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Ишемическое прекондиционирование (ИП) – повторяющиеся эпизоды ишемии, которые через каскад адаптивных ре-

акций защищают миокард от последующих периодов длительной ишемии. Впервые данный феномен был доказан, когда у 
лабораторных животных вызванная временная окклюзия коронарных сосудов оказывала защитное влияние на миокард при 
последующих эпизодах ишемии. ИП опосредуется аденозином, протеинкиназой С и аденозинтрифосфат-зависимыми кали-
евыми каналами. ИП можно проводить посредством нескольких циклов нагнетания манжетки на предплечье с помощью 
некоторых препаратов (аденозин, никорандил). ИП могут быть использованы при остром коронарном синдроме и инфаркте 
миокарда, стабильной стенокардии напряжения, чрескожной транслюминальной коронарной ангиопластике и нефропро-
текции при ней, защите органов респираторной системы при некоторых операциях, хронической абдоминальной ишемии и 
аорто- и маммарокоронарном шунтировании. В данной обзорной статье обсуждаются механизмы ИП и возможности их 
использования в клинической практике.  

Ключевые слова: ишемическое прекондиционирование, внутренние болезни, коронарография, нефропротекция.  
 

E.S. Shcherbakova, A.R. Dunaeva, N.Sh. Zagidullin  
ISCHEMIC PRECONDITIONING  

IN INTERNAL DISEASES AND VASCULAR SURGERY 
 
Ischemic preconditioning (IP) is repeated episodes of ischemia, which, through a cascade of adaptive responses, protect myo-

cardium against subsequent periods of prolonged ischemia. This phenomenon was firstly proved on laboratory animals, when in-
duced temporary occlusion of coronary vessels caused protective effect on myocardium in subsequent ischemic episodes. IP is me-
diated by adenosine, protein kinase C and adenosine-dependent potassium channels. IP can be carried out by several cycles of fore-
arm cuff compression and with the help of some drugs (adenosine, nicorandil). IP is possible to use in acute coronary syndrome and 
myocardial infarction, stable angina, percutaneous transluminal coronary angioplasty. It has nephroprotive effect, can defend respir-
atory system in certain operations, chronic abdominal vascular ischemia and coronary bypass surgery. The present review discusses 
the mechanisms of IPs and their possible use in some diseases of the internal organs and vascular surgery. 

Key words: ischemic preconditioning, internal medicine, coronary angiography, nephroprotection. 
 
Первое описание феномена ишемиче-

ского прекондиционирования (ИП) относится 
к исследованиям К.А. Реймера (1986 г.). Было 
обнаружено, что уровень аденозинтрифосфата 
(АТФ) в миокарде собаки после нескольких 
эпизодов ишемии был выше, чем при одиноч-
ном эпизоде ишемии [1]. Впоследствии C.E. 
Murrey et al. (1986) [2] провели исследование, 
которое показало, что повторяющиеся эпизо-
ды ишемии оказывают защитное влияние на 
миокард при ее последующем возникновении. 
Уровень АТФ в сердце снижался во время 
первого кратковременного эпизода ишемии и 

оставался на том же уровне во время даль-
нейшей окклюзии коронарных артерий, что 
помогло избежать некроза кардиомиоцитов. 
Было продемонстрировано, что проведение 
повторяющихся эпизодов ишемии запускает 
адаптивные механизмы, которые защищают 
миокард от последующих периодов более 
длительной ишемии. Данный феномен был 
назван ишемическим прекондиционировани-
ем. 

Murrey C.E. et al. (1991) [3] в экспери-
ментах на лабораторных животных установи-
ли, что 4 циклов 5-минутной коронарной ок-
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клюзии и 5-минутной реперфузии между ни-
ми было достаточно для прекондиционирова-
ния миокарда. После непрерывной 40-
минутной коронарной окклюзии было ин-
фарцировано 30% миокарда. При преконди-
ционировании миокарда четырьмя периодами 
ИП по 5 мин объем инфаркта миокарда (ИМ) 
составил только 7%. Снижение риска ИМ при 
остром коронарном синдроме считается “зо-
лотым стандартом” эффектов ИП. В случае 
острой ишемии этот механизм может предот-
вратить развитие ИМ, а если последний все 
же происходит, ИП способствует уменьше-
нию размеров некроза миокарда, снижает ве-
роятность появления аритмий, предохраняет 
от значительных нарушений функций мио-
карда левого желудочка, а также уменьшает 
повреждения миокарда, связанные с реперфу-
зией. 

