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Сердечная недостаточность как следствие развития инфаркта миокарда является ведущей причиной заболеваемости и 

смертности во всем мире. Инфаркт изменяет жизнеспособный миокард. Поврежденная ткань заменяется неконтрактиль-
ным рубцом, что приводит к нарушению сердечной функции и значительно увеличивает вероятность развития сердечной 
недостаточности у пациента. Целью многих научных изысканий были попытки ограничить размер рубца при инфаркте 
миокарде. Данный обзор описывает новые клинические и доклинические исследования по разгрузке сердца при реперфу-
зии миокарда с помощью чрескожных устройств поддержки левого желудочка, которые уменьшают ишемическое и репер-
фузионное повреждения и ограничивают зону инфаркта. Основное внимание уделено пониманию механизмов нового тера-
певтического подхода к лечению и профилактике инфаркта миокарда. 

Ключевые слова: механическая поддержка кровообращения, инфаркт миокарда, ишемическое повреждение, реперфу-
зионное повреждение.  
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HEMODYNAMIC UNLOADING AND CARDIOPROTECTION 
IN MYOCARDIAL ISCHEMIA AND REPERFUSION INJURY 

 

Heart failure is one of the causes of morbidity and mortality worldwide, but myocardial infarction is the leading cause. A heart 
attack alters a viable myocardium, and this damaged tissue is replaced by a non-contractile scar, which leads to cardiac dysfunction 
and significantly increases the likelihood of developing heart failure in the patient. Limiting the size of a heart attack scar has been 
the goal of preclinical and clinical studies for decades. However, in addition to reperfusion, the clinic has not found an effective 
method of treatment that will limit the formation of the necrosis zone, respectively, new approaches are needed. This review reveals 
new clinical and preclinical evidence demonstrating that ventricular unloading prior to reperfusion with percutaneous left ventricular 
support devices reduces ischemic and reperfusion injury and limits the size of the infarction area. The focus will be on understand-
ing the mechanisms of the new therapeutic approach in the treatment and prevention of myocardial infarction. 
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Несмотря на последние достижения в об-

ласти медицины и приборостроения, сердечная 
недостаточность (СН) является основной при-
чиной заболеваемости и смертности в большин-
стве стран мира [1]. Сердечной недостаточно-
стью страдают приблизительно у 6 миллионов 
человек в США. В Америке около 550 тысяч 
новых случаев диагностируется ежегодно. По 
прогнозам к 2030 году эти цифры увеличатся на 
46%, что усугубит эпидемические масштабы 
заболевания [1-3]. Ишемическая болезнь сердца 
и острый инфаркт миокарда (ОИМ) являются 
крупнейшими предикторами СН, составляя бо-
лее 65% всех случаев [2]. По данным ВОЗ сер-
дечная недостаточность развивается у 25% па-
циентов в течение года после первого ОИМ, а у 
75% в течение 5 лет [3]. Профилактика СН, воз-
никшей в результате ОИМ, является перспек-
тивным направлением для значительного сни-
жения количества случаев СН. 

Во время ОИМ коронарный кровоток в 
одной или нескольких артериях становится 
ограниченным или вообще останавливается. 
Миокардиальные ткани, располагающиеся 

ниже зоны окклюзии, лишаются кислорода и 
питательных веществ. При отсутствии вос-
становления перфузии ниже зоны окклюзии 
развивается гибель клеток миокарда. На месте 
погибших миокардиальных клеток формиру-
ется фиброзный рубец. Установлена зависи-
мость между размером рубца и смертностью 
при ОИМ [3,4]. Снижение функции левого 
желудочка (ЛЖ) вызывает нейрогормональ-
ную активацию, вазоконстрикцию с удержа-
нием соли и воды, направленных на поддер-
жание перфузии миокарда. Эти компенсатор-
ные механизмы также увеличивают объем 
желудочков, давление на стенки и миокар-
диальную потребность в кислороде. В резуль-
тате увеличивается механическая и метаболи-
ческая нагрузки на здоровые миокардиальные 
ткани. Это постоянное стрессовое воздей-
ствие приводит к расширению камер сердца, 
гипертрофии миокарда, фиброзу сердца, 
апоптозу, истощению плотности капилляров 
миокарда и целому ряду молекулярных изме-
нений, которые в совокупности называются 
ремоделированием желудочков.  
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Ремоделирование желудочков является 
дезадаптивным процессом, влияющим на раз-
витие СН. Замедление ремоделирования желу-
дочков является важной терапевтической зада-
чей при лечении пациентов с СН [4]. Исследо-
вание более 2600 пациентов, после реперфузии 
миокарда, показало, что при 5%-ом увеличе-
нии размера рубца инфаркта миокарда, одно-
летняя смертность от всех причин увеличива-
ется на 19%, а однолетняя госпитализация па-
циентов с СН увеличивается на 20% [4,5]. 

