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Цель обзора – анализ данных о роли ангиотензина II в регуляции толерантности сердца к действию ишемии/репер-
фузии, а также анализ данных о кардиопротекторных свойствах ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) и антагонистов АТ1-рецептора ангиотензина II . Установлено, что ангиотензин II оказывает инфаркт-лимитиру-
ющий эффект, который, по одним данным, связан с активацией АТ1-рецептора, по другим – является следствием сти-
муляции АТ2-рецептора . Кроме того, ангиотензин способствовал улучшению сократимости сердца в реперфузион-
ном периоде, эффект был связан с активацией AT1-рецептора . Установлено, что ангиотензин II и АТ1-рецептор уча-
ствуют в инфаркт-лимитирующем эффекте ишемического прекондиционирования . Экспериментальные данные о 
способности антагонистов AT1-рецептора влиять на размер инфаркта носят противоречивый характер: есть сооб-
щения о способности этих антагонистов оказывать инфаркт-лимитирующий эффект, есть данные об отсутствии у них 
подобного эффекта . Экспериментальные данные свидетельствуют, что ингибиторы АПФ оказывают инфаркт-лими-
тирующий эффект, который связан с увеличением уровня брадикинина и усилением продукции NO . Нет убедитель-
ных данных о том, ингибиторы АПФ и антагонисты АТ1-рецептора оказывают инфаркт-лимитирующий эффект у паци-
ентов с острым инфарктом миокарда . Однако ингибиторы АПФ и антагонисты АТ1-рецептора препятствуют постин-
фарктному ремоделированию сердца . 
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The review analyzes reports on the role of angiotensin II in regulation of heart tolerance to ischemia/reperfusion and cardiopro-
tective properties of angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin II AT1-receptor antagonists . Angiotensin 
II is known to have an infarct-limiting effect, which according to some reports is associated with activation of the AT1 receptor 
and according to other reports results from stimulation of the AT2 receptor . In addition, angiotensin improves heart contractility 
during reperfusion, which is associated with activation of the AT1 receptor . Angiotensin II and AT1 receptor are also involved in the 
infarct-reducing effect of ischemic preconditioning . Experimental data on the ability of AT1 receptor antagonists to influence the 
infarct size are inconsistent; one study showed that these antagonists can exert an infarct-limiting effect whereas there is some 
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evidence against such effect . Experimental studies have suggested that ACE inhibitors can restrict the infarct size, which is asso-
ciated with increased bradykinin level and NO production . There is no convincing evidence that ACE inhibitors and AT1 recep-
tor antagonists can restrict the infarct size in patients with acute myocardial infarction . However, ACE inhibitors and AT1 receptor 
antagonists prevent post-infarction heart remodeling .
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Введение
Ангиотензин II является октапептидом, который 

образуется из декапептида ангиотензина I под действи-
ем ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) [1]. 
Ангиотензин I образуется из ангиотензиногена – бел-
ка из класса глобулинов, который состоит из 453 ами-
нокислотных остатков. Ренин катализирует эту реак-
цию [1]. Ангиотензин II является сильным вазокон-
стриктором прямого действия. Он сужает как артерии, 
так и вены, что приводит к повышению артериального 
давления. Гипертензивный эффект ангиотензина II  
связан с активацией AT1-рецептора [1]. Продукты эн-
зиматической деградации ангиотензина II  – ангиотен-
зин III и ангиотензин IV обладают менее выраженной 
активностью по сравнению с исходным пептидом [1]. 

