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ПОСТИНФАРКТНЫЙ РЕПАРАТИВНЫЙ ФИБРОЗ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ИНГИБИТОРАМИ АНГИОТЕНЗИН-ПРЕВРАЩАЮЩЕГО 

ФЕРМЕНТА * 

Изучены особенности течения репаративного фиброза (РФ) у больных с инфарктом миокарда (ИМ) 
при раннем применении ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ). Обследовали две 
группы больных: в 1-й пациенты получали в составе базовой терапии с первых суток заболевания 
ИАПФ, во 2-й – только препараты базового комплекса. Изучали в разные фазы РФ в сыворотке крови 
содержание гликозаминогликанов и фибронектина, в моче – формы оксипролина. У больных 1-й груп-
пы отмечено сниженное содержание общего оксипролина преимущественно за счет пептидносвязанного 
оксипролина в 1-й фазе РФ, высокое содержание гликозаминогликанов в его 3-й фазе по сравнению 
с данными у пациентов из 2-й группы. У лиц 1-й группы наблюдали более частое развитие острой 
сердечной недостаточности, кардиогенного шока и нарушений ритма. Следовательно, раннее примене-
ние ИАПФ в комплексной терапии больных с ИМ влияет на течение РФ, проявляясь подавлением 1-й 
фазы РФ и пролонгированием деструктивного компонента РФ, более частым развитием осложнений 
инфаркта миокарда. 
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Применение ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) при ин-
фаркте миокарда (ИМ) может рассматри-
ваться как патогенетическая терапия, так 
как в остром периоде заболевания происхо-
дит активация нейрогуморальных систем 
(ренин-ангиотензиновая система) [1; 2] с 
частым развитием сердечной недостаточно-
сти [3]. Не менее грозным осложнением ИМ 
является патологическое ремоделирование 
сердца, которое в итоге приводит к сниже-
нию сократительной способности миокарда 
и дилатации полостей сердца, развитию 
сердечной недостаточности. 

Несмотря на вполне очевидную необхо-
димость раннего применения ИАПФ при 
ИМ, эти препараты могут вызывать  
и осложнения, в частности гипотензию, и  
способствовать ухудшению коронарной 
перфузии [4; 5]. Об этом свидетельствуют 
данные крупномасштабных рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых исследо-
ваний (CONSENSUS II, 1992; ISIS-4, 1995; 
GISSI-3, 1997), в которых при раннем на-
значении больным ИАПФ (с первых часов и 

суток ИМ) было выявлено отсутствие  
эффекта или недостоверное увеличение 
смертности вследствие нестабильности ге-
модинамики, высокого риска развития и 
усугубления гипотензии [4]. В то же время 
при позднем назначении ИАПФ (с третьих 
и более суток от начала заболевания) в ряде 
других многоцентровых исследований 
(SAVE, 1992; AIRE, 1994; TRACE, 1995; 
AIREX, 1997) показана их безопасность и 
клиническая эффективность.  

Полученные разноречивые данные мно-
гоцентровых исследований свидетельству-
ют о том, что механизмы действия ИАПФ, 
назначенных в разные сроки ИМ, не изуче-
ны. Недостаточно данных о возможности 
влияния ИАПФ на метаболизм основных 
компонентов внеклеточного матрикса, ко-
торые принимают непосредственное уча-
стие в рубцевании очага некроза (замести-
тельном репаративном фиброзе). 

Цель исследования: изучить влияние 
ИАПФ на течение репаративного фиброза  
у больных с инфарктом миокарда при ран-
нем их назначении. 
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Материал и методы 

Обследованы 94 больных с ИМ. Первая 
группа больных (n = 52, средний возраст – 
60,54 ± 1,80 лет) с первых суток пребывания 
в стационаре получала базовый терапевти-
ческий комплекс, в котором были представ-
лены ИАПФ. Из этой группы по 16 человек 
получали ренитек («MSD») и энап («КРКА»), 
9 – диротон («Gedeon Richter»), 4 – энала-
прил («Hemofarm», «Верофарм»), 1 – эднит 
(«Gedeon Richter»), остальные начинали ле-
чение энапом, затем переводились на дру-
гие ИАПФ (диротон, ренитек, эналаприл). 
Препараты назначались внутрь в средне-
терапевтической дозе. 

При поступлении в стационар у 3 боль-
ных диагностировали нестабильную стено-
кардию, у 12 – мелкоочаговый ИМ, у 27 – 
крупноочаговый ИМ, у 10 – трансмураль-
ный ИМ. У 44 человек выявлена артериаль-
ная гипертензия в качестве сопутствующего 
заболевания. 