Наиболее эффективным подходом к 
снижению развития СН после ОИМ является 
разработка методов лечения, которые мини-
мизируют образование инфарктных рубцов и 
предотвращают ремоделирование желудоч-
ков. На сегодняшний день своевременная ре-
перфузия является единственным клинически 
доказанным методом, ограничивающим обра-
зование рубцов инфаркта.  

Существует правило определения вре-
мени от первой электрокардиограммы, под-
тверждающей ОИМ, до механической репер-
фузии (door-to-balloon; DTB). Для оказания 
успешной медицинской помощи DTB необхо-
димо 90 мин [5]. Своевременно проведенная 
реперфузия миокарда снижает смертность при 
ОИМ с 30% до менее 5% в течение 30 дней [6]. 
Научные данные указывают, что дальнейшее 
сокращение времени «DTB» не будет эффек-
тивно. Д.C. Менэз и др. [7] продемонстрирова-
ли, что постоянное и значительное снижение 
«DTB», не влияет на показатель выживаемости 
пациентов. Парадоксально, что по мере того 
как все больше пациентов выживают после 
ОИМ, наблюдается большая частота постин-
фарктной дисфункции ЛЖ и СН [7,8].  

В этом обзоре продемонстрировано вли-
яние гемодинамической разгрузки желудочков 
на ограничение инфарктной зоны сердца с мо-
мента развития ОИМ до реперфузии. 

Возможности реперфузионной терапии 
Как вид терапии реперфузия в опреде-

ленной степени самоограничена, потому что 
она самостоятельно может вызвать поврежде-
ние, которое, как полагают, приводит к некро-
зу миокарда. Этот отрицательный эффект ре-
перфузии называется ишемиче-
ским/реперфузионным (И/Р) повреждением. 
Некоторые исследователи считают, что 40-
50% окончательного размера зоны инфаркта 
связано с повреждением при реперфузии [8]. 
Тем не менее до сих пор существуют разно-
гласия на счет механизмов развития И/Р-
повреждения. Клинические испытания И/Р-
повреждения на людях неэтичны и непрак-
тичны. Существуют доказательства подтвер-

ждающие, что одни и те же биохимические 
пути, опосредующие И/Р-повреждение в мно-
гочисленных доклинических моделях, суще-
ствуют и у человека [9]. Более 30 лет прово-
дятся исследования в области И/Р-
повреждения показывающие различные спо-
собы его снижения в доклинических моделях 
ОИМ [10]. Однако многочисленные исследо-
вания, пытающиеся воспроизвести эти ре-
зультаты в клинических условиях, потерпели 
неудачу [10,11]. Они включали фармакотера-
пию и механически опосредованные вмеша-
тельства с охлаждением миокарда [11]. 

Было предложено несколько вариантов 
в доклинических и клинических испытаниях. 
Во-первых, модели животных, используемые 
для исследования различных методов лече-
ния, имели хорошо известные недостатки и не 
отражали сложности ишемической болезни 
сердца на фоне коморбидной патологии. Во-
вторых, для эффективного лечения, нацелен-
ного на ишемический миокард, требуется до-
ступ к пораженному миокарду. Во время 
ОИМ, как правило, перфузия ишемизирован-
ного миокарда минимальна. В доклинических 
исследованиях на животных интактный кол-
латеральный кровоток может позволить более 
эффективную доставку агентов, которая огра-
ничена или невозможна в реальных условиях 
на пациентах. В заключение хотелось бы от-
метить, что люди часто имеют различные до-
полнительные хронические заболевания, ко-
торые подлежат лечению с использованием 
фармакотерапии. Эти препараты могут взаи-
модействовать с клеточными белками или 
действовать на молекулярный механизм, тем 
самым изменяя ожидаемый ответ. Хорошим 
примером этого является широкое примене-
ние ингибиторов P2Y12 (тикагрелор, клопи-
догрел, или кангрелор), которые угнетают аг-
регацию тромбоцитов и регулярно назнача-
ются пациентам во время ОИМ для предот-
вращения тромбоза. Показано, что ингибито-
ры P2Y12 активируют пути трансдукции кар-
диопротекторных сигналов [12]. Активация 
этих же самых путей часто является конечной 
целью экспериментальных интервенционных 
подходов, таких как пре- и посткондициони-
рование, с различной фармакотерапией [13]. 
Ожидаемый эффект этих вмешательств на 
ограничение размера зоны инфаркта (который 
наблюдался в доклинических испытаниях, где 
ингибиторы P2Y12 отсутствовали) еще не ма-
териализовался в клинических испытаниях.  