В настоящее время идентифицировано 2 рецепто-
ра ангиотензина II: Angiotensin II Type 1 (AT1) рецеп-
тор и Angiotensin II Type 2 (AT2) рецептор [1, 2]. Эти ре-
цепторы экспрессируются в сердце, сосудах, почках, 
головном мозге и репродуктивных органах [1]. Рецеп-
торы ангиотензина II имеют 7 трансмембранных до-
менов и относятся к G-белоксопряжённым рецепто-
рам. Рецептор AT1 состоит из 359 аминокислотных 
остатков, он сопряжен со следующими G-белками: 
Gq/11, Gi, G12, G13 [1, 2]. Соответственно, стимуляция 
AT1-рецептора приводит к активации фосфолипазы А, 
фосфолипазы С, фосфолипазы D, протеинкиназы С 
(ПКС) [1, 2]. Кроме того, для AT1-рецептора характе-
рен β-аррестин-опосредованный сигнальный путь, ко-
торый не зависит от G-белков и приводит к активации 

киназы ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase)  
[1, 2]. Стимуляция AT1-рецептора приводит к актива-
ции связанной с мембраной клетки НАДФН-оксидазы 
и, соответственно, к синтезу супероксидного радика-
ла и H2O2 [1, 2], которые функционируют как внутри-
клеточные мессенджеры [3]. Установлено, что стиму-
ляция AT1-рецептора сопровождается активацией JAK2 
(Janus kinase) и PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase). Сле-
дует отметить, что указанные киназы (ПКС, ERK1/2, 
JAK2) обеспечивают толерантность сердца к действию 
ишемии/реперфузии [4, 5]. Для AT1-рецептора харак-
терна гомодимеризация и гетеродимеризация с В2-
р е ц е п т о р о м  б р а д и к и н и н а ,  с  α 2 c-  β 1- , β 2-
адренорецепторами и дофаминовым D1-, D3-, D4-, 
D5-рецепторами, которая ведет к изменению свойств 
AT1-рецептора [1, 6]. Для AT1-рецептора характерна 
трансактивация рецептора EGFR (epidermal growth 
factor receptor) [2, 7, 8]. Трансактивация EGFR требу-
ет образования активных форм кислорода [1] и сопро-
вождается гипертензией и гипертрофией миокарда [9].

Рецептор AT2 состоит 363 аминокислотных остат-
ков и на 34% идентичен AT1-рецептору [1]. Многие эф-
фекты, связанные с активацией AT2-рецептора прямо 
противоположные эффектам активации AT1-
рецептора, например, стимуляция AT2-рецептора при-
водит к снижению артериального давления [10]. Но-
каут гена, кодирующего AT2-рецептор, ведёт к гипер-
тензии и усилению эффектов ангиотензина II, которые 
наблюдаются у обычных животных [11]. AT2-рецептор 
сопряжен с Gi/o-белками, стимуляция которых вызы-
вает активацию фосфолипазы С и ПКС [1]. Следует 
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сказать, что с указанными белками сопряжены адено-
зиновые, каннабиноидные, опиоидные рецепторы, ак-
тивация этих рецепторов способствует повышению то-
лерантности сердца к действию ишемии/реперфузии 
[12-15]. Установлено, что активация AT2-рецептора 
приводит к активации киназ PI3, JAK, ERK1/2, Akt  [1, 
16], которые обеспечивает устойчивость сердца к дей-
ствию ишемии/реперфузии [4, 5]. Кроме того, после 
активации AT2-рецептора усиливается продукция NO, 
который также обеспечивает толерантность сердца к 
ишемии/реперфузии [4, 5].

Таким образом, представленные данные свидетель-
ствуют, что активация как AT1-рецептора, так и AT2-
рецептора может способствовать повышению устой-
чивости сердца к действию ишемии/реперфузии. 

