëüòàòû  êëèíè÷åñêèõ  èññëåäîâàíèé ýô-
ôåêòèâíîñòè èõ ïðèìåíåíèÿ â êà÷åñòâå  êàðäèîïðîòåêòî-
ðîâ  ïðè  èøåìèè, â ÷àñòíîñòè äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðåïåð-
ôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà, äîñòàòî÷íî ñêðîìíû 
[3, 4].  Ýäàðàâîí ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì àíòè-
îêñèäàíòîì áëàãîäàðÿ  ñâîèì  îñîáåííîñòÿì:  èìååò íèç-
êóþ  ìîëåêóëÿðíóþ  ìàññó,  âîäîðàñòâîðèì  è ëèïîôèëü-
íûì,  ìîæåò  îñòàâàòüñÿ â îðãàíèçìå â äåéñòâåííîé  êîí-
öåíòðàöèè  äî  12  ÷àñîâ  [2, 28].  Êðîìå òîãî,  áëàãîäàðÿ 
ìíîãîãðàííûì  ýôôåêòàì  ïðåïàðàò  îêàçûâàåò  øèðîêîå 
âëèÿíèå íà ðàçëè÷íûå çâåíüÿ  ñëîæíîãî  ïàòîãåíåçà èøå-
ìè÷åñêîãî êàñêàäà.
   Ðàññìîòðèì îñíîâíûå  ýôôåêòû ýäàðàâîíà,  î êîòîðûõ 
èçâåñòíî  ñåãîäíÿ.  Â îñíîâå  àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ 
ïðåïàðàòà  ëåæèò åãî ñïîñîáíîñòü îòäàâàòü  ýëåêòðîí ðàç-
ëè÷íûì ôîðìàì ÀÔÊ,  â ïåðâóþ î÷åðåäü ïåðîêñèëüíîìó 
ðàäèêàëó, êîòîðûé  ðàçðûâàåò öåïü îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â 
ìåìáðàíàõ  êëåòîê è ëèïîïðîòåèäîâ â ñèñòåìíîì  êðîâî-
òîêå,  óìåíüøàåò êîíöåíòðàöèþ ãèäðîêñèëüíûõ è ïåðîê-
ñèëüíûõ ðàäèêàëîâ â óñëîâèÿõ  ýêñïåðèìåíòàëüíî ñìîäå-
ëèðîâàííîé èøåìèè.  Èçâåñòíî, ÷òî ëèïèäíûå ðàäèêàëû 
äåçàêòèâèðóþò  ýíäîòåëèàëüíóþ  NO-ñèíòàçó  (eNOS),  à 
äåôèöèò   îêñèäà  àçîòà  íàðóøàåò  ôóíêöèþ  ýíäîòåëèÿ, 
ñïîñîáñòâóåò  àòåðîñêëåðîòè÷åñêîìó  ïîðàæåíèþ.  Ýäàðà-
âîí,  ñíèæàÿ óðîâåíü  îêèñëåíèÿ  ËÏÍÏ,  ñòàáèëèçèðóåò 
ìÐÍÊ  NO-ñèíòàçû,  âîññòàíàâëèâàåò ýêñïðåññèþ íà ýí-
äîòåëèàëüíûõ  êëåòêàõ,  ÷òî,  â ñâîþ  î÷åðåäü,  ïîâûøàåò 
ñèíòåç îêñèäà  àçîòà,  âîññòàíàâëèâàåò ôóíêöèþ  ýíäîòå-
ëèÿ è ìîæåò çàùèòèòü òêàíè â óñëîâèÿõ èøåìèè [28].
   Â öåëîì â îòíîøåíèè  ïóëà NO-ñèíòàç ïðåïàðàò èìååò 
ðåãóëèðóþùèé  ýôôåêò,  îñîáåííî â îòíîøåíèè  èíäóöè-
áåëüíîé   NO-ñèíòàçû  (iNOS),   êîòîðàÿ  ïðîäóöèðóåòñÿ 
ìàêðîôàãàìè è íåéòðîôèëàìè â ðàìêàõ  âîñïàëèòåëüíîãî 
  

