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С  ердечная недостаточность 
(СН) у лиц, перенесших ин-
фаркт миокарда (ИМ), обу-

словлена снижением сократительной 
функции миокарда в результате не 
только некроза, но и постинфаркт-
ного ремоделирования сердца (РМС) 
с изменением структуры, объема и 
формы левого желудочка (ЛЖ), кото-
рое снижает эффективность сокраще-
ния сердца [1, 2]. 

Согласно имеющимся на сегодняш-
ний день данным, при РМС выделя-
ют по меньшей мере пять основных 
процессов. В ответ на повреждение 
происходит увеличение длины кардио-
миоцитов, что приводит к увеличе-
нию объема ЛЖ и первоначально – 
к поддержанию достаточной вели-
чины сердечного выброса (по закону 
Франка–Старлинга). Однако это ведет 
и к уменьшению толщины стенок ЛЖ 

с увеличением т. н. стресса на стенку – 
давления на уменьшенную толщину 
стенки. Как компенсаторная реакция 
развивается гипертрофия кардиомиоци-
тов с увеличением числа саркомеров, 
что в дальнейшем приводит к повы-
шению массы миокарда, в основном 
за счет толщины стенок сердца, и, 
следовательно, к усилению ишемии, 
т. к. на единицу массы гипертрофиро-
ванного миокарда притекает меньше 
крови.

Также в остром периоде ИМ про-
исходит разрыв коллагеновых мости-
ков, связывающих между собой кар-
диомиоциты и соединяющих их в 
пучки. Это приводит к смещению 
(“проскальзывание”, slippage) кардио-
миоцитов относительно друг друга, 
потере сократительных элементов и к 
дальнейшей дилатации полости ЛЖ. 
Увеличивается продукция коллагена, 

развивается фиброз миокарда. Сердце 
теряет свою эластичность, жесткость 
увеличивается, и происходящее при 
этом нарушение диастолической 
функции вносит свой вклад в развитие 
СН. Кроме того, отложение коллаге-
на приводит к нарушению передачи 
электрических импульсов и развитию 
нарушений ритма. 

И наконец, пятый процесс – это 
ускорение апоптоза (запрограммиро-
ванной клеточной смерти), что также 
увеличивает потерю сократительных 
элементов миокарда.

Естественно, что скорость и выра-
женность процессов РМС суще-
ственно зависят от размера ИМ 
(табл. 1) [3, 4].

Наиболее выраженные изменения 
возникают у лиц с крупноочаговыми 
ИМ, причем происходит это за счет 
т. н. инфарктной экспансии – распро-
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Таблица 1. Процесс РМС при остром ИМ
Сроки Не Q-инфаркт Q-инфаркт

Часы В зоне повреждения некроз и истончение стенки, дилатация полости ЛЖ
Часы и дни В зоне повреждения резорбция 

некротической ткани, формирование 
тонкого рубца. В неповрежденной зоне 
отсутствие изменений

В зоне повреждения резорбция некротической ткани, формирование 
рубца, продолжается истончение стенки и дилатации полости ЛЖ. 
В неповрежденной зоне инфарктная экспансия – истончение стенок 
и slippage, дилатация полости ЛЖ

Дни и месяцы Формирование плотного коллагенового 
рубца со структурной сетью ограничивает 
инфарктную экспансию

В зоне повреждение заканчивается истончение стенки, формируется 
рубец (6 недель). Продолжается инфарктная экспансия с дилатацией 
полости ЛЖ

Месяцы и годы Гипертрофия живых кардиомиоцитов 
поддерживает сократительную массу 
миокарда на нормальном уровне

Продолжается истончение стенок в неповрежденных зонах с дилатацией 
полости ЛЖ (6 и более месяцев), затем может начаться процесс 
гипертрофии неповрежденных участков
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странения процессов РМС на участки 
миокарда, не затронутые ИМ [5].

Полагают, что главенствующее зна-
чение в процессах РМС имеют ренин-
ангиотензин-альдостероновая (РААС), 
симпатическая нервная системы (СНС) 
и окислительный стресс [6–8]. Причем 
повышенная активность одной из 
систем индуцирует активацию других 
(рис. 1).

Исходя из патогенеза постинфаркт-
ного РМС, для лечения больных с ука-
занной патологией могут быть исполь-
зованы по крайней мере четыре группы 
препаратов: ингибиторы ангитензин-
превращающего фермента (ИАПФ), 
антагонисты рецепторов ангиотензина 
(АРА), антагонисты альдостерона и 
β-адреноблокаторы (БАБ).