Стоит отметить, что таргетная терапия, 
в том числе фармацевтические и генотерапев-
тические подходы, направлены на один белок 
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или небольшое семейство функционально 
связанных белков в миокарде, чтобы ограни-
чить размер инфаркта. Апоптоз, фиброз и 
другие процессы неадаптивного ремоделиро-
вания желудочков опосредованы сложными и 
взаимодействующими биохимическими и/или 
генетическими путями. Эта комплексность 
отражается в огромном количестве белков и 
генов с измененной экспрессией или регуля-
цией в больном сердце [14], и эти изменения 
начинаются в острой фазе ИМ [15]. Целена-
правленная терапия как парадигма минимиза-
ции последствий инфаркта может в конечном 
счете оказаться ограниченной или даже несо-
стоятельной концепцией. Может потребовать-
ся концепция лечения, которая облегчит сам 
первичный стресс, а не только один нисходя-
щий компонент или биохимический путь. Ге-
модинамическая разгрузка – это новый под-
ход с плейотропными эффектами, который 
может сочетаться с уменьшением размера зо-
ны инфаркта и ограничением И/Р-
повреждения. 

Гемодинамическая разгрузка 
Гемодинамическая разгрузка – это вид 

консервативной терапии или интервенцион-
ного вмешательства, который уменьшает рас-
ход энергии желудочка и ограничивает гемо-
динамические силы, приводящие к ремодели-
рованию желудочков после ОИМ [16]. Гемо-
динамическая разгрузка с использованием 
чрескожных желудочковых вспомогательных 
устройств (ЧЖВУ; «pVADs») становится 
жизнеобеспечивающей стратегией для огра-
ничения расхода энергии сердца, защиты его 
от И/Р повреждения, ограничения размера 
зоны инфаркта и ослабления ремоделирова-
ния миокарда желудочков в условиях ОИМ. 
Эксперименты in vivo и ex vivo, датируемые 
40-ми годами XX века, неоднократно демон-
стрировали, что разгрузка желудочка до, во 
время или после ОИМ благоприятно влияет 
на постинфарктную функцию сердца [17]. 
Однако до недавнего времени достижение 
желудочковой разгрузки в клинических усло-
виях было технически невозможно. Никакое 
лекарство или медицинское мероприятие не 
могли эффективно разгрузить сердце и под-
держать или улучшить сердечный выброс и 
кровяное давление. Соответственно, такой 
подход к лечению ОИМ не был разработан. 
Ситуация изменилась в начале 2000-х годов. 

С появлением миниатюрных 
ЧЖВУ(«pVADs»), таких как «Impella» 
(Abiomed, Inc., Danvers, MA, USA) или 
«TandemHeart» (LivaNova, Mirandola, Italy), 
безопасная и эффективная разгрузка желу-

дочков стала клинически возможной и иссле-
дования были возобновлены. Чрескожные ме-
ханические кровяные насосы являются уни-
кальной разработкой, уменьшающей расход 
энергии сердца путем понижения потребности 
сердца нагнетать кровь, что уменьшает 
нагрузку на сердце и разгружает его, снижает 
метаболические потребности и компенсирует 
физические силы, связанные с ремоделирова-
нием в критический период острого миокар-
диального повреждения и постинфарктного 
воспаления. 

Семейство устройств «Impella» и 
устройство «TandemHeart» являются един-
ственными ЧЖВУ, доступными в настоящее 
время в клинической практике. Они обеспе-
чивают гемодинамическую поддержку, и раз-
гружают сердце [18]. Периферическая экстра-
корпоральная мембранная оксигенация 
(ЭКМО), хотя и способна поддерживать пер-
фузию конечных органов и поддерживать 
перфузионное давление, но не разгружает 
сердце [19]. На гемодинамических моделях на 
животных и людях было показано, что ЭКМО 
действительно увеличивает нагрузку на серд-
це и часто требует дополнительного вмеша-
тельства для разгрузки ЛЖ [20]. Внутриаор-
тальная баллонная контрпульсация (ВАБК) 
может обеспечить небольшое улучшение диа-
столической коронарной перфузии, но она 
незначительно увеличивает сердечный вы-
брос и не разгружает левый желудочек (ЛЖ), 
поэтому оставляет сердце под значительным 
стрессом [21]. 

После имплантации в сердце ЧЖВУ ак-
тивно извлекает оксигенированную кровь из 
сердца и возвращает ее сразу в системный кро-
воток. Таким образом, сердечный выброс (СВ) 
и среднее артериальное давление (АД) под-
держиваются с помощью механических 
средств, зависящих от сердечной функции. 
«Impella» 2.5, CP и 5,0 являются насосами, 
непосредственно разгружающими ЛЖ в па-
раллели с физиологическим потоком, перека-
чивая кровь непосредственно из ЛЖ в восхо-
дящую аорту [22]. Они отличаются от устрой-
ства «TandemHeart», которое представляет со-
бой насос («LA-to-arterial»), вторично разгру-
жающий ЛЖ параллельно физиологическому 
потоку, удаляющий кровь из левого предсер-
дия (ЛП) и перекачивающий ее в подвздошную 
артерию для распределения в системный кро-
воток. Несмотря на различные гемодинамиче-
ские эффекты, «Impella» и «TandemHeart» бы-
ли представлены как устройства для эффек-
тивного уменьшения работы ЛЖ и улучшения 
системного кровотока [23]. 
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Уменьшение зоны инфаркта и по-
требности миокарда в кислороде 

Основной функцией сердца является 
обеспечение кровообращения для удовлетво-

рения метаболических потребностей организ-
ма. Здоровое сердце хорошо приспособлено 
для выполнения этой задачи, например, во 
время физических упражнений (рис. 1а).  