По этическим причинам 2-ю группу 
(сравнения) пациентов, не получавших 
ИАПФ, отдельно не формировали. Ее со-
ставили больные (n = 42, средний возраст 
58,76 ± 1,62 года), у которых из базового 
лечебного комплекса были исключены 
ИАПФ из-за противопоказаний (артериаль-
ная гипотония, индивидуальная неперено-
симость, нестабильность гемодинамики).  
В этой группе у 12 больных диагностирова-
ли мелкоочаговый ИМ, у 20 – крупноочаго-
вый ИМ, у 5 – трансмуральный ИМ, у 5 –
нестабильную стенокардию. Во 2-й группе 
у 19 лиц отмечена артериальная гипертен-
зия в качестве сопутствующего заболе-
вания. 

Верификация клинического диагноза 
проводилась в соответствии с рекоменда-
циями ВОЗ. 

У 27 пациентов 1-й группы (51,9 %) и 
14 больных 2-й группы (33,3 %) проводили 
оценку содержания основных компонентов 
внеклеточного матрикса в биологических 
жидкостях. Из 27 больных 15 человек полу-
чали ренитек, 8 – энап, 4 – диротон. Кровь 
для исследования забирали из локтевой ве-
ны в три этапа в соответствии с описанны-
ми нами ранее [6] фазами репаративного 
фиброза. Первый забор крови осуществляли 
при поступлении (первые двое суток), вто-

рой – на 10–12 сут. госпитализации, тре-
тий – перед выпиской больного из стацио-
нара, на 20–23 сут. 

Оценивали суммарное содержание гли-
козаминогликанов (ГАГ, ммоль галакто-
зы/л) орциновым методом [7]; качествен-
ный состав ГАГ в настоящем исследовании 
не изучали. Концентрацию фибронектина 
(ФН, нг/мл) определяли методом ИФА с 
помощью набора реактивов отечественного 
производства («Имтек», Россия). Измерение 
проводили на плашечном ридере Multiscan 
MCC/340 («Labsystems», Финляндия). Учи-
тывая высокое содержание оксипролина в 
коллагене по сравнению с другими белками, 
устойчивость коллагена к неспецифическим 
протеазам, его определяли в качестве мар-
кера коллагена для изучения метаболизма 
коллагена. В настоящем исследовании кон-
центрацию оксипролина (ОП, мкг/мл) изме-
ряли по методике, описанной П. Н. Ша-
раевым и соавт. [8]. Ее выбор связан с тем, 
что она позволяет получить информацию о 
соотношении процессов синтеза и катабо-
лизма коллагена. Измерения проводили на 
спектрофотометре PD-303S Apel («Apel Co. 
Ltd», Япония). 

Учитывая нормальность распределения, 
проводили вычисление средней арифмети-
ческой величины и ошибки средней, при 
этом различия считались статистически 
значимыми при р < 0,05. 

Результаты исследования 
и обсуждение 

Содержание ГАГ у больных 1-й группы 
практически не менялось в процессе лече-
ния (1-я фаза – 3,9 ± 0,6; 2-я – 2,7 ± 0,4; 3-я 
фаза – 3,78 ± 0,60 ммоль галактозы/л) по 
сравнению с лицами из 2-й группы (рис. 1). 

Во 2-й группе наблюдалось постепенное 
снижение содержания гликозаминоглика-
нов (от 4,7 ± 1,1 в 1-й фазе до 
1,9 ± 0,38 ммоль галактозы/л в 3-й фазе).  
В результате у пациентов 1-й группы в 3-й 
фазе содержание ГАГ было выше по срав-
нению с данными 2-й группы (р < 0,05). 

Содержание общего ОП в моче в 1-й фа-
зе репаративного фиброза в 1-й группе ста-
тистически значимо оказалось ниже отно-
сительно группы сравнения (29,8 ± 3,8 про-
тив 43,9±6,0 мкг/мл, р < 0,05) (рис. 2). Во 2-й
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Рис. 1. Содержание гликозаминогликанов в сыворотке крови 
у больных инфарктом миокарда при раннем назначении ИАПФ. 

* – р <0,05 
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Рис. 2. Содержание общего оксипролина в моче 

у больных инфарктом миокарда при раннем назначении ИАПФ. 
* – р <0,05 

0

10

20

30

40

1 2 3
Фазы репаративного фиброза

м
кг

/м
л

1-я группа

2-я группа*

 
Рис. 3. Содержание пептидносвязанного оксипролина в моче 

у больных инфарктом миокарда при раннем назначении ИАПФ. 
* – р <0,02 
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Частота развития осложнений инфаркта миокарда 
при раннем назначении ИАПФ 

Больные 
1-й группы 

(n = 52) 
2-й группы 

(n = 42) Осложнения 
абс. % абс. % 

Острая сердечная 
недостаточность 27 50,9 17 40,5 
Кардиогенный шок 2 3,7 1 2,3 
Нарушения ритма 14 26,4 9 21,4 
Перикардит 11 20,7 8 19,0 
Аневризма сердца 2 3,7 1 2,3 
Тромбоэмболия легочной 
артерии 1 1,8 0 0 
Кардиосклероз 2 3,7 1 2,3 
Хроническая сердечная 
недостаточность 45 84,9 27 64,2 