Ишемическое прекондиционирование 
вызывает защитный эффект в два этапа. Пер-
вый этап называется «ранним» или «первым 
окном» – кардиопротекция длится 1-2 часа, 
затем идет на спад. Второй этап – «позднее 
ИП», или «второе окно защиты», – наступает 
через 24 часа после коронарной окклюзии и 
может длиться в течение трех дней. 

Более 25 лет прошло с первоначальных 
исследований Reimer K.A. et al (1980) [4] по 
оценке влияния эффектов прерывистой ише-
мии верхней конечности во время аортокоро-
нарного шунтирования. Эта техника была 
названа «отдаленным ишемическим прекон-
диционированием» (ОИП). Этот термин был 
впервые предложен Przyklenk K. et al. (1993) 
[5], которые продемонстрировали, что крат-
ковременная окклюзия огибающей коронар-
ной артерии оказывает эффект прекондицио-
нирования на миокард, кровоснабжаемый ле-
вой передней нисходящей артерией. После-
дующие исследования на животных, основан-
ные на принципе ОИП, показали, что ишемия 
почек, кишечника и мозга также оказывает 
защитный эффект на сердце. ИП – важный 
защитный механизм, который имеет как не-
медленный, так и отдаленный эффект, степень 
выраженности которого варьирует для разных 
органов и систем. Это многофакторный про-
цесс, включающий взаимодействие сигналь-
ных систем, вторичных мессенджеров и эф-
фекторных механизмов. В то же время неко-
торые факторы, такие как гипоксическая пер-
фузия, тахикардия, фармакологические пре-
параты (никорандил) имеют сходный с ИП 
эффект.  

Феномен ИП особенно актуален для 
клинических ситуаций, в которых имеет ме-

сто острая ишемия миокарда: прогрессирую-
щая стенокардия,инфаркт миокарда (ИМ), а 
также проведение вмешательств, чреватых 
ятрогенной ишемией, таких как коронарная 
баллонная ангиопластика, аортокоронарное 
шунтирование и т.п. Может ли ИП использо-
ваться для лечения сердечно-сосудистых и 
других изменений, связанных с сосудистой 
системой? В данном обзоре рассматриваются 
механизмы ИП и возможности его использо-
вания в клинике внутренних болезней и сосу-
дистой хирургии. 

Механизмы ишемического  
прекондиционирования 

Во время кратковременного ишемиче-
ского эпизода кардиомиоциты начинают вы-
делять аденозин и брадикинин, что, в свою 
очередь, вызывает активацию универсального 
внутриклеточного мессенджера – протеинки-
назы С. Под ее действием АТФ-зависимые 
калиевые каналы гладкомышечных клеток 
сосудов и кардиомиоцитов, закрытые в норме, 
открываются. За счет этого происходит за-
щитное укорочение потенциалов действия в 
синоатриальном узле. Такой эффект имеет 
энергосберегающее значение, и при возник-
новении в ближайшее время повторной ише-
мии миокарда отмечаются снижение его ме-
таболической активности, уменьшение скоро-
сти распада АТФ, замедление гликогенолиза и 
снижение скорости нарастания внутриклеточ-
ного ацидоза. Благодаря всему этому миокард 
лучше переносит ишемию, в том числе более 
выраженную и длительную [6]. Если аденозин 
активирует протеинкиназу С непосредственно 
через фосфолипазы, то брадикинин и опиои-
ды запускают сложный каскад реакций, во-
влекающий фосфатидилино-зитол-3-киназу, 
протеинкиназу С, NO-синтазу, гуанилилцик-
лазу, протеинкиназу G, митохондриальные 
АТФ-зависимые калиевые каналы и радикалы 
кислорода. Такое разнообразие путей актива-
ции ИП свидетельствует об исключительной 
важности этого феномена: даже если в силу 
каких-то обстоятельств блокируется один из 
путей, остальные позволяют полноценно за-
пустить защитный механизм. При этом адено-
зиновый путь, который является самым ко-
ротким и простым, и потому реже поврежда-
ется, чаще всего играет роль основного. 