 

 
Рис. 1. Схема поэтапной поддержки сердечного выброса и артериального давления  

в здоровом и больном сердце 
 

Во время ОИМ функциональная ем-
кость сердца снижается, что приводит к 
уменьшению поставки кислорода и пониже-
нию CВ и среднего АД. Следовательно, 
оставшийся жизнеспособный миокард должен 
работать сильнее для поддержания перфузии 
конечных органов. В ответ на недостаточ-
ность АД и CВ сердечно-сосудистая система 
активирует ряд нейрорефлекторных и гумо-
ральных реакций. Зачастую этих компенса-
торных механизмов достаточно для восста-
новления СВ и АД. Однако, если степень по-
вреждения миокарда достаточно велика, то он 
будет физически неспособно поддерживать 
АД и CВ на нормальном уровне. Это приво-
дит к постоянной нагрузке, при которой еще 
большее гемодинамическое давление оказы-
вается на уже поврежденный миокард 
(рис. 1б) [24]. Без своевременного лечения 
этот процесс неизбежно приведет к дальней-
шему повреждению и дисфункции миокарда. 
Механическая циркуляторная поддержка 
(МЦП) через ЧЖВУ быстро разгружает серд-
це и нормализирует АД и CВ. Таким образом, 
гемодинамика пациента стабилизируется, 
предотвращая коллапс кровообращения. 

На многочисленных доклинических мо-
делях показано, что размер инфаркта напря-
мую зависит от потребности миокарда в кис-
лороде (ПМК) [24,25]. Чем меньше ПМК, тем 

меньше зона инфаркта. ПМК отражает общий 
объем работы, выполняемой сердцем. Общая 
механическая работа сердца наряду с энерги-
ей, необходимой для удержания кальция, со-
ставляет основную часть общей ПМК [25] 
(рис. 2А).  

Частота сердечных сокращений (ЧСС) и 
сократимость миокарда также являются основ-
ными детерминантами ПМК. Изменение со-
кратительной способности миокарда зависит 
от кальциевого цикла. Увеличение ионов каль-
ция прямо пропорционально увеличению по-
требности в энергии для этого процесса, что 
приводит к возрастанию ПМК. Это означает, 
что сердце потребляет больше кислорода для 
выполнения такого же количества работы, что 
способствует более высокой сократимости.  

Взаимосвязь полной механической рабо-
ты и ПМК можно представить через график 
анализа давление/объем (Д/О). График Д/О 
представляет собой динамическую зависи-
мость между предсердной нагрузкой и объе-
мом желудочка в течение одного сердечного 
сокращения (рис.2Б) [25,26]. График Д/О свя-
зан отношением «конечное систолическое дав-
ление/объем» (КСД/О) сверху и отношением 
«конечное диастолическое давление/объем» 
(КДД/О) снизу. КСД/О определяет максималь-
ное давление, которое может быть достигнуто 
при заданном объеме, а изменение этой линии 
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является показателем сократимости. КДД/О 
определяет пассивные свойства миокарда (т.е. 
работоспособность желудочков). Область 
внутри петли количественно определяется 
внешней ударной работой (УР) сердца, которая 
является механической энергией, используе-
мой для перекачки крови (измеряется в Дж). 
Оставшаяся область, связанная с КСД/О, 
КДД/О и изоволюмической релаксационной 
частью Д/О петли, представляет потенциальную 
энергию (ПЭ), находящуюся в миофиламентах в 

конце систолы, которая не была преобразована 
во внешнюю работу (рис. 2С). Площадь Д/О 
(ПД/О) является суммой этих 2-х областей (УР 
+ ПЭ) и описывает полный расход механиче-
ской энергии каждого удара левого желудочка 
(рис. 2Д). Было показано, что отношение ПМК 
к ПД/О является линейным. Поэтому ПД/О 
обеспечивает полезный индекс ПМК [26]. Сле-
довательно, любое вмешательство или консер-
вативная терапия, которые уменьшают ПД/О, 
будут также уменьшать ПМК. 

 

 
Рис. 2. Графический анализ давления/объема, механики и энергетической оценки левого желудочка по H. Suga [51] 

 
При сравнении серых и красных петель 

Д/О (рис. 2Е) может быть оценено различие 
между здоровым и поврежденным сердцем. В 
этих смоделированных графиках развитие 
ОИМ приводит к потере мышечного и сокра-
тительного резерва, уменьшает фракцию вы-
броса и способствует перегрузке объемом 
(наблюдается при сдвиге вправо вдоль оси 
объема, в результате чего увеличивается объ-
ем крови с 1200 до 1600 мл), а также к 
уменьшению объема стока ~ 50%. В этом со-
стоянии поврежденное сердце должно биться 
в два раза быстрее, чтобы поддерживать CВ, 
что является огромным стрессом. Миокард 
становится все более неэффективным при пе-
рекачке крови. Это отражается в непропорци-
ональном увеличении потенциальной энергии 
(ПЭ) с уменьшенной внешней ударной рабо-
той (УР) сердца, определяющих ПД/О.  