Влияние ангиотензина II на устойчивость сердца к 
ишемии/реперфузии. Изолированное сердце кролика 
подвергали региональной ишемии (30 мин) и репер-
фузии (2 ч) [17]. Сердце перфузировали в течение 5 мин 
перед ишемией раствором, содержащим ангиотензин 
II (100 нМ). Пептид способствовал уменьшению соот-
ношения зона инфаркта/область риска (ЗИ/ОР) на 
77%, где область риска – зона ишемии/реперфузии. 
Блокатор АТ1-рецептора лозартан (10 мкМ) устранял 
инфаркт-лимитирующий эффект ангиотензина II. Бло-
катор АТ2-рецептора PD 123319 (10 мкМ) не влиял на 
кардиопротекторный эффект ангиотензина II [17]. 
Следовательно, ангиотензин II повышает толерант-
ность сердца к действию ишемии/реперфузии за счёт 
активации АТ1 рецептора. В другом исследовании изо-
лированное перфузируемое сердце крысы подвергали 
глобальной ишемии (30 мин) и реперфузии (90 мин) 
[18]. Перед ишемией сердце перфузировали раствором, 
содержащим ангиотензин II. Установлено, что ангио-
тензин II во время реперфузии способствовал восста-
новлению давления, развиваемого левым желудочком 
(ДРЛЖ), скорости сокращения и расслабления лево-
го желудочка, а также способствовал увеличению двой-
ного произведения (ДРЛЖ х ЧСС) [18]. Кроме того, 
ангиотензин II способствовал уменьшению соотноше-
ния ЗИ/ОР приблизительно на 60% [19]. Лозартан, ан-
тагонист AT1-рецептора, устранял инотропный эффект 
ангиотензина II. Ингибитор протеинкиназы С хелери-
трин устранял инфаркт-лимитирующий эффект анги-
отензина II, но не влиял на инотропный эффект пеп-
тида [19]. Следовательно, инфаркт-лимитирующий эф-
фект ангиотензина II зависит от активации ПКС, а 
инотропный эффект пептида реализуется при участии 
другого сигнального пути. 

Изолированное перфузируемое сердце крысы под-
вергали глобальной ишемии (30 мин) и реперфузии (90 
мин) [20]. Перед ишемией сердце перфузировали рас-

твором, содержащим ангиотензин II (10 нМ). Установ-
лено, что ангиотензин-индуцированное увеличение 
двойного произведения во время реперфузии зависит 
от активации AT1-рецептора. Блокада AT2-рецептора 
приводила к усилению инотропного эффекта ангиотен-
зина II. Лозартан (10 мкМ), антагонист AT1-рецептора, 
и PD 123,319 (1 мкМ), антагонист AT1-рецептора, сами 
не влияли на соотношение ЗИ/ОР. Ангиотензин II спо-
собствовал уменьшению соотношения ЗИ/ОР прибли-
зительно на 60%. После совместного применения ло-
зартана и ангиотензина II наблюдалась тенденция к 
дальнейшему уменьшению соотношения ЗИ/ОР. PD 
123,319 устранял инфаркт-лимитирующий эффект ан-
гиотензина II [20]. Следовательно, улучшение восста-
новления сократимости сердца во время реперфузии 
под действием ангиотензина II связано с активацией 
АТ1-рецептора, а уменьшение размера инфаркта зави-
сит от стимуляции АТ2-рецептора. Эти данные проти-
воречат выше приведенным результатам исследования 
Y. Liu и соавт. [17], в котором было показано, что ин-
фаркт-лимитирующий эффект ангиотензина II являет-
ся следствием стимуляции АТ1-рецептора. Причина 
противоречия остаётся неясной.

Установлено, что ангиотензин II участвует в адап-
тивном феномене ишемического прекондиционирова-
ния [21, 22]. Ишемическим прекондиционированием 
(ИП) сердца принято называть повышение толерант-
ности сердца к длительной ишемии после нескольких 
сеансов кратковременной ишемии/реперфузии [23]. 
Изолированное перфузируемое сердце кролика подвер-
гали региональной ишемии (40 мин) и реперфузии  
(60 мин) [21]. ИП индуцировали с помощью трёх ци-
клов ишемии (5 мин) и реперфузии (10 мин). Прекон-
диционирование способствовало уменьшению размера 
инфаркта на 80%. Антагонист рецепторов ангиотензи-
на II саралазин устранял инфаркт-лимитирующий эф-
фект ИП. Также действовал антагонист AT1-рецептора 
лозартан, в то время как PD-123,319,  антагонист AT2-
рецептора, не влиял на кардиопротекторный эффект 
ИП [21]. Следовательно, ангиотензин II и АТ1-рецептор 
участвуют в инфаркт-лимитирующем эффекте ИП. Ло-
зартан и саралазин не влияли на размер инфаркта, если 
исследование проводилось на непрекондиционирован-
ных сердцах. Антагонист АТ1-рецептора CV-11,974 (кан-
десартан) не влиял на размер инфаркта, но устранял ин-
фаркт-лимитирующий эффект ИП у кроликов [22]. ИП 
не влияло на уровень ангиотензина II в плазме крови, 
поэтому авторы заключили, что ИП стимулирует ло-
кальное образование в миокарде [22].