 
и 3-й фазах различий в уровне общего ОП 
не выявлено. На рис. 3 показано, что сни-
женное в 1-ю фазе содержание в моче об-
щего ОП связано с уменьшением содержа-
ния пептидносвязанного ОП (18,6 ± 2,2 про-
тив 30,6 ± 4,0 мкг/мл, р < 0,02). В результате 
отношение пептидносвязанного ОП к сво-
бодному ОП в 1-й фазе у больных 1-й груп-
пы ниже, чем во 2-й группе. Полученные 
данные по содержанию ОП в 1-й фазе сви-
детельствуют о снижении скорости синтеза 
коллагена у больных 1-й группы по сравне-
нию с пациентами 2-й группы. При этом 
содержание свободного ОП в моче и содер-
жание ФН в сыворотке крови в анализируе-
мых группах не отличалось в динамике ре-
паративного фиброза. 

Таким образом, раннее применение 
ИАПФ в комплексной терапии больных с 
ИМ приводило к замедлению (ингибирова-
нию) 1-й фазы репаративного фиброза от-
носительно лиц, которым проводилось  
лечение без ИАПФ. Изменение интенсивно-
сти заместительного фиброза при ИМ мо-
жет модифицировать клиническую картину 
заболевания и влиять на течение ИМ. Для 
изучения наличия связи влияния ИАПФ на 
клиническое течение заболевания проведен 
анализ развития осложнений в зависимости 
от наличия ИАПФ в комплексной терапии 
больных с ИМ (табл.). Отмечено, что часто-
та развития ОСН, нарушений ритма была 
выше у больных 1-й группы. Зарегистриро-
ван один случай тромбоэмболии легочной 
артерии в 1-й группе пациентов. 

Частота развития осложнений ИМ оказа-
лась выше в 1-й группе, в которой больным 

с 1-х суток заболевания назначали ИАПФ. 
Полученные данные согласуются с резуль-
татами многоцентровых исследований при 
раннем применении этой группы лекарст-
венных препаратов. 

Теоретически терапия ИАПФ, начатая в 
первые часы ИМ, должна быть более эф-
фективной, поскольку она может оказать 
влияние на постинфарктное ремоделирова-
ние сердца на более ранних этапах ее воз-
никновения и даже предупредить ее разви-
тие [3]. Однако результаты ряда исследова-
ний не подтвердили эту гипотезу и / или 
свидетельствовали об обратном эффекте. 
Так, в CONSESNSUS II лечение эналапри-
лом начинали в первые 24 ч после возник-
новения ИМ [9]. Исследование было завер-
шено досрочно в связи с недостоверным 
увеличением смертности. Особенно замет-
ное увеличение летальности отмечалось в 
группе женщин (на 21 %) и пожилых боль-
ных (на 18 %). По всей вероятности, резкое 
уменьшение АД приводило к снижению 
коронарного кровотока и усугублению ише-
мии в миокарде. В ISIS-4 [10] изучали эф-
фективность раннего использования капто-
прила. Применение препарата лимитирова-
лось частым развитием гипотонии (20 
против 11 % в контрольной группе). В пла-
цебо-контролируемом исследовании GISSI-3 
изучали эффективность и безопасность ли-
зиноприла вместе с нитратами. Лечение на-
чинали также в первые 24 ч ИМ [11]. Было 
показано, что лизиноприл эффективен у 
больных с ИМ и сопутствующим сахарным 
диабетом (снижение смертности на 32 %), 
но был не только неэффективным (сниже-
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ние на 5 %), но и чаще вызывал развитие 
стойкой гипотонии у больных с ИМ без са-
харного диабета. В исследованиях, где на-
ряду с ранним назначением ИАПФ больные 
получали тромболитическую терапию, уста-
новлено повышение летальности [12]. Та-
ким образом, результаты этих научных ра-
бот показали, что раннее назначение ИАПФ 
влияло на частоту развития осложнений и 
смертельных исходов у больных с ИМ. По 
всей видимости, развитие осложнений ИМ 
связано с плейотропным эффектом ИАПФ 
на метаболизм основных компонентов вне-
клеточного матрикса. 

Существует мнение, что применение 
ИАПФ при ИМ обоснованно, поскольку в 
остром периоде болезни предполагают ак-
тивацию ренин-ангиотензиновой системы, 
которая обеспечивает регуляцию АД и вод-
но-электролитного баланса [1]. В то же 
время получены данные о том, что концен-
трация АПФ в сыворотке крови достоверно 
снижена у больных с острыми коронарными 
синдромами (ИМ и нестабильная стенокар-
дия) по сравнению с группой