Вмешательства при ОИМ, которые в 
настоящее время используются в стационаре, 
не могут эффективно или безопасно умень-
шить ПМК. Главная проблема заключается в 
том, что эти вмешательства не способствуют 
равномерному распределению нагрузки на 
желудочки сердца и поддержанию перфузии 
конечных органов. Инотропные препараты, 
вазопрессоры и контрпульсация способствуют 
продуктивной работе сердца, что увеличивает 
ПМК. Действительно, использование инотро-
пов в лечении ОИМ приводит к повышенной 
частоте аритмий, гипотензии и ишемии мио-
карда [27]. Одним из осложнений при лечении 
инотропными и вазопрессорными препарата-
ми ОИМ является рефрактерный кардиоген-
ный шок (КШ) [27,28]. Вазопрессоры увели-
чивают нагрузку, которую поврежденное 
сердце должно преодолевать, и это также уве-
личивает ПМК. Они были связаны с желудоч-
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ковыми аритмиями, некрозом, уменьшением и 
увеличением зоны инфаркта [28]. Междуна-
родное рандомизированное-контролируемое 
исследование «IABP-SHOCK II» не показало 
никакой клинической пользы от использова-
ния внутриаортальной баллонной контрпуль-
сации (ВАБК) у пациентов с КШ [29]. Таким 
образом, нынешние подходы не дают сердцу 
возможности уменьшить свою рабочую 
нагрузку, чтобы полноценно восстановиться и 
оправиться от повреждения. 

Согласно исследованиям, ЧЖВУ 
уменьшают ПМК и увеличивают возможность 
снижения метаболических потребностей 
сердца. Зеленая петля Д/О (рис. 2Е) демон-
стрирует, как УР и объем желудочков снижа-
ются в разгруженном сердце. В этих смодели-
рованных условиях устанавливается 
трансклапанный насос («Impella» CP) на 3,5 
л/мин (максимальная поддержка этого насо-
са), что дает значительное снижение ПД/О и 
ПМК. Кроме того, механическая поддержка 
увеличивает CВ и АД снижает адренергиче-
ский тонус и ЧСС. Множественные независи-
мые доклинические исследования продемон-
стрировали, что польза ЧЖВУ в условиях 
ОИМ разгружает сердце, значительно снижа-
ет ПМК и ограничивает размер инфарктного 
рубца в сравнении с реперфузией [29]. 

Гемодинамическая разгрузка и И/Р-
повреждение 

Ишемическое реперфузионное повре-
ждение миокарда влечет за собой: 1) необра-
тимое реперфузионное повреждение миокар-
да и расширение зоны инфаркта, 2) реперфу-
зионно-индуцированные аритмии, 3) микро-
сосудистую обструкцию, 4) оглушение мио-
карда [30]. Стабилизация клинической и до-
клинической картины указывает на то, что 
каждый из этих эффектов И/Р-повреждения 
может быть независимо ослаблен с помощью 
гемодинамической разгрузки.  

Необратимое реперфузионное повре-
ждение миокарда 

Необратимое реперфузионное повре-
ждение миокарда и расширение зоны инфарк-
та являются основными последствиями И/Р-
повреждения с точки зрения влияния на раз-
мер рубца инфаркта. Реперфузионная травма 
определяется как реперфузионно-зависимая 
гибель кардиомиоцитов, которые были жиз-
неспособны в момент реперфузии [30]. Моле-
кулярные механизмы, лежащие в основе не-
обратимого реперфузионного повреждения, 
были подробно рассмотрены в других работах 
[30,31]. Десятилетия исследований показали, 
что активация кардиопротекторного сигналь-

ного пути (RICK) ослабляет реперфузию и 
ограничивает размер инфарктного рубца. 

Конструктивная доклиническая работа 
Н.К. Капура и его коллег показала, что быст-
рая разгрузка устройством «Impella», прове-
денная до реперфузии, активирует стромаль-
но-клеточный фактор (SDF-1α), зависящий от 
кардиопротекторного опосредования [31]. 
SDF-1α действует посредством своего род-
ственного рецептора CXCR4 для опосредо-
ванной защиты миокарда путем активации 
ERK1/2 и Akt сигнального пути, одновременно 
ингибируя киназу гликоген синтазы (GSK) – 
3β. SDF-1α/CXCR4 сигнальный путь был ра-
нее связан с защитой от И/Р-повреждения 
[31]. Было также продемонстрировано, что 
гемодинамическая разгрузка до реперфузии 
ограничивает апоптоз за счет действия на 
BCL-2, BAX и BCL-CL, поддерживая целост-
ность митохондрий [31,32]. Важно отметить, 
что эти биохимические эффекты ограничива-
ют размер зоны инфаркта как в острой, так и в 
хронической (28 дней после ИМ) фазе. 