Таким образом, установлено, что ангиотензин II 
оказывает инфаркт-лимитирующий эффект, который, 
по одним данным, связан с активацией АТ1-рецептора 
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[17], а по другим – является следствием стимуляции 
АТ2-рецептора [20]. Кроме того, ангиотензин способ-
ствовал улучшению сократимости сердца в реперфу-
зионном периоде, эффект был связан с активацией 
AT1-рецептора. Следует, отметить, что ангиотензин II 
оказывает инфаркт-лимитирующий эффект в иссле-
дованиях in vitro. Вместе с тем, установлено, что вну-
тривенная инфузия (15 мин) ангиотензина II  
(2.5 нг/кг) не влияет на соотношение ЗИ/ОР у кроли-
ков с коронароокклюзией (30 мин) и реперфузией (2 
ч) [24]. Представленные данные позволяют утверждать, 
что ангиотензин II и АТ1-рецептора участвуют в ин-
фаркт-лимитирующем эффекте ишемического пре-
кондиционирования. Причина противоречия данных 
исследований in vitro и результатов исследований in vi-
vo остаётся неясной.

Экспериментальные данные о влияние антагонистов 
АТ1-рецептора на устойчивость сердца к действию ише-
мии/реперфузии. Представленные данные свидетель-
ствуют [17-22], что антагонисты AT1- и АТ2-рецепторов 
не влияют на устойчивость сердца к действию ише-
мии/реперфузии. Однако есть данные свидетельству-
ющие о том, что антагонисты AT1-рецептора могут ока-
зывать кардиопротекторный эффект при эксперимен-
тальной коронароокклюзии и реперфузии [25—32]. У 
собак воспроизводили коронароокклюзию (90 мин) и 
реперфузию (270 мин). Было продемонстрировано, что 
внутривенное или интракоронарное введение антаго-
ниста АТ1-рецепторов кандесартана (CV-11974)  спо-
собствует уменьшению соотношения ЗИ/ОР [25]. У 
крыс воспроизводили коронароокклюзию (60 мин) и 
реперфузию (90 мин) [26]. Валсартан (10 мг/кг) и ир-
бесартан (10 мг/кг) вводили внутривенно за 30 мин до 
реперфузии. Оба антагониста AT1-рецепторов способ-
ствовали уменьшению размера инфаркта, увеличивали 
фракцию выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), улучша-
ли диастолическую функцию сердца [26]. В исследо-
вании, выполненном на собаках с коронароокклюзи-
ей (90 мин) и реперфузией (120 мин), валсартан (10 
мг/кг) и ирбесартан (10 мг/кг) вводили внутривенно 
за 30 мин до реперфузии [27]. Оба антагониста AT1-
рецептора способствовали уменьшению соотношения 
ЗИ/ОР почти на 50%, увеличивали ФВ ЛЖ, улучшали 
диастолическую функцию сердца. В исследовании, вы-
полненном на мышах, воспроизводили коронароок-
клюзию (30 мин) и реперфузию (3 ч) [28]. Было проде-
монстрировано, что внутривенное введение лозартана  
(8 мг/кг) за 5 мин до реперфузии уменьшает размер ин-
фаркта приблизительно на 40%. В исследовании, вы-
полненном на мини-свиньях, воспроизводили корона-
роокклюзию (3 ч) и реперфузию (2 ч). Валсартан (2 мг/
кг/сут) вводили в течение 3 сут до коронароокклюзии. 