Имеются убедительные эксперимен-
тальные и клинические доказатель-
ства участия активированной РААС в 
постинфарктном РМС. Так, у пациен-
тов с ИМ и СН определяются высокие 
уровни альдостерона в моче и плазме. 
Увеличение уровня ренина происхо-
дит с помощью нескольких механиз-
мов: стимуляции β-адренорецепторов 
юкстагломерулярного аппарата почек, 
изменения внутрипочечной гемоди-
намики, стимуляции барорецепто-
ров почек, снижения высвобождения 
натрия в macula densa и снижения насо-
сной функции сердца. Максимальное 
увеличение уровня ренина наблюда-
ется обычно к 3-му дню острого ИМ. 
Его концентрация коррелирует с таки-
ми осложнениями, как кардиогенный 
шок, фибрилляция, острая левожелу-
дочковая недостаточность. Экспрессия 
АПФ в ткани сердца увеличивается как 
в инфарктной, так и в периинфаркт-
ной зонах, что приводит к увеличению 
содержания ангиотензина II (АII) в 

миокарде. Важно отметить, что экс-
прессия рецепторов к АII возрастает 
именно в выживших миоцитах, что и 
обусловливает постинфарктное РМС. 
Полагают, что именно этим можно 
объяснить т. н. инфарктную экспан-
сию, которая обусловливает измене-
ния в структуре и функции сердца в 
течение многих месяцев после ИМ в 
неповрежденных зонах. Установлено 
также, что повышение концентрации 
альдостерона способствует фиброзу 
миокарда [16]. 

В связи с этим было сделано предпо-
ложение, что назначение препаратов, 
снижающих активность РААС, в ран-
ние сроки ИМ будет улучшать выжи-
ваемость пациентов. И действительно, 
как следует из данных, приведенных 

в табл. 2, ИАПФ, АРА и антагони-
сты альдостерона достоверно снижают 
общую смертность пациентов с ИМ, 
осложненным дисфункцией ЛЖ и СН 
(исследования SAVE, AIRE, TRACE, 
EPHESUS, VALIANT). Не обнаруже-
но принципиальных различий в выра-
женности протективного эффекта 
между ИАПФ и АРА (исследования 
VALIANT, OPTIMAAL). Также ока-
залось, что сочетанное применение 
ИАПФ и АРА не ведет к дополнитель-
ному снижению смертности пациентов 
с дисфункцией ЛЖ при ИМ (исследо-
вание VALIANT). 

Краткосрочная активация СНС 
при поражении сердца имеет компен-
саторное значение и направлена на 
поддержание артериального давления 

Таблица 2. Результаты основных исследований по применению ИАПФ, АРА и антагонистов альдостерона  
у пациентов с острым ИМ и сниженной фракцией выброса

Исследование Препараты
Число пациентов и смертность

росновная группа группа сравнения
число пациентов число умерших (%) число пациентов число умерших (%)

SAVE [9] Каптоприл/плацебо 1115 228 (20,4) 1116 275 (24,6) 0,014
AIRE [10] Рамиприл/плацебо 1014 170 (16,8) 992 222 (22,3) 0,002
TRACE [11] Трандолаприл/плацебо 876 304 (37,4) 873 369 (42,3) 0,001
EPHESUS [12] Эплеренон 3319 284 (35) 3313 386 (46) 0,008
VALIANT [13] Валсартан/каптоприл 

Валсартан/каптоприл + 
валсартан

4909 979 (19,9) 4909 

4885

958 (19,5) 

941 (19,3)

0,982 

0,726
OPTIMAAL [14] Лозартан/каптоприл 2733 499 (18) 2744 447 (16) 0,069

Рис. 1. Процессы, происходящие при ишемии и обусловливающие РМС
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и сердечного выброса. Однако если 
активность СНС чрезмерно высока 
или сохраняется длительное время, 
высокие концентрации катехоламинов 
приводят к множеству неблагоприят-
ных эффектов. Во-первых, может про-
исходить непосредственная гибель кар-
диомиоцитов. Во-вторых, увеличение 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
повышает потребность миокарда в 
кислороде и, соответственно, увеличи-
вает степень ишемии. В-третьих, сни-
жается плотность β-адренорецепторов 
и их чувствительность к катехолами-
нам. Все это приводит к снижению 
сократительной способности мио-
карда и в конечном итоге – к СН. 
Определенную роль в этом играет и 
стимуляция α-адренорецепторов [17], 
способствующая развитию гипертро-
фии миокарда и диастолической дис-
функции, что снижает сократительную 
способность миокарда за счет умень-
шения диастолического расслабле-
ния. Кроме того, мощная стимуляция 
α-адренорецепторов приводит к суже-
нию вен и увеличению преднагрузки 
на сердце, что заставляет его работать 
с повышенной нагрузкой. Сужение 
артериальных сосудов и увеличение 
постнагрузки при воздействии катехо-
ламинов на α-адренорецепторы приво-
дит к уменьшению перфузии органов и 
тканей, в первую очередь почек, что 
вызывает активацию РААС, и, таким 
образом, круг неблагоприятных пато-
генетических воздействий замыкается. 