Вентрикулярная разгрузка влияет не 
только на размер зоны инфаркта. Клиниче-
ские и доклинические данные показали, что 
гемодинамическая разгрузка уменьшает 
стресс стенки желудочка в результате сниже-
ния объема и давления [32]. Работы, прове-
денные в 1970- и 1980-х годах, доказали связь 
между резко повышающимся напряжением 
стенок и давлением наполнения желудочка с 
развитием соединительной ткани в сердце 
[32,33]. Расширение зоны инфаркта в основ-
ном происходит в острой фазе постинфаркт-
ного ремоделирования желудочков (< 24 ч) и 
приводит к ранней дилатации сердца. Огра-
ничение расширения зоны инфаркта умень-
шает окончательный размер рубца инфаркта и 
ослабляет неадаптивное ремоделирование же-
лудочков [33]. 

Уменьшение абсолютного числа миоци-
тов и площади поперечного сечения миоци-
тов, а также снижение плотности капилляров 
являются одним из условий для расширения 
зоны инфаркта. Преобладающим механизмом 
расширения зоны инфаркта является «боковое 
проскальзывание» групп миоцитов в стенке 
желудочка [31-33]. Проскальзывание является 
результатом протеолиза и/или механического 
сдвига соединительных тканей во внеклеточ-
ном матриксе (ВКМ), т. е. коллагена, желати-
на, ламинина и др. В этом поврежденном кар-
касе нарушается структурная целостность 
миоцитов. Они физически перестраиваются, 
что приводит к истончению стенки миокарда, 
расширению камер и острой дисфункции [33]. 
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Матриксные металлопротеиназы (ММП) 
являются протеолитическими энзимами, кото-
рые деградируют компоненты внутриклеточно-
го матрикса (ВКМ) и непосредственно участ-
вуют в регуляции его состава [33,34]. Актив-
ность ММП повышается в постинфарктном 
сердце и играет важную роль в ремоделирова-
нии желудочков и дилатации камер [34]. Новые 
данные Н. К. Капура показали, что разгрузка 
желудочков снижает активность MMP-2 и 
MMP-9 в моделях ОИМ и приводит к уменьше-
нию размера зоны инфаркта [34,35]. Возникает 
гипотеза о том, что гемодинамическая разгрузка 
может ограничивать деградацию ВКМ, хотя 
прямая зависимость не была исследована. Ком-
бинированное воздействие разгрузки на стресс 
стенки желудочков и активность ММП может 
ограничивать расширение инфаркта, что под-
тверждает влияние разгрузки на ограничение 
зоны инфарктного рубца. 

Снижение стресса стенки ЛЖ уменьша-
ет ПД/О и ПМК [35]. Действительно, стресс 
стенок ЛЖ является независимым предикто-
ром сердечной недостаточности после ОИМ 
[35,36]. Таким образом, нарушение механизма 
регуляции кальция при ОИМ способствует 
возникновению И/Р-повреждения и увеличе-
нию размера зоны инфаркта. По мнению дру-
гих исследователей, гемодинамическая раз-
грузка перед реперфузией нормализует го-
меостаз кальция в постинфарктном сердце. 
Авторы показали, сохранение эффектов в те-
чение 12 недель после ИМ [36]. 

Аритмии, вызванные репрефузией 
Клинические данные показали, что па-

циенты, перенесшие первичное чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ), часто ис-
пытывают желудочковую аритмию в момент 
реперфузии [37]. Несмотря на то, что эти 
аритмии обычно стабилизируются или завер-
шаются самостоятельно, они подвергают па-
циента повышенному риску. Известно, что 
растяжение миокарда увеличивает аритмо-
генность. Гемодинамическая разгрузка сердца 
при использовании ЧЖВУ поддерживает СВ 
во время стресса стенки желудочка и его рас-
тяжения. Это может свести к минимуму риск 
побочных эффектов, связанных с желудочко-
выми аритмиями, вызванными реперфузией. 
Способность «Impella» предохранять пациен-
та от желудочковой дисфункции была хорошо 
продемонстрирована в исследованиях С. Вер-
мы. [37,38], где пациентам высокого риска 
проводили чрезкожное коронарное вмеша-
тельство (ЧКВ). Эти клинические исследова-
ния подтвердили способность устройства 
«Impella» поддерживать СВ и перфузионное 