îòâåòà  è  ñïîñîáñòâóåò  îáðàçîâàíèþ  ïåðîêñèíèòðèòà -
îäíîé èç ñàìûõ àãðåññèâíûõôîðì ÀÔÊ. Áûëî ïîêàçàíî, 
÷òî ïðèìåíåíèå  ýäàðàâîíà  â  ìîäåëè èøåìè÷åñêîãî èí-
ñóëüòà  âåäåò ê óãíåòåíèþ  àêòèâíîñòè  iNOS è,  ñëåäîâà-
òåëüíî, óìåíüøåíèþ  îáðàçîâàíèÿ  ïåðîêñèíèòðèòà,  ÷òî 
çàùèùàëî  ìîçãîâóþ  òêàíü,  óìåíüøàëî åå îòåê è äðóãèå 
ïðîÿâëåíèÿ   âîñïàëåíèÿ,  óëó÷øàëî  ìîçãîâîé  êðîâîòîê 
[18]. Åùå îäèí ïîëåçíûé ýôôåêò ïðåïàðàòà — ñòàáèëèçè-
ðóþùåå  âëèÿíèå  íà  ìèòîõîíäðèè  è  ïåðåõîäíîå âðåìÿ 
ïðîíèöàåìîñòè  ìèòîõîíäðèé (mPTP),  ÷òî ìîæåò  çàùè-
òèòü  êëåòêó îò ïåðåãðóçêè Ñà2+, â ÷àñòíîñòè, â óñëîâèÿõ 
«êàëüöèåâîãî ïàðàäîêñà»  ïðè  ðåïåðôóçèîííîì  ïîâðåæ-
äåíèè ìèîêàðäà [35]. Èìåííî mPTP ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî 
ïåðïåêòèâíîé  òåðàïåâòè÷åñêîé  ìèøåíüþ  êëåòîê â ðàç-
ëè÷íûõ  óñëîâèÿõ  ôóíêöèîíèðîâàíèÿ,  íî è  îïðåäåëÿåò 
ðåàëèçàöèþ  ìèòîõîíäðèàëüíîãî  ñèãíàëüíîãî ïóòè àïîï-
òîçà  [24, 34].  Òî åñòü  ïðèìåíåíèå ýäàðàâîíà  ìîæåò  çà-
ùèùàòü êëåòêè  ðàçíûõ òêàíåé è îò ÷ðåçìåðíîãî àïîïòî-
çà.   Ðåàëèçóåòñÿ  ýòà  çàùèòà ïóòåì  óãíåòåíèÿ   ýêñïðåñ-
ñèè   ðàçëè÷íûõ  ïðîòåèíîâ,  âîâëå÷åííûõ  â  àêòèâàöèþ  
àïîïòîçà,  â  ÷àñòíîñòè,  Fac-áåëêà èç  äîìåíà  ñìåðòè  è  
HMGB-1 áåëêà,  ñ  âûñâîáîæäåíèåì êîòîðîãî ñâÿçûâàþò 
ìàññèâíîå  ïîâðåæäåíèå  èøåìèçèðîâàííûõ  òêàíåé [16]. 
Â  óñëîâèÿõ ñìîäåëèðîâàííîãî  èíôàðêòà  ìèîêàðäà  ýäà-
ðàâîí èíãèáèðóåò  àïîïòîç  è ÷åðåç äåàêòèâàöèþ  ÿíóñêè-
íàçíîãî    (JAK-STAT3)   ñèãíàëüíîãî   ïóòè    [5, 12, 39]. 
Âàæíàÿ  ñîñòàâëÿþùàÿ   ýôôåêòà  ïðåïàðàòà – àêòèâàöèÿ 
ïðèðîäíûõ  àíòèîêñèäàíòíûõ  ñèñòåì  â  òêàíÿõ.   Òàê,  â  
ýêñïåðèìåíòå  ñ  èøåìèåé   ìèîêàðäà  ó  êðûñ  ïðåäâàðè-
òåëüíîå  ââåäåíèå  ýäàðàâîíà  ïðèâîäèëî  ê ñóùåñòâåííî-
ìó  ïîâûøåíèþ  àêòèâíîñòè  òàêèõ  ôåðìåíòîâ-àíòèîêñè-
äàíòîâ,  êàê  ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà,  
êàòàëàçà. Òàêæå îêàçàëîñü, ÷òî â ãðóïïå ýäàðàâîíà  çíà÷è-
òåëüíî  ñíèçèëñÿ óðîâåíü êàñïàçû-3,  ÿâëÿþùåéñÿ ÷àñòüþ  
ïóòè  àêòèâàöèè  àïîïòîçà,  à  â êàðäèîìèîöèòàõ ñîõðàíè-
ëàñü   íîðìàëüíàÿ   àðõèòåêòóðà   ìèòîõîíäðèé   è  äðóãèõ 
ñòðóêòóð, ïðè ýòîì íèçêèé óðîâåíü ÊÔÊ-ÌÂ  ñâèäåòåëüñ-