Валсартан способствовал уменьшению области невос-
становленного кровотока на 69% по сравнению с кон-
тролем [29]. Следовательно, курсовое введение валсар-
тана в дозе 2 мг/кг/сут способствует повышению то-
лерантности сердца к действию ишемии/реперфузии 
у мини-свиней. Такой же эффект оказывает лозартан 
(10 мг/кг) при введении в течение 4 нед [30]. У собак 
воспроизводили коронароокклюзию (90 мин) и репер-
фузию (2 ч) [31]. Блокатор AT1-рецептора кандесартан 
(1 мг/кг) вводили в начале реперфузии. Кандесартан 
уменьшал соотношение ЗИ/ОР и уменьшал количе-
ство апоптотических клеток в зоне риска. Кардио-
протекторный эффект был наиболее выражен у моло-
дых животных. Мышам Db/Db с сахарным диабетом 
2 типа в течение 15 сут вводили валсартан (8 мг/кг/сут 
или 16 мг/кг/сут), затем воспроизводили коронаро-
окклюзию (30 мин) и реперфузию (24 ч) [33]. Валсар-
тан в дозе 16 мг/кг/сут ограничивал размер инфаркта 
на 56%, а в дозе 8 мг/кг/сут не влиял на размер инфар-
кта. Следовательно, курсовое введение валсартан в дозе  
16 мг/кг/сут способствует повышению толерантности 
сердца к действию ишемии/реперфузии у мышей Db/
Db. В исследовании, выполненном на мышах, было 
показано, что наночастицы, содержащие ирбесартан 
(3 мг/кг) оказывают инфаркт-лимитирующий эффект, 
а ирбесартан (3 мг/кг) не влияет на размер инфаркта 
[23]. Авторы связывают инфаркт-лимитирующий эф-
фект наночастиц с ограничением моноцит-опосредо-
ванного воспаления. По их данным, наночастицы свя-
зываются с циркулирующими нейтрофилами и моно-
цитами, к которым они имеют повышенное сродство. 
Это, по их мнению, объясняет тот факт, что наноча-
стицы ограничивают размер инфаркта, а ирбесартан 
не ограничивает размер инфаркта.   

Впрочем, не все исследователи смогли подтвердить 
кардиопротекторный эффект антагонистов  
АТ1-рецептора. Установлено, что лозартан (10 мг/кг) 
не влияет на соотношение ЗИ/ОР у кроликов с коро-
нароокклюзией (30 мин) и реперфузией (2 ч) [34].  
В исследовании, выполненном на собаках, было пока-
зано, что ирбесартан (10 мг/кг), антагонист АТ1-
рецептора, не влияет на соотношение ЗИ/ОР, но уве-
личивает на 60% коллатеральный кровоток в зоне ише-
мии [35]. В исследовании, выполненном на крысах, 
для оценки антиаритмического эффекта лозартана (2 
мг/кг) выполняли коронароокклюзию продолжитель-
ностью 7 мин и реперфузию – 7 мин [36]. Для оценки 
инфаркт-лимитирующего эффекта препаратов выпол-
няли коронароокклюзию продолжительностью 30 мин 
и реперфузию – 120 мин. Лозартан снижал частоту воз-
никновения желудочковых экстрасистол и желудочко-
вой тахикардии, но не влиял на размер инфаркта [36]. 
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Впрочем, некоторым исследователям не удалось обна-
ружить антиаритмический эффект лозартана  [37].  
У свиней воспроизводили коронароокклюзию (50 мин) 
и последующую реперфузию [38]. Валсартан (40 мг) и 
фимасартан (30 мг) вводили ежедневно в течение 1 нед 
и 4 нед после реперфузии. Размер инфаркта оценива-
ли с помощью однофотонной эмиссионной компью-
терной томографии (ОЭКТ) с 99mTc-sestamibi. Авторы 
не смогли обнаружить инфаркт-лимитирующий эф-
фект валсартана и фимасртана.   