давление, несмотря на дилятированный ЛЖ. 
Установлено также, что поддержка с помо-
щью «Impella» обеспечивает стабильность 
пациентов с желудочковой тахикардией при 
процедуре аблации, острой правожелудочко-
вой недостаточности и даже сердечном аресте 
[38]. В экспериментах на собаках с острой 
декомпенсированной сердечной недостаточ-
ностью было продемонстрировано, что под-
держка «Impella» привела к превосходной 
разгрузке желудочков по сравнению с пери-
ферической экстракорпоральной мембранной 
оксигенацией (ЭКМО). Сердце, поддержива-
емое с помощью «Impella», имело более вы-
сокую частоту успешной дефибрилляции и 
восстановления синусового ритма. Новые 
данные, полученные при моделировании СН у 
животных, позволили получить первые меха-
нические представления о том, как разгрузка 
желудочков может ограничивать возникнове-
ние аритмии. Другие исследования демон-
стрируют, что разгрузка ЛЖ с помощью 
«Impella» приводит к пассивной разгрузке ле-
вого предсердия и последующей защите от 
фибрилляции предсердий путем ограничения 
растяжения предсердий. Разгрузка ЛЖ с по-
мощью «Impella» уменьшает стресс стенок 
предсердий, снижает избыточное действие 
постинфарктной никотин-амид-аденин-
динуклеотидфосфа́т (НАДФ) оксидазы и 
уменьшает фосфорилирование рецептора ри-
анодина. В заключение стоит отметить, что 
результаты сосредоточены на предсердных 
аритмогенных зонах и результат снижения 
стресса миокардиальной стенки имеет прямые 
молекулярные эффекты на уровне каждого 
миоцита. В совокупности эти данные показы-
вают, что поддержка с помощью ЧЖВУ огра-
ничивает аритмогенез и стабилизирует СВ и 
АД до тех пор пока не восстановятся синусо-
вый ритм и функции сердца. 

Микрососудистая обструкция 
Микрососудистая обструкция после ИМ 

(феномен «No reflow») – неспособность репер-
фузировать ранее ишемизированную область. 
Р.А. Клонер и др. [39] продемонстрировали, что 
«No reflow» феномен связан со специфическими 
ультраструктурными аномалиями микроцирку-
ляции, включая очаговые эндотелиальные обра-
зования и отеки, которые блокируют просвет 
мелких сосудов. Ряд других структурных и мо-
лекулярных компонентов также способствуют 
этому явлению. Повреждение капилляров, ко-
торое приводит к нарушению ауторегуляции, 
микрососудистой и коронарной компрессии в 
результате повышенного напряжения стенки 
желудочка, микроэмболии и образованию мик-
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ротромбов, а также повышению количества 
нейтрофилов в крови. Экспериментальные и 
клинические исследования демонстрируют, что 
отсутствие «reflow» связано с неблагоприятным 
ремоделированием ЛЖ, включая инфарктный 
рубец и расширение ЛЖ.  

Объем желудочков увеличивается во 
время инфаркта, что приводит к повышению 
давления в ЛЖ (см. рис. 2Е). Значительная 
внешняя сила действует на стенку желудочка, 
увеличивая напряжение стенки субэндокарда. 
Этот стресс стенки ЛЖ представляется сжи-
мающей силой, влияющей на коронарные ар-
терии и увеличивающей сопротивление пото-
ку. Даже при консервативной терапии напря-
жение стенки ЛЖ остается высоким, а нару-
шение микрососудистого потока сохраняется 
[40]. Это усугубляет ишемию и приводит к 
дальнейшему повреждению клеток и их гибе-
ли. Многочисленные эксперименты показали, 
что разгрузка желудочка с помощью «Impella» 
уменьшает напряжение его стенки. В результа-
те наблюдается увеличение коронарного кро-
вотока [41]. Разгрузка желудочков способна 
уменьшать стресс стенок и приводить к удвое-
нию регионального кровотока в пределах уста-
новленной зоны инфаркта [42]. Эти данные 
свидетельствуют о том, что гемодинамическая 
разгрузка способна моделировать микроцир-
куляторный поток, воздействуя на стресс сте-
нок даже в тех случаях, когда нарушены меха-
низмы саморегулирования. Кроме того, по-
следние данные указывают на то, что гемоди-
намическая разгрузка ограничивает активность 
ММП и уменьшает воспаление и неадаптивное 
ремоделирование желудочков [43]. Эти данные 
показывают, что гемодинамическая разгрузка 
может активизировать нейтрофилы, хотя в 
настоящее время этот эффект остается не до 
конца исследованным. Все исследования ука-
зывают на то, что гемодинамическая разгрузка 
может ограничить микрососудистую обструк-
цию в условиях ОИМ. 

«Оглушение» миокарда 
«Оглушение» миокарда является обра-

тимой сократительной дисфункцией после 
реперфузии и не связано с повреждением тка-
ней. Это результат окислительного стресса и 
внутриклеточной Ca2+-перегрузки, которая 
развивается в кардиомиоцитах при ишемиче-
ской болезни сердца [44]. Сократительная 
дисфункция, связанная с «оглушением», про-
является при реперфузии в виде зоны несо-
кращающегося миокарда. Существует период 
восстановления миокардиальных тканей. Этот 
период может протекать несколько дней или 
недель [45]. При временном нарушении 

функции миокарда пациент подвергается к 
повышенному риску, особенно с предин-
фарктной дисфункцией ЛЖ или болезнью ко-
ронарных артерий. Поддержка кровообраще-
ния с помощью ЧЖВУ может помочь пациен-
там ускорить восстановление «оглушения» 
миокарда, тем самым минимизировать свя-
занные с этим риски и поддерживать стабиль-
ную гемодинамику пациента до тех пор, пока 
не будет восстановлена нормальная собствен-
ная функция сердца.  