òâîâàë î ìèíèìàëüíîì ðàçðóøåíèè ìèîêàðäà [11].  Ýäàðà-
âîí ïðîäåìîíñòðèðîâàë  ñâîè  ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû â 
îòíîøåíèè äðóãîãî âèäà ïðîãðàììèðóåìîé ãèáåëè êëåòîê, 
ïðîâîöèðóåìîãî   îêèñëèòåëüíûì  ñòðåññîì — ôåðîïòîçà. 
Áûëî  ïîêàçàíî,  ÷òî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà  íîðìàëèçóåò 
òàêèå õàðàêòåðíûå äëÿ ôåðîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê ìåòàáîëè-
÷åñêèå ñäâèãè  êàê  íàêîïëåíèå Fe2+ è âûñîêèé  óðîâåíü 
ëèïèäíûõ  è ãèäðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ [14, 38].  Ïðîèñõî-
äèò  ýòî ïóòåì ïðÿìîé äîíàöèè  ýëåêòðîíîâ è íåéòðàëèçà-
öèè ñâîáîäíûõ  ðàäèêàëîâ,  à òàêæå àêòèâàöèè ñèãíàëüíî-
ãî áåëêà Nrf2,  êîòîðûé çàïóñêàåò ïðîöåññû ÿäåðíîé òðàí-
ñêðèïöèè  ñ  ñèíòåçîì  ôåðìåíòîâ  ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû 
(Gpx4) è ãåìîêñèãåíàçû-1, ðàçðóøàþùèõ ÀÔÊ è ïîäàâëÿ-
þùèõ ôåððîïòîç. Òàêîé ïóòü çàùèòíîãî ýôôåêòà ýäàðàâî-
íà ïîäòâåðæäåí ýêñïåðèìåíòàëüíî íà ðàçíûõ ìîäåëÿõ æè-
âîòíûõ âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ in vitro [36].
   Îêèñëèòåëüíûé  ñòðåññ  òåñíî  ñâÿçàí  è  ñ  ïðîöåññàìè 
âîñïàëåíèÿ:  ñ îäíîé ñòîðîíû âîñïàëåíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ 
îáðàçîâàíèåì àêòèâíûõ  ôîðì êèñëîðîäà,  ñ äðóãîé ñòîðî-
íû, ëèïèäíûå è ïåðîêñèäðàäèêàëû  àêòèâèðóþò  ÿäåðíûé 
ôàêòîð  NF-κB è äðóãèå  ïîñðåäíèêè  âîñïàëåíèÿ,  â ÷àñò-
íîñòè iNOS,  î êîòîðîé ãîâîðèëîñü âûøå.  Íà êðîëèêîâîé 
ìîäåëè  àòåðîñêëåðîçà  ïîêàçàíî,  ÷òî  ýäàðàâîí  ñïîñîáåí 
èíãèáèðîâàòü  àêòèâàöèþ ôàêòîðà NF-κB è iNOS è óìåíü-
øàòü òàêèì îáðàçîì ÷ðåçìåðíóþ  ìèãðàöèþ  ìàêðîôàãîâ â 
çîíó  áëÿøêè,  ïðîëèôåðàöèþ  ãëàäêîé  ìóñêóëàòóðû,  ÷òî 
âìåñòå ñ ïðÿìîé  åãî  àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ è ïî-
ëîæèòåëüíûì âëèÿíèåì  íà  äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ  ÷åðåç 
åNOS âåäåò  ê   óìåíüøåíèþ  àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî  ïîðà-
æåíèÿ àîðòû [25].
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   Äðóãèå  èññëåäîâàòåëè   ïðîäåìîíñòðèðîâàëè,   ÷òî, î÷å-
âèäíî,  èç-çà íîðìàëèçàöèè ôóíêöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-