Хорошо известно, что назначение 
липофильных БАБ благоприятно вли-
яет на течение ИМ, снижая общую 

смертность пациентов, частоту внезап-
ной смерти и повторных ИМ [18–23]. 
Также доказано благоприятное влия-
ние БАБ (карведилола, метопролола 
сукцината, бисопролола и небиволола) 
на течение хронической СН [24–27]. 

Возможность использования БАБ 
при остром ИМ, осложненном дис-
функцией ЛЖ, была изучена в иссле-
довании CAPRICORN [15]. Оно про-
водилось в 163 центрах 17 стран мира 
и включило 1959 пациентов с ИМ, 
у которых при ЭХО-кардиографии в 
течение первых 7 суток заболевания 
выявлялось снижение систоличе-
ской функции ЛЖ (фракция выбро- 
са < 40 %) с наличием клинических 
признаков СН или без них.

Пациенты были рандомизированы в 
две группы и получали на фоне стан-
дартной терапии СН карведилол или 
плацебо. Дозу карведилола титровали с 
6,25 мг 2 раза в сутки до 25,0 мг 2 раза в 
сутки в течение 4 и более недель. 

Карведилол не случайно был 
выбран для лечения столь сложной 
категории пациентов. Этот препарат 
обладает уникальными свойствами. 
Являясь неселективным блокато-
ром α-адренорецепторов, карведилол 
оказывает и α-адреноблокирующий 
эффект. В силу этого он может устра-
нять неблагоприятные эффекты, 
обусловленные чрезмерной актива-
цией СНС и связанные как со сти-
муляцией β-адренорецепторов, так и 
с сосудосуживающим действием, опо-
средованным α-адренорецепторами. 
Этот двойной эффект обеспечивает 
весьма благоприятное влияние кар-

ведилола на гемодинамические пара-
метры: не происходит снижения сер-
дечного выброса, характерного для 
действия классических БАБ, и не 
повышается периферическое сопро-
тивление сосудов [28, 29]. Полагают, 
что отчасти благоприятное действие 
карведилола может быть также обу-
словлено наличием у этого препарата 
прямого миотропного эффекта [30]. 
С α-адреноблокирующим действием 
связывают и благоприятное влияние 
карведилола на метаболические пока-
затели [31]. Карведилол обладает выра-
женными антиоксидантным и анти-
пролиферативным эффектами [32], что 
важно при лечения пациентов с ИМ 
в условиях окислительного стресса. 
Отметим также, что к началу проведе-
ния исследования CAPRICORN были 
получены данные о положительном 
эффекте этого препарата у пациентов 
с различной степенью выраженности 
СН, в т. ч. у больных с недавним обо-
стрением СН [33]. Наконец, карведи-
лол может уменьшать выраженность 
апоптоза в зоне рубца и перинфаркт-
ной зоне [34].

В исследовании CAPRICORN пока-
зано, что лечение карведилолом паци-
ентов, перенесших ИМ, приводит к 
достоверному (р = 0,031) снижению 
общей смертности на 23 % (рис. 2).

Следует отметить, что назначение 
карведилола меняет течение сердечно-
сосудистого континуума. Риск раз-
вития повторного ИМ снижается 
при лечении карведилолом на 41 %  
(р = 0,014), а смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний – на 30 %  
(р = 0,002). 

Карведилол значительно уменьшает 
частоту наджелудочковых и желудоч-
ковых аритмий, в наибольшей степе-
ни – жизнеугрожающих нарушений 
ритма (рис. 3) [35]. Важно подчеркнуть, 
что антиаритмический эффект наблю-
дается на очень раннем этапе лече-
ния. Таким образом, назначение даже 
малых доз карведилола может улуч-
шать течение и прогноз заболевания. 