Клинические и доклинические данные 
свидетельствуют о двух независимых меха-
низмах разгрузки желудочков и гемодинами-
ческой поддержки, которые могут смягчать 
«оглушение» миокарда. Во-первых, снижение 
миокардиального стресса. Фармакологическое 
снижение миокардиального стресса путем 
снижения АД (снижение постнагрузки) с по-
мощью блокаторов Са2+-каналов или ингиби-
торов АПФ продемонстрировало эффектив-
ность в улучшении сократительной функции 
«оглушенного» миокарда [46]. Снижение ЧСС 
(ключевой аспект разгрузки) ивабрадином 
также ускоряет восстановление после «оглу-
шения», но использование атенолола, которое 
должно было бы разгрузить сердце, не вызва-
ло подобного эффекта [47]. Это указывает на 
трудности, часто возникающие при использо-
вании целевых фармакологических подходов, 
о которых говорилось выше. 

Во-вторых, повышенное перфузионное 
давление может сказаться на состоянии мио-
карда. Пациенты с поддержкой ЭКМО после 
РКШ в результате ОИМ, продемонстрировали 
ускоренное выздоровление от инфаркта мио-
карда [48]. Хотя ЭКМО не является разгру-
зочным насосом, эти данные показывают, что 
повышенное перфузионное давление может 
смягчить эффект «оглушения», вероятно, за 
счет увеличения коронарного кровотока. Эти 
данные подтверждают, что ЧЖВУ и «Impella» 
уменьшают миокардиальный стресс, одно-
временно обеспечивая повышенную гемоди-
намическую поддержку. Они смогут ускорить 
восстановление после «оглушения». Кроме 
того, эффект разгрузки от увеличения микро-
циркуляторного кровотока является дополни-
тельным механизмом, с помощью которого 
разгрузка может способствовать более быст-
рому восстановлению после «оглушения». 
Данная гипотеза подчеркивает плейотропный 
характер желудочковой разгрузки.  

Перспективы применения гемодина-
мической разгрузки 

Гемодинамическая разгрузка предлагает 
уникальную платформу, на которой могут 
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быть построены другие методы лечения. Осо-
бенно привлекательна возможность использо-
вания механической поддержки у пациентов, 
находящихся в зоне повышенного риска. 
Например, ограничение использования β-
блокаторов при лечении ИМ в условиях кар-
диогенного шока. Клинические исследования 
показали потенциальную эффективность β-
блокаторов [49]. Этот класс препаратов пока-
зан при стабильных гемодинамических усло-
виях. Однако применение β-блокаторов про-
тивопоказано при кардиогенном шоке, по-
скольку эти препараты могут еще больше 
уменьшить СВ и АД, подвергая пациента 
чрезмерному риску – гемодинамическому 
коллапсу. В таких условиях механическая 
поддержка кровообращения может быть ис-
пользована для поддержания СВ и АД на 
нормальном уровне и потенциально позволяет 
безопасно использовать β-блокаторы. Учиты-
вая важное влияние ЧСС и сократительной 
способности миокарда на потребности мио-
карда в кислороде (ПМК), эта комбинация 
препарата и устройства имеет большой по-
тенциал. На самом деле, доклиническая мо-
дель ОИМ показала, что комбинация ЧЖВУ с 
ивабрадином, снижающим ЧСС, или со сти-
муляцией блуждающего нерва, также снижа-
ющей ЧСС, уменьшает размер инфаркта при 
сохранной системной перфузии [50].  

Выводы 
Применение желудочковой разгрузки в 

клинической практике активно исследуется 
благодаря появлению безопасных и эффек-
тивных временных циркуляторных устройств, 
таких как насос «Impella». Данные последних 
десятилетий показали, как действует гемоди-
намическая разгрузка и какие плейотропные 
эффекты оказывает в условиях ОИМ на чело-
века. Выяснилось, что гемодинамическая раз-
грузка одновременно уменьшает ПМК, под-
держивает достаточный уровень CВ и АД, 
активирует кардиопротекторные свойства, 
уменьшает стресс на стенки желудочков и 
предсердий, увеличивает коронарный и мик-
рососудистый кровоток и является поддержи-
вающим устройством при остановке сердца 
и/или жизнеугрожающих аритмиях. В случаях 
использования механической поддержки до 
реперфузии высока совокупность положи-
тельных эффектов, направленных на ограни-
чение размера зоны инфаркта и уменьшение 
риска возможных осложнений после ОИМ. 
Желудочковая разгрузка до реперфузии имеет 
клинический потенциал в ограничении разме-
ра инфаркта. Понимание молекулярных и фи-
зиологических механизмов, вызывающих 
кардиопротекторные эффекты вентрикуляр-
ной разгрузки, открывает новые направления 
исследований. 
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