Таким образом, в 9 исследованиях был показан ин-
фаркт-лимитирующий эффект антагонистов AT1-
рецептора. В 3 из этих исследований валсартан вводи-
ли в течение 3 или 15 сут перед коронароокклюзией, а 
лозартан – в течение 4 нед [29, 30, 33]. Следовательно, 
в этом случае повышение толерантности сердца к ише-
мии/реперфузии может быть следствием изменения 
экспрессии генов. В некоторых из этих исследований 
использовались высокие дозы валсартана (10 мг/кг) и 
ирбесартана (10 мг/кг) [26, 27], поэтому нельзя исклю-
чить наличие неспецифического эффекта, не связан-
ного с ингибированием AT1-рецептора. В ряде работ 
не удалось обнаружить инфаркт-лимитирующий эф-
фект антагонистов AT1-рецептора [34-36, 38].

Экспериментальные данные о влияние ингибиторов 
АПФ на устойчивость сердца к действию ишемии/репер-
фузии. Каптоприл (0,5 мг/кг) и рамиприл (0,05 мг/кг) вво-
дили кроликам с коронароокклюзией (30 мин) и репер-
фузией (72 ч). Оба препарата не влияли на соотношение 
ЗИ/ОР [39]. У крыс воспроизводили коронароокклюзию 
(30 мин) и реперфузию (120 мин). Было продемонстри-
ровано, что каптоприл (3 мг/кг) уменьшает соотношение 
ЗИ/ОР приблизительно на 45%, а также оказывает анти-
аритмический эффект [37]. Следует обратить внимание, 
что в этом исследовании каптоприл был использован в 
дозе 3 мг/кг, а в предыдущим исследовании его приме-
няли в дозе 0,5 мг/кг. Изолированное перфузируемое 
сердце крыс подвергали коронароокклюзии (35 мин) и 
реперфузии (120 мин) [40]. Исследовали кардиопротек-
торный эффект ингибиторов АПФ каптоприла  
(200 мкМ/л) и омапатрилата (10 мкМ/л). Омапатрилат 
способствовал уменьшению соотношения ЗИ/ОР на 35% 
по сравнению с контролем. Каптоприл не влиял на раз-
мер инфаркта. Селективный антагонист В2-рецепторов 
брадикинина Hoe140 устранял инфаркт-лимитирующий 
эффект каптоприла. Этот результат демонстрирует уча-
стие брадикинина в инфаркт-лимитирующем эффекте 
омапатрилата. В исследовании, выполненном на сви-
ньях, воспроизводили коронароокклюзию (60 мин) и ре-
перфузию (2 ч). Эналаприл вводили внутривенно (0,03 
мг/кг) перед ишемией [41]. Указанный ингибитор АПФ 
способствовал уменьшению соотношения ЗИ/ОР на 44% 

по сравнению с контролем. В другом исследовании, крыс 
подвергали коронароокклюзии (8 ч) и реперфузии. Эна-
лаприл (0.1 мг/кг) вводили внутривенно через 1 ч после 
коронароокклюзии, а затем в течение 13 сут давали в пи-
тьевой воде. Авторам не удалось обнаружить инфаркт-
лимитирующий эффект эналаприла [42]. Следователь-
но, эналаприл не оказывает инфаркт-лимитирующий эф-
фект при длительной 8-часовой ишемии. В исследовании, 
выполненном на свиньях с коронароокклюзией (90 мин) 
и реперфузией (180 мин), было показано, что эналаприл 
(0,05 мг/кг) способствует уменьшению соотношения  
ЗИ/ОР на 40% [43]. Исследование было выполнено на 
кроликах с коронароокклюзией (30 мин) и реперфузией 
(2 ч). Продемонстрировано, что рамиприл (0,05 мг/кг) 
способствует уменьшению соотношения ЗИ/ОР на 51% 
[24]. Селективный антагонист брадикининовых В2-
рецепторов Hoe 140 устранял инфаркт-лимитирующий 
рамиприла [34]. Ингибирование NO-синтазы способ-
ствовало устранению инфаркт-лимитирующего эффек-
та рамиприла [44]. Продемонстрировано, что Hoe 140 
устраняет кардиопротекторный эффект ингибиторов 
АПФ рамиприла, EP24.11 и EP24.15 [45]. АПФ не явля-
ется единственным ферментом, обеспечивающим энзи-
матическую деградацию брадикинина, такой же эффект 
оказывает аминопептидаза Р [46]. У крыс воспроизводи-
ли коронароокклюзию (30 мин) и реперфузию (3 ч). Ока-
залось, что рамиприл и апстатин, ингибитор аминопеп-
тидазы Р, способствуют уменьшению соотношения ЗИ/
ОР на 55%. Антагонист В2-рецепторов Hoe 140 устранял 
инфаркт-лимитирующий эффект апстатина, что говорит 
об участии брадикинина в формировании проекторного 
эффекта апстатина. Предварительное введение зофено-
прила (10 мг/кг per os) за 8 ч до коронароокклюзии  
(45 мин) и реперфузии (24 ч) способствовало уменьше-
нию размера инфаркта у мышей [47]. Авторы связывают 
инфаркт-лимитирующий эффект зофеноприла с увели-
чением уровня H2S и NO в плазме крови и в миокарде. 
Увеличение продукции H2S и NO, по мнению авторов, 
является следствием зофеноприл-индуцированного уве-
личения уровня эндогенного брадикинина [47]. 