Таким образом, феномен ИП определя-
ют три ключевые составляющие: аденозин как 
основной триггер процесса, протеинкиназа С 
как ведущий внутриклеточный мессенджер и 
АТФ-зависимые калиевые каналы как конеч-
ные эффекторные структуры. Воздействие на 
них тем или иным способом может либо угне-
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тать, либо стимулировать прекондициониро-
вание. 

Ишемическое прекондиционирование  
при стабильной стенокардии напряжения 

Ишемическое прекондиционирование 
может быть полезно для пациентов со стено-
кардией напряжения, которая полностью или 
неполностью купируется обычными препара-
тами, например нитратами. Вследствие того, 
что нередко встречаются случаи гипердиагно-
стики стенокардии напряжения, использова-
ние безопасного и доступного метода ИП 
могло бы предотвратить частую госпитализа-
цию пациентов и улучшить их качество жизни 
[7]. Прием лекарственных препаратов, имити-
рующих стенокардию до запланированной 
нагрузки может предотвратить стенокардию. 
Так, использование активатора АТФ-
зависимых калиевых каналов никорандила 
при стенокардии напряжения снижает вероят-
ность возникновения желудочковых аритмий, 
уменьшает уровень креатинфосфокиназы, 
накопление лактата и ослабляет оксидатив-
ный стресс [8]. 

Сочетание нитратоподобных свойств и 
способности открывать калиевые каналы обу-
словливают основное фармакодинамическое 
действие никорандила. В результате открытия 
калиевых каналов происходит гиперполяри-
зация клеточной мембраны, что способствует 
выходу ионов калия из мышечных клеток, в 
частности расположенных в артериях, и при-
водит к уменьшению поступления в клетки 
кальция и соответственно к расслаблению 
гладких мышц сосудов артерий и артериол 
[9]. Нитратоподобный эффект заключается в 
увеличении внутриклеточного содержания 
циклического гуанилмонофосфата, в резуль-
тате которого увеличивается продукция эндо-
телийзависимого фактора релаксации, что ве-
дет к расслаблению гладких мышц кровенос-
ных сосудов. Эти фармакологические эффек-
ты стимулируют периферическую вазодила-
тацию, коронарорасширяющее действие и за-
щиту миокардиоцитов при ишемии [9, 10]. В 
исследовании Niwano S. et al. (2012) [11] в 
лабораторных условиях на крысах было изу-
чено кардиопротективное действие никоран-
дила («фармакологическое» прекондициони-
рование). Было показано, что эти эффекты 
проявляются прежде всего защитой митохон-
дриальной функции.  

Однако существуют факторы, которые 
ослабляют эффект ИП при стенокардии 
напряжения. В исследовании Takeuchi T. et al. 
(2011) [12] было определено, что у пациентов 
с сопутствующей гипертензией прекондицио-

нирующий эффект предшествующей стено-
кардии уменьшается. 

Ишемическое прекондиционирование  
и инфаркт миокарда 

Осложнения и летальные случаи, со-
провождающие острый ИМ, тесно коррели-
руют с его размерами. Сокращение ишемиче-
ского повреждения, достигаемое ИП или 
фармакологическими препаратами, может 
иметь большое значение в клинической прак-
тике. ИП может предотвратить или умень-
шить объем некроза миокарда у пациентов, у 
которых развивается инфаркт миокарда. 

Еще в 1996 г. Yang X.M. et al. на модели 
кролика при проведении прекондиционирова-
ния показали уменьшение размера искус-
ственно вызванного ИМ. Было проведено 
также исследование на пациентах с опериро-
ванной аневризмой брюшной аорты. В посто-
перационном периоде повреждение миокарда 
встречалось значительно реже у пациентов с 
предварительно проведенным ИП [13]. Также 
было выявлено, что при приступах стабиль-
ной стенокардии последующий размер ИМ 
был значительно меньше. 