òîê ñ àêòèâàöèåé  òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà ýäà-
ðàâîí  ñïîñîáñòâóåò  áûñòðîé  ðåêàíàëèçàöèè  îêêëþçèðî-
âàííîãî  òðîìáîì ñîñóäà,  à  ñëåäîâàòåëüíî,  ïðåïàðàò îêà-
çûâàåò  ïîäòâåðæäåííîå  ïîëîæèòåëüíîå  âëèÿíèå íà òå÷å-
íèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà íà âñåõ åãî ýòàïàõ [21].
   Òàêèì îáðàçîì, ýäàðàâîí ìîæíî ñ÷èòàòü óíèâåðñàëüíûì 
è ìíîãîãðàííûì  àíòèîêñèäàíòîì,  èìåþùèì åùå è öèòî-
ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò,  çàùèùàÿ êëåòêè îò íåñêîëüêèõ âè-
äîâ ãèáåëè:  íåïîñðåäñòâåííîé — íåêðîçà,  îòñðî÷åííûõ – 
àïîïòîçà è ôåðîïòîçà, äåìîíñòðèðóåò òàêæå ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíûé  ýôôåêò è ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà ñîñóäèñòóþ 
ñòåíêó. Âñå ýòè ýôôåêòû î÷åíü ïîëåçíû ïðè ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ, â ÷àñòíîñòè ïðè ÎÊÑ, â ïàòîãåíå-
çå  êîòîðîãî  îêèñëèòåëüíûé  ñòðåññ,  âîñïàëåíèå,  ðàçíûå 
òèïû ñìåðòè  êëåòîê èãðàþò  îñíîâíóþ ðîëü è îïðåäåëÿþò 
ïîñëåäñòâèÿ îñòðîãî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà.
   Ýêñïåðèìåíòàëüíîå ïðèìåíåíèå ýäàðàâîíà íà æèâîòíûõ 
ìîäåëÿõ îñòðîé èøåìèè ìèîêàðäà  ïîäòâåðäèëî åãî çàùèò-
íûå ñâîéñòâà [8,25].  Ââåäåíèå ïðåïàðàòà íà ìîëåêóëÿðíîì 
óðîâíå  ñîïðîâîæäàëîñü  óãíåòåíèåì  ïåðîêñèäàöèè  ëèïè-
äîâ, íîðìàëèçàöèåé ñîäåðæàíèÿ ÀÒÔ,  ïîâûøåíèåì óðîâ-
íÿ NO,  óìåíüøåíèåì Ñà2+-ïåðåãðóçêè,  óãíåòåíèåì îáðà-
çîâàíèÿ TNF-α, ñèãíàëüíûõ  áåëêîâ  àïîïòîçà,  íà êëåòî÷-
íîì  óðîâíå  —  óìåíüøåíèåì  êîëè÷åñòâà  ïîâðåæäåííûõ 
êàðäèîìèîöèòîâ  ñ  ôðàãìåíòèðîâàííûìè   îðãàíåëàìè  è 
ôàòàëü         íûì îòåêîì, àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê [8, 10, 20]. Íà 
ìàêðîóðîâíå  ýòî ñîïðîâîæäàëîñü  óìåíüøåíèåì ðàçìåðà 
çîíû íåêðîçà  ïðè  èøåìèè/ðåïåðôóçèè, íîðìàëèçàöèåé 
ìèêðîñîñóäèñòîé  ýíäîòåëèàëüíîé  äèñôóíêöèè,  ïðîôè-
ëàêòèðîâàëî   ðàçâèòèå  ôàòàëüíûõ   æåëóäî÷êîâûõ  òàõè-
àðèòìèé è äàëüíåéøåå  ðàçâèòèå  èëè  ïðîãðåññèðîâàíèå 
ñåðäå÷íîé  íåäîñòàòî÷íîñòè.  Òàêèå  çàùèòíûå  ýôôåêòû 
ýäàðàâîí äåìîíñòðèðîâàë  ïðè  ïðèìåíåíèè äî èëè ñðàçó 
ïîñëå (íå ïîçäíåå 5 ìèíóò) íà÷àëà ðå- ïåðôóçèè [10].