Таким образом, представленные данные свидетель-
ствуют, что ингибиторы АПФ оказывают инфаркт-ли-
митирующий эффект, который связан с увеличением 
уровня брадикинина и усилением продукции NO.  
В тех случаях, когда ингибиторы АПФ не оказывали 
эффекта на размер инфаркта, доза препарата оказалась 
недостаточной [39] или продолжительность ишемии 
составляла 8 ч [42]. 

Клинические данные об эффективности антагони-
стов АТ1-рецепторов при ишемии/реперфузии сердца. 
Клинические данные об инфаркт-лимитирующем эф-
фекте антагонистов АТ1-рецептора у пациентов с 
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острым инфарктом миокарда (ОИМ) отсутствуют. Со-
общают о способности ирбесартана предупреждать фи-
брилляцию предсердий у пациентов с коронарным 
шунтированием (КШ) [48]. В исследовании, выпол-
ненном на пациентах с КШ, показано, что кандесар-
тан не влияет на частоту возникновения неблагопри-
ятных последствий [49].

Таким образом, нет данных о том, что антагони-
сты АТ1-рецептора изменяют толерантность сердца к 
действию ишемии/реперфузии. Однако есть данные о 
том, что антагонисты АТ1-рецептора предупреждают 
постинфарктное ремоделирование сердца [50-52]. 

Клинические данные об эффективности ингибиторов 
АПФ при ишемии/реперфузии сердца. В плацебо-кон-
тролируемом исследовании было показано, что зофе-
ноприл не оказывает статистически значимого эффек-
та на смертность пациентов с ОИМ по сравнению с 
плацебо [53]. Зофеноприл способствовал снижению 
частоты возникновения сердечной недостаточности и 
желудочковых аритмий у пациентов с ОИМ. Зофено-
прил способствовал увеличению ФВ ЛЖ у пациентов 
с ОИМ. Авторы не оценивали эффект зофеноприла на 
размер инфаркта. Установлено, что инфузия капто-
прила способствует снижению частоты возникнове-
ния желудочковых аритмий у пациентов с ОИМ [54]. 
Размер инфаркта оценивали с помощью серийного 
определения КФК. Каптоприл способствовал сниже-
нию уровня КФК-МВ, но эффект был статистически 
не значимым. По другим данным каптоприл не оказы-
вал антиаритмического эффекта у пациентов с ОИМ 
[55]. В плацебо-контролируемое исследование были 
включены пациенты, получавшие после ОИМ капто-
прил [56]. Эхокардиографическое исследование пока-
зало, что через 1 год после ОИМ конечный диастоли-
ческий объём ЛЖ был меньше у пациентов, получав-
ших каптоприл. Каптоприл способствовал снижению 
частоты неблагоприятных последствий (кардиоваску-
лярная смерть, сердечная недостаточность, потребо-
вавшая госпитализации, повторный инфаркт миокар-
да) после ОИМ. В плацебо-контролируемом исследо-
вании было показано, что у пациентов с ОИМ и 
тромболизисом каптоприл способствовал снижению 
пика маркера некроза α-гидроксибутират дегидроге-
назы (α-hydroxybutyrate dehydrogenase), но не влиял на 
пик креатинфосфокиназы (КФК), что ставит под со-
мнение способность каптоприла ограничивать размер 
инфаркта [57]. Каптоприл способствовал снижению 
частоты возникновения желудочковых аритмий. В пла-
цебо-контролируемое исследование были включены 
пациенты с передним инфарктом миокарда и тромбо-
лизисом (n = 298) [58]. Каптоприл назначали в первые 
6 ч после появления симптомов инфаркта миокарда. 