Описанный выше препарат никорандил 
при ИМ (остром коронарном синдроме с 
подъемом сегмента ST) также оказывает пре-
кондиционирующий эффект. В исследовани 
Ishii H. et al. (2005) [14] пациентам с ИМ с 
подъемом сегмента ST непосредственно перед 
реваскуляризацией вводили никорандил. В 
результате были получены данные, подтвер-
ждающие снижение смертности от сердечно-
сосудистых событий и количество госпитали-
заций по сравнению с контрольной группой. 

Аденозин также тестировался как до-
полнение к реперфузионной терапии у паци-
ентов с ИМ. В исследовании AMISTADI 
(Acute Myocardial Infarction Study of 
Adenosine) (2005) он уменьшал размер зоны 
некроза у больных с передним ИМ [15]. Од-
нако не совсем ясно, связаны ли положитель-
ные эффекты аденозина именно с ИП, так как 
данное лекарственное средство давалось не 
перед окклюзией, а в реперфузионном перио-
де.  

Ишемическое прекондиционирование  
при коронароангиографии 

Коронарная баллонная ангиопластика 
(КБАП) является одним из наиболее эффек-
тивных малоинвазивных методов лечения 
острого коронарного синдрома и ИМ. Хотя 
этот метод постоянно совершенствуется, риск 
осложнений при его применении все еще вы-
сок. Исследователи находятся в постоянном 
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поиске методов снижения риска кардиоваску-
лярных осложнений ангиопластики. 

В частности, в исследовании Ghaemian 
et al. (2012) [16] было изучено влияние ИП на 
частоту миокардиальных осложнений после 
КБАП. За час до КБАП пациентам проводи-
лось 2 эпизода 5-минутной ишемии нижней 
конечности посредством окклюзии жгутом. 
Первичной конечной точкой было повышение 
уровня тропонина Т в течении 24 часов после 
КБАП, вторичной - загрудинная боль во вре-
мя вмешательства и депрессия или элевация 
сегмента ST. В результате исследования было 
показано, что ИП снижает абсолютный риск 
некроза миокарда. 
Влияние ишемического прекондициониро-

вания на систему органов дыхания 
Одним из существующих осложнений 

ишемии, реперфузии нижней конечности, яв-
ляется острое легочное повреждение, что бы-
ло доказано как экспериментально, так и в 
клинических исследованиях. Наложение жгу-
та на нижнюю конечность, индуцирующее 
ишемию-реперфузию, встречается также в 
ортопедии. В исследовании Lin L.N. et al. 
(2010) [17] было изучено влияние ишемии-
реперфузии нижней конечности на функцию 
легких и влияние ИП на легочную дисфунк-
цию. Ишемия-реперфузия происходила 
вследствие односторонней – и дефляции жгу-
та на бедре. Были измерены уровни газов кро-
ви, малондиальдегидаплазмы и сывороточных 
интерлейкинов (IL-6, IL-8, IL-10) непосред-
ственно перед наложением жгута, через 1 час 
после инфляции и через 2,6 и 24 часа после 
дефляции жгута. В результате было достигну-
то снижение парциального давления кислоро-
да в артериальной крови и артериально-
альвеолярного соотношения напряжения кис-
лорода и повышение респираторного индекса 
как в группе ИП, так и в контрольной группе. 
Однако в группе ИП изменения были не столь 
существенны. Также возрастание малонди-
альдегида, IL-6, IL-8 за период от 2-х до 24-х 
часов после снятия жгута было меньше в 
группе ИП. Таким образом, было доказано, 
что газовый обмен в легких нарушается после 
осуществления ишемии-реперфузии при пе-
режатии жгутом нижней конечности, а пред-
шествующее ИП, уменьшая перекисное окис-
ление липидов и системный воспалительный 
ответ, ограничивает дисфункцию легких.  