 
 

   Ïèëîòíîå  ðàíäîìèçèðîâàííîå  êëèíè÷åñêîå  èññëåäîâà-
íèå  ýäàðàâîíà ó ïàöèåíòîâ  ñ  èíôàðêòîì  ìèîêàðäà áûëî 
ïðîâåäåíî â 2004 ãîäó ÿïîíñêèìè ó÷åíûìè. Áûëè âîâëå÷å-
íû 80 ïàöèåíòîâ,  ïðåïàðàò ââîäèëè â äîçå 30 ìã çà 10 ìè-
íóò äî  íà÷àëà  ïåðêóòàííîãî  âìåøàòåëüñòâà [30].  Òîãäà â 
ïåðâûé  ðàç  ïîäòâåðäèëè   ýôôåêòèâíîñòü  ïðåâåíòèâíîãî 
âíåäðåíèÿ ýäàðàâîíà äëÿ  ïðîôèëàêòèêè  ðåïåðôóçèîííûõ 
àðèòìèé  âî  âðåìÿ   èíòåðâåíöèîííîãî    ëå÷åíèÿ    ÎÊÑ. 
Òàêæå áûëî ïîêàçàíî,  ÷òî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ê ðåïåð-
ôóçèîííûì    ïðîöåäóðàì    ñîïðîâîæäàåòñÿ    âîçìîæíûì 
óìåíüøåíèåì çîíû  íåêðîçà ñî ñíèæåíèåì  óðîâíÿ ìàðêå-
ðîâ  ïîâðåæäåíèÿ  ìèîêàðäà,   óìåíüøåíèåì  «îãëóøåíèÿ» 
ìèîêàðäà ñ áûñòðûì  âîññòàíîâëåíèåì  åãî  ñîêðàòèìîñòè 
[30]. Â ñëåäóþùåì èññëåäîâàíèè ñ áîëüøåé âûáîðêîé (101 
ïàöèåíò) Tsujita et al. [31] ïðîäåìîíñòðèðîâàëè,  ÷òî ïàöè-
åíòû èç ãðóïïû ýäàðàâîíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïëàöå-
áî èìåëè çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèé êóìóëÿòèâíûé ïîêà-
çàòåëü áåç ôàòàëüíûõ ñîáûòèé  â îòäàëåííîì ïîñëå ÎÊÑ 