Выяснилось, что каптоприл предупреждает появление 
дилатации ЛЖ, которую верифицировали через 12 мес 
после перенесённого инфаркта миокарда, то есть кап-
топрил препятствовал постинфарктному ремоделиро-
ванию сердца. В плацебо-контролируемое исследова-
ние было включено 512 пациентов с ОИМ, через 2 го-
да  у 54,5% из них развивалась дилатация ЛЖ или 
наступала кардиоваскулярная смерть [59]. Статисти-
чески значимым предиктором дилатации ЛЖ был раз-
мер инфаркта. Каптоприл статистически значимо 
уменьшал диастолическую дилатацию ЛЖ через 2 го-
да по сравнению с плацебо. Следовательно, каптоприл 
препятствует постинфарктному ремоделированию 
сердца. В плацебо-контролируемое исследование бы-
ли включены пациенты, получавшие  эналаприл в те-
чение 6 мес после инфаркта [60]. Эналаприл способ-
ствовал уменьшению систолического и диастоличе-
ского объёма сердца и увеличивал ФВ ЛЖ по 
сравнению с плацебо. Все пациенты, включая группу 
плацебо, получали β-блокаторы. Эти данные подтверж-
дают способность ингибиторов АПФ препятствовать 
постинфарктному ремоделированию сердца [50-52]. 
Установлено, что интракоронарное введение энала-
прила пациентам с ОИМ и чрескожным коронарным 
вмешательством препятствует появлению желудочко-
вых аритмий [61]. В плацебо-контролируемом иссле-
довании было продемонстрировано, что периндоприл 
(8 мг/сут, 12 мес) предупреждал постинфарктное ре-
моделирование сердца [62, 63]. Ежедневный приём пе-
риндоприла (8 мг) снижал риск неблагоприятных ис-
ходов (кардиоваскулярная смерть, инфаркт миокарда, 
остановка сердца) у пациентов, которым выполнялось 
коронарное шунтирование [64].

В плацебо-контролируемое исследование были 
включены кардиохирургические пациенты с кардио-
плегической остановкой сердца, которая, по сути, яв-
ляется тотальной ишемией сердца [65]. О размере не-
кроза кардиомиоцитов судили по уровню в плазме кро-
ви КФК-МВ, тропонина Т, гликогенфосфорилазы ВВ. 
У пациентов, получавших эналаприл (0,6 мкг/кг/мин), 
пик КФК-МВ, тропонина Т и  гликогенфосфорилазы 
ВВ был ниже, чем в группе плацебо. Следовательно, 
эналаприл предупреждает некроз кардиомиоцитов у 
кардиохирургических пациентов. Однако участникам 
другого исследования, выполненного на кардиохирур-
гических пациенты с кардиоплегической остановкой 
сердца, не удалось обнаружить кардиопротекторный 
эффект эналаприла [66].

Представленные данные свидетельствуют, что ин-
гибиторы АПФ оказывают антиаритмический эффект 
у пациентов с ОИМ, предупреждают развитие постин-
фарктного ремоделирования сердца. Однако нет убе-
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дительных данных о том, ингибиторы АПФ оказыва-
ют инфаркт-лимитирующий эффект у пациентов с 
ОИМ. Данные об эффективности ингибиторов АПФ 
у кардиохирургических пациентов противоречивы: со-
общают и  о кардиопротекторном эффекте [65], и об 
его отсутствии [66].
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