Нефропротективный эффект  
ишемического прекондиционирования 

Острая почечная недостаточность 
(ОПН), вызванная контрастным веществом, 
применяемым при коронароангиографии 

(КАГ), ассоциирована с повышением заболе-
ваемости и смертности как при самой проце-
дуре, так и с развитием после нее почечной 
недостаточности. В основе острой контраст-
индуцированной почечной недостаточности в 
данной ситуации лежит ишемическое повре-
ждение почек. Выдвинута теория о том, что 
ИП способно предотвратить как повреждение 
почек, так и частоту сердечно-сосудистых 
осложнений. В исследовании Kubacki et al. 
(2012) [18] пациентам с нарушенной функци-
ей почек (сывороточный креатинин более 1,4 
мг/дл и скорость клубочковой фильтрации 
менее 60 мл/мин*1,73 м) перед КАГ проводи-
лось ИП посредством перемежающей ишемии 
– четыре 5-минутных цикла нагнетания и, со-
ответственно, три 5-минутных цикла сдувания 
манжетки между ними. В ходе исследования 
были получены результаты, подтверждающие 
значительное снижение ОПН в группе ИП по 
сравнению с контрольной группой. 

В исследовании Er F. et al. (2013) [19] 
было установлено, что ИП посредством 3-х 
циклов нагнетания воздуха в манжетку и сду-
вания по 5 минут соответственно, проведен-
ное перед КАГ, снижает вызванное контра-
стом повреждение почек у пациентов с высо-
ким риском. В исследовании оценивались 
уровень креатинина и скорость клубочковой 
фильтрации, а также высокочувствительные 
маркеры повреждения почек – липокалин и 
цистатин С, которые снижались в группе ИП 
по сравнению с плацебо.  

Кроме того, у пациентов, перенесших 
эндоваскулярное лечение аневризмы аорты, 
при предварительном прекондиционировании 
также отмечалось снижение концентрации 
биомаркеров почечного повреждения по 
сравнению с контрольной группой [20]. 

Ишемическое прекондиционирование  
при хронической абдоминальной ишемии 

В работе Тимербулатова М.В. и соавт. 
(2012) [21] представлены результаты лечения 
56 больных с хронической абдоминальной 
ишемией (ХАИ), обусловленной атеросклеро-
зом в возрасте 47,95±6,71 года и длительно-
стью заболевания 3,81±1,94 года. Все больные 
с ХАИ находились в I стадии субкомпенса-
ции. В лечении оценивали эффективность ин-
тервальной гипокситерапии с помощью гипо-
ксинатора «Био-Нова-204», использовали 
смесь с 10% содержанием О2. Суммарное 
время дыхания гипоксической смесью увели-
чивалось с каждой последующей процедурой 
за счет увеличения времени дыхания гипо-
ксической смесью (общее время от 20 до 60 
минут) и количество циклов от 5 до 15. Было 
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отмечено, что у 64,3% больных уменьшилось 
количество абдоминальных ангинозных при-
ступов во время курса лечения. Через 3 меся-
ца у 64,3%, через 6 месяцев у 57,1% больных 
снижался риск рецидива приступов абдоми-
нальной ишемии. Нормализация моторно-
эвакуаторной функции кишечника достигнута 
у 73,9% больных, иммунного статуса – у 
65,4%. Кроме того, в течение 6 месяцев после 
лечения было отмечено снижение уровня об-
щего холестерина и его фракций. 

Ишемическое прекондиционирование  
при аорто- и маммарокоронарном шунти-

ровании 
Yellon et al. (1993) [22] исследовали 

влияние эффектов ИП на исход кардиохирур-
гических вмешательств. Было показано, что 2 
цикла 3-минутной ишемии и 2-минутной ре-
перфузии эффективны для прекондициониро-
вания миокарда при аортокоронарном шунти-
ровании (АКШ). Так же, как в эксперимен-
тальной модели в исследовании на собаках, 
было показано, что после двух 3-минутных 
эпизодов ишемии посредством аортального 
клипирования (пережатия аорты с помощью 
клипсы) уровень миокардиального АТФ после 
10-минутной устойчивой ишемии оставался 
прежним, а в контрольной группе – снижался. 
Кроме того, было показано снижение выхода 
тропонина Т в кровь после ИП у пациентов, 
перенесших аортокоронарное шунтирование.  