 ïåðèîäå.Ïî äàííûì àâòîðîâ ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà â îñò-  
ðûé ïåðèîä â òå÷åíèå 14 ñóòîê çàùèùàåò  îò  äàëüíåéøèõ  
êàðäèîâàñêóëÿðíûõ   ñîáûòèé (ïîâòîðíîãî íåôàòàëüíîãî èí-
ôàðêòà,  èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, ðåôðàêòåðíîé  ñòåíîêàð-
äèè,   ïåðèîä  íàáëþäåíèÿ  415±32 äíÿ). Ýäàðàâîí  ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàë   ñâîþ  ýôôåêòèâíîñòü  ñðåäè  ïàöèåíòîâ  ñ 
ÎÊÑ â óìåíüøåíèè  çîíû èíôàðêòà  è  ïðîôèëàêòèêå  ðå-
ïåðôóçèîííûõ àðèòìèé ïðè åãî ïðèìåíåíèè  äî  ïðîâåäå-
íèÿ ðåïåðôóçèè  â ïåðâûå 6  ÷àñîâ  ïîñëå  âîçíèêíîâåíèÿ 
ñèìïòîìîâ.
   Â äàëüíåéøåì â íåñêîëüêèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ 

òàêæå áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî âêëþ÷åíèå ïðåïàðàòà â ñõå-
ìó ëå÷åíèÿ  áîëüíûõ ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà â ñî÷åòàíèè ñ

 

òðîìáîëèòè÷åñêîé   òåðàïèåé   óìåíüøàåò   çîíó   íåêðîçà,

 

óëó÷øàåò ôðàêöèþ  âûáðîñà            ëåâîãî  æåëóäî÷êà,  
óìåíüøàåò ðèñê ôàòàëüíûõ òàõèàðèòìèé, óìåíüøàåò âåðî-
ÿòíîñòü  ïîâòîðíîé  ãîñïèòàëèçàöèè [6, 13, 15].  Nakamura 
et al. [23]  ïîêàçàëè,  ÷òî  ïðèìåíåíèå  ýäàðàâîíà  âåäåò  ê 

 

óìåíüøåíèþ çîíû íåêðîçà è ïðåäîòâðàùàåò  ïàòîëîãè÷åñ- 
êîå  ðåìîäåëèðîâàíèå  ìèîêàðäà ñ íàðóøåíèåì åãî  ôóíê-
öèè  è ôîðìèðîâàíèåì  ÑÍ,  â òîì  ÷èñëå ïóòåì  íèâåëè-
ðîâàíèÿ   âîñïàëèòåëüíîé  ñîñòàâëÿþùåé  ÐÏÌ.  Oyama è 
äðóãèå  [26] ñîîáùèëè,  ÷òî ââåäåíèå ïðåïàðàòà ïàöèåíòàì 
ñî çíà÷èòåëüíûì ñòåíîçîì êîðîíàðíûõ àðòåðèé ñîïðîâîæ- 
äàëîñü  âîçìîæíûì  óëó÷øåíèåì   êîðîíàðíîãî  êðîâîòîêà  
(ïî äàííûì êîðîíàðîãðàôèè) è ñóùåñòâåííûì ñíèæåíèåì
óðîâíÿ  ìàëîíàëüäåãèäà  (ìàðêåðà  ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ 
ëèïèäîâ).
   Â ïîñëåäíåå  äåñÿòèëåòèå  äàííûå ïî êëèíè÷åñêîìó ïðè-
ìåíåíèþ ýäàðàâîíà ïðè èíôàðêòå  ìèîêàðäà  ïðîäîëæàþò 
íàêàïëèâàòüñÿ. Îáñòîÿòåëüíîå îáîáùåíèå  ñâåäåíèé îá ýô-
ôåêòèâíîñòè  ïðåïàðàòà  ïðè îñòðîé èøåìèè ìèîêàðäà ïî-
äàëè êèòàéñêèå ó÷åíûå â ìåòààíàëèçå 2015 ãîäà [41].  Â ðå-
çþìå âêëþ÷èëè ðåçóëüòàòû 9 îäíîðîäíûõ ðàíäîìèçèðîâàí-
íûõ ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé, õîòÿ,  êàê ñî-
îáùàþò  ó÷åíûå,  â ðàçíûõ íàó÷íûõ áàçàõ äàííûõ áûëî íàé-
äåíî 135 ïóáëèêàöèé ïî òåìå. Â èññëåäîâàíèå áûëî âîâëå-
÷åíî  â  îáùåé  ñëîæíîñòè  380  ïàöèåíòîâ;  èññëåäóåìûé 
ïðåïàðàò ïðèìåíÿëè â äîçå 60 ìã/ñóò. Îñíîâíîé öåëüþ ìå-
òààíàëèçà áûëî íàéòè ïîäòâåðæäåíèå ìåõàíèçìîâ  êàðäèî-
öèòîïðîòåêòîðíîãî è àíòèîêñèäàíòíîãî  ýôôåêòà ïðåïàðà-
òà ó  ïàöèåíòîâ ñ ÎÊÑ,  ïåðåíåñøèõ  ïåðêóòàííîå  âìåøà-
òåëüñòâî.  Óñòàíîâèëè,  ÷òî â ãðóïïàõ  ýäàðàâîíà  íàáëþäà-
ëîñü âåðîÿòíîå óìåíüøåíèå  ýíçèìàòè÷åñêîãî ðàçìåðà  èí-
ôàðêòà ïî ñíèæåíèþ óðîâíÿ ìàðêåðîâ  íåêðîçà  ìèîêàðäà 
ÊÔÊ-ÌÂ è òðîïîíèíà  I â 3 èññëåäîâàíèÿõ ÷åðåç  6 ÷àñîâ 
ïîñëå  ðåïåðôóçèè,  à â 4 èññëåäîâàíèÿõ - ÷åðåç 24 ÷àñà,  â 
îòëè÷èå îò ãðóïïû ïëàöåáî.  Ïðè÷åì  âëèÿíèå  íà óðîâåíü 
òðîïîíèíà I áûëî äîçîçàâèñèìûì,  ñàìûå  íèçêèå êîíöåí-
òðàöèè   ìàðêåðà   íåêðîçà   îïðåäåëÿëèñü   ïðè  ââåäåíèè 
100 ìã ïðåïàðàòà.  Ïðè àíàëèçå  ìàðêåðîâ  îêèñëèòåëüíîãî 
ñòðåññà îêàçàëîñü, ÷òî íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ýäàðàâîíà óðî-
âåíü ñóïåðîêñèääèñìóòàçû ðîñ,  à êîíöåíòðàöèÿ ìàëîíàëü-
äåãèäà  (ìàðêåðà  ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ)  óìåíü-
øàëàñü íà  6 ÷àñîâ â 4 èññëåäîâàíèÿõ è íà 24 ÷àñîâ â 7 è 8 
èññëåäîâàíèÿõ.  Òàêèì  îáðàçîì,  ìåòààíàëèç  óáåäèòåëüíî 
ïîäòâåðäèë, ÷òî ýäàðàâîí ðàáîòàåò êàê àíòèîêñèäàíò, à åãî 
êàðäèîïðîòåêòîðíûå âîçìîæíîñòè  ÷åòêî  ñâÿçàíû ñ ïîëî-
æèòåëüíûìè êëèíè÷åñêèìè ýôôåêòàìè â ïðåäîòâðàùåíèè 
ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà [41].

 

 

   Ïðè ÎÊÑ ðåêîìåíäîâàíî ïðèìåíåíèå ýäàðàâîíà ïî ñõå-
ìå:  ïåðâóþ  äîçó  ýäàðàâîíà  (30 ìã)  ââîäÿò  âíóòðèâåííî 
ñòðóéíî â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïåðåä ðåïåðôóçèåé, äàëåå ââî-
äÿò ïî 30 ìã â ðàçâåäåíèè íà 100 ìë 0,9%  ðàñòâîðà õëîðè-
äà íàòðèÿ âíóòðèâåííî  êàïåëüíî äâàæäû  â  ñóòêè â òå÷å-
íèå 14 ñóòîê. 
 Òàêèì îáðàçîì,  ýäàðàâîí ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì  àíòèîêñè-

äàíòîì  ñ äîïîëíèòåëüíûìè  àíòèàïîïòîòè÷åñêèì è àíòè-
ôåðîïòè÷åñêèì,   àíòèíåêðîòè÷åñêèì,    ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíûì ýôôåêòàìè, ñòàáèëèçèðóåò êàðäèîìèîöèòû è ýí-
äîòåëèàëüíûå êëåòêè,  à åãî íà

ç
íà÷åíèå ïðè îñòðîì êîðî-

íàðíîì   ñèíäðîìå    ÿâëÿåòñÿ   ïåðñïåêòèâíîé  ñòðàòåãèåé 
ïðîôèëàêòèêè   ðåïåðôóçèîííîãî   ïîâðåæäåíèÿ  ñîñóäîâ. 
Áëàãîäàðÿ  ñâîèì  ìíîãîãðàííûì ýôôåêòàì ýäàðàâîí  ìî-
æåò  îêàçàòüñÿ  ïîëåçíûì  è ïðè  äðóãèõ  êàðäèîâàñêóëÿð-
íûõ çàáîëåâàíèÿõ.
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New opportunities of using an ischemic cascade blocker  
in the therapy of acute myocardial infarction

Abstract.  Oxidative stress plays a special role in acute coronary 
syndrome (ACS), in particular, is a leading link in the pathogenesis 
of reperfusion myocardial damage. The products of free radical oxi-
dation can trigger the death of cardiomyocytes and are responsible 
for 50% of the final size of the necrosis area in ACS,the occurrence 
of reperfusion arrhythmia, systolic and microvascular dysfunc -
tion. Therefore, adequate antioxidant therapy aimed at elimina -
ting reac tive oxygen species,  activating antioxidants, modulating 
the processes  of  immediate  and delayed cell death  

 should  be  an  important  component  of the management 
of patients with ACS. Edaravone is the most promising antioxidant 
and an ischemic cascade blocker due to its pharmacokinetic and 
pharmacodynamic properties. According  to several experimental 
and clinical studies, the use of edaravone in patients with ACS leads 
to a decrease in the free radicals on the background of activation 
of antioxidant enzymes such as superoxide dismutase, glutathione 
peroxidase, catalase, to preserve the normal architecture of mito-
chondria and other cellular structures, to inhibit the expression of 

various proteins involved in the activation of apoptosis, ferropto-
sis, and proinflammatory response. At the clinical level, edaravone 
helps to reduce the area of necrosis with a significant decrease of 
plasma levels of CPK-MV, prevents the development of arrhyth-
mias and systolic dysfunction on the background of ischemia/re    -
perfusion.  According to randomized, placebo-controlled studies, 
the use of edaravone in patients with ACS before reperfusion in the 
first 6 hours after the onset of symptoms is effective in reducing in-
farct area and preventing reperfusion arrhythmias. Thus, edaravone 
is a powerful antioxidant and an ischemic cascade blocker with ad -
ditional  anti-apoptotic and anti-ferroptotic, antinecrotic, anti-in-
flammatory effects,  stabilizes cardiomyocytes and endothelial cells, 
and its administration in acute coronary syndrome is a promi sing 
strategy for the prevention of reperfusion injury, myocardial and 
vascular remodeling. Due to its multifaceted effects, edaravone 
may also be useful in other cardiovascular diseases.
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