Оценка влияния карведилола на 
процессы РМС показала, что в тече-
ние первых 6 месяцев лечения у паци-
ентов, получавших этот препарат, 
систолический объем ЛЖ практиче-
ски не менялся, а диастолический – 

Рис. 2. Исследование CAPRICORN: влияние карведилола на выживаемость 
пациентов, перенесших ИМ, осложненный в остром периоде систолической 
дисфункцией [15]
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уменьшался в отличие от пациентов, 
получавших плацебо, у которых про-
исходило прогрессивное нарастание 
объемов ЛЖ. Различия между груп-
пами были достоверными, составляя 
для конечно-систолического объема 
9 мл (р = 0,042) и конечно-диастоли-
ческого – 11 мл соответственно  
(р = 0,0023). Это вело к существен-
но большему увеличению сердечного 
выброса в группе карведилола; раз-
личия между группами были досто-
верными (р = 0,0096) и составили  
4,2 % [36]. Хорошо известно, что низ-
кая фракция выброса, большие объе-
мы ЛЖ являются предиктором даль-
нейшего неблагоприятного течения 
заболевания [37].

Нами был проведен дополнитель-
ный анализ данных 153 больных (60 % 
мужчин), включенных в исследование 
CAPRICORN в московской ГКБ № 59. 
Средний возраст пациентов составил 
64,5 ± 10,0 лет, причем больных стар-
ше 65 лет было 54 %. ИМ был преи-
мущественно передней локализации 
(71 % пациентов), фракция выброса 
в среднем по группе составила 35,9 ± 
2,9 %. Терапия в остром периоде ИМ 
включала: нитраты – у 96 % пациен-
тов, гепарин – у 73 %, тромболитиче-
ская терапия проводилась 14 % боль-
ных. Назначение диуретиков в остром 
периоде ИМ потребовалось 47 % паци-
ентам, сердечных гликозидов – 4 %, 
амлодипина – 3 %, антиаритмиков – 

13 %. Всем больным назначали ИАПФ 
(периндоприл) с первого дня ИМ. 

Анализ динамики показателей ЭХО-
кардиографии в течение года после 
ИМ показал, что в группе, получавшей 
терапию карведилолом, у достоверно 
меньшего числа пациентов по сравне-
нию с таковой плацебо происходило 
нарастание конечно-диастолического 
объема сердца (33 против 47 %;  
р = 0,04). При приеме карведилола 
отмечено нарастание доли лиц с нор-
мальной диастолической функцией 
ЛЖ и снижение числа пациентов с 
рестриктивным типом дисфункции. 
В группе получавших плацебо имела 
место обратная тенденция. В связи 
с этим к 12-му месяцу наблюдения 
в группе, принимавшей карведилол, 
было достоверно меньше пациентов с 
выраженным нарушением диастоли-
ческой функции ЛЖ и больше – с нор-
мальной диастолической функцией в 
сравнении с группой плацебо.

По результатам суточного мони-
торирования ЭКГ добавление в ком-
плексную терапию карведилола позво-
ляло снизить ЧСС (табл. 3), при этом 
не выявлено увеличения числа случаев 
чрезмерной брадикардии, нарушений 
внутрисердечной проводимости.

Пациенты, получавшие карведилол, 
по данным суточного мониториро-

Таблица 4. Влияние карведилола и плацебо на параметры ВРС в горизонтальном и вертикальном положениях

Показатели
Карведилол (n = 21) Плацебо (n = 21)

лежа стоя лежа стоя
RMSSD 19,4 (11,9–26,1) # 14,8 (7,4–20,3) ** 12,8 (7,8–16,6) 10,7 (6,9–14,4)
HF 96 (34–281) # 58 (15–107) **, # 44 (20–91) 25,5 (14,5–62,5) *
HF % 22,1 (11,3–40,0) 15,2 (10,1–20,1) **, # 19,8 (12,7–26,4) 7,3 (5,3–17,1) *
LF/HF 1,02 (0,64–1,90) 1,65 (1,14–2,60) *, # 1,3 (0,8–2,7) 3,1 (1,7–5,9) *
IC 3,48 (1,46–7,81) 5,58 (3,96–8,90) **, # 4,73 (2,8–7,) 12,8 (4,9–18,2) **
Примечание. Данные представлены в виде медианы и 25–75 персинтилей. Достоверность различий параметров ВРС в вертикальном положении тела по 
сравнению с горизонтальным.
 * р < 0,05, ** р < 0,005, # – наличие достоверного (р < 0,05) различия между показателями ВРС в группе карведилола по сравнению с группой плацебо.

Таблица 3. Влияние терапии карведилолом на уровень ЧСС
Показатель ЧСС Плацебо Карведилол Р

Офисные значения
ЧСС при остром ИМ 76,1 ± 11,0 77,4 ± 10,0 НД
ЧСС на 2-й неделе терапии 74,7 ± 10,0 68,8 ± 8,0 0,03
ЧСС через 8–12 месяцев после ИМ 74,7 ± 10,0 69,5 ± 10,0 0,001

Суточное мониторирование ЭКГ
ЧСС, день 76 (70–86) 69 (62–77) 0,01
ЧСС, ночь 65 (59–67) 61,5 (50–68) НД
ЧСС максимальная 122 (111–135) 107 (98–118) 0,000001
ЧСС минимальная 51 (47–55) 57 (42–52) 0,01
Примечание. Данные суточного мониторирования ЭКГ представлены в виде медианы, в скобках указаны 25–75 перцентилей. Р – наличие достоверного 
различия между показателями в группах лечения.

Рис. 3. Исследование CAPRICORN: снижение частоты наджелудочковых 
и желудочковых аритмий при лечении карведилолом [35]
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вания ЭКГ, имели достоверно мень-
шую ЧСС, чем получавшие плацебо. 
Достоверно меньшими были как сред-
несуточные, так и среднедневные и 
максимальные значения ЧСС. Среди 
пациентов, получавших терапию кар-
ведилолом, достоверно реже отмеча-
лись эпизоды преходящей ишемии 
миокарда и желудочковой экстраси-
столии выше 1-го класса по Лауну, в 
частности парных (11,4 против 23,3 %; 
р = 0,023) и политопных (9,1 против 
23,3 %; р = 0,01) желудочковых экто-
пических нарушений ритма, в сравне-
нии с плацебо.

Известно, что сниженная вариа-
бельность ритма сердца (ВРС) у лиц, 
перенесших ИМ, является неблаго-
приятным прогностическим призна-
ком [38]. У пациентов, принимавших 
карведилол, при обследовании через 
12 месяцев показатели ВРС имели 
более высокие значения, особенно в 
параметрах, отражающих активность 
парасимпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы (RMSSD, HF, 
HF %). Также были ниже значения 
индекса централизации и отношения 
LF/HF в положении как лежа, так и 
стоя (табл. 4).

При проведении активной ортоста-
тической пробы в группе пациентов, 
получавших карведилол, отмечена 
менее выраженная активация симпа-
тического отдела вегетативной нерв-
ной системы. Так, было достоверно 

(р = 0,0001) меньше людей, у которых 
при переходе в вертикальное поло-
жение мощность спектра LF и доля 
LF % увеличивались (24 против 48 %) 
и наблюдалось достоверно меньшее 
нарастание в ортостатическом поло-
жении индекса централизации (IC). 
В то же время значения мощности 
высокочастотного спектра HF и HF %  
в положении стоя были достоверно 
выше, чем при терапии плацебо [39]. 

Важно, что при терапии карведи-
лолом отмечено улучшение клиниче-
ского течения заболевания и через 12 
месяцев терапии в группе получавших 
карведилол было почти вдвое мень-
ше пациентов с нарастанием призна-
ков СН в сравнении с плацебо (30,6 
против 58,7 %, р = 0,0008), достовер-
но большее число пациентов имели  
I функциональный класс СН по NYHA  
(37 и 17 % соответственно) и достоверно 
меньшее – II функциональный класс 

(37 и 50 % соответственно). Частота 
неблагоприятных событий (госпитали-
зация и/или смерть) была достоверно 
меньше среди пациентов, получавших 
карведилол (27 против 41 %; р = 0,01), 
так же как и число повторных ИМ, 
включая фатальные (5 против 14 %; 
р = 0,03). Кумулятивная двугодичная 
смертность при терапии карведилолом 
также была существенно ниже (рис. 4).

Таким образом, для уменьшения 
выраженности постинфарктного РМС, 
предупреждения развития или про-
грессирования СН, снижения частоты 
повторных неблагоприятных ишеми-
ческих событий и смертности паци-
ентов необходимо начиная с ранних 
сроков заболевания использовать пре-
параты, доказавшие свою эффектив-
ность в лечении столь сложной и про-
гностически неблагоприятной группы 
больных, как пациенты с ИМ и дис-
функцией ЛЖ. 
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Рис. 4. Кумулятивная двугодичная выживаемость при терапии 
карведилолом и плацебо
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