В исследовании Hausenloy et al. (2007) 
[23] влияние ИП на повреждение миокарда 
оценивалось как осложнения АКШ. Прекон-
диционирование проводилось посредством 
трех циклов 5-минутной ишемии правой 
верхней конечности с помощью нагнетания 
воздуха в манжетку до 200 мм рт. ст. и 5-
минутной реперфузии. В результате было по-
лучено снижение сывороточного креатинина 
через 6, 12, 24 и 48 часов после оперативного 
вмешательства. 

Также проводилось исследование влия-
ния ИП на уменьшение осложнений АКШ при 
использовании холодовой ишемической кар-
диоплегии. При этом также были получены 
данные о снижении сывороточного тропонина 
Т в группе ИП по сравнению с контрольной 
группой. 

Однако в исследовании Ломиворотова 
В.В. и соавт. (2012) [24] были получены дан-
ные, что отдаленное предоперационное ИП не 
оказывает защитного действия на сердце у 
пациентов с АКШ и не влияет на показатели 
гемодинамики, тропонин I, КФК-МВ в группе 
прекондиционирования по сравнению с кон-
трольной. 

Обсуждение 
Ишемическое прекондиционирование 

является неинвазивным высокоэффективным 
методом уменьшения ишемического повре-
ждения миокарда, лёгких и почек. За про-
шедшие 15 лет большое количество исследо-
ваний был посвящено механизмам как ранне-
го, так и позднего прекондиционирования.  

Помимо самого ИП существуют лекар-
ственные препараты, имитирующие его. Бо-
лее того, часть из них уже используется в 
клинической практике, хотя их применение 
изначально не базировалось на концепции 
ИП. Например, антиангинальный препарат 
никорандил открывает калиевые АТФ-каналы 
и обладает эффектом ИП. В Европейских ре-
комендациях по лечению стабильной стено-
кардии напряжения c 2012г. предлагается ис-
пользование никорандила при стабильной 
стенокардии напряжения в случае неперено-
симости нитратов. Аденозин уменьшает по-
требность в использовании больших доз ино-
тропных препаратов после кардиохирургиче-
ских операций. Он является перспективным 
препаратом в дополнение к кардиоплегии. 
Также показано, что антагонисты рецепторов 
аденозина предотвращают ИП во время коро-
нарной баллонной ангиопластики.  

Очевидно, что ИП и средства, имити-
рующие его, могут применяться, чтобы 
уменьшить ишемическое повреждение при 
плановых оперативных вмешательствах, в 
частности перед кардиохирургическими опе-
рациями с использованием пережатия аорты и 
экстракорпорального кровообращения, при 
подготовке донорского сердца перед извлече-
нием его для последующей трансплантации, 
при небольших операциях на коронарных ар-
териях, для ограничения размера поврежде-
ния миокарда у больных с острым ИМ. ИП 
может быть использовано для уменьшения 
последствий ишемии, которая развивается у 
больных высокого риска при проведении ко-
ронарной ангиографии (КАГ), при которой 
окклюзированный сосуд снабжает значитель-
ную область миокарда. 

Интенсивно изучаются другие сферы 
применения ИП в клинике внутренних болез-
ней и сосудистой хирургии – нефропротекция 
при проведении КАГ, стабильной стенокар-
дии напряжения, инфаркте миокарда и защита 
легких при операциях на сосуды нижних ко-
нечностей и т.д. 

Хотя ИП является одним из самых 
мощных методов уменьшения ишемического 
некроза при коронарной окклюзии артерий, ее 
внедрение в практическое использование в 
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клинике все еще требует значительных иссле-
дований и клинических испытаний, прежде 
чем ИП станет стандартной терапией для 
ишемических синдромов. Кроме того, суще-
ствует потребность в изучении механизмов 
прекондиционирования, в частности его вли-

яния на тонус сосудов, вариабельность ритма 
сердца, артериальный комплаенс и т.п. 

Научный обзор был выполнен при под-
держке гранта Президента РФ для докторов 
наук (Загидуллин Н.Ш.) МД-2459.2014.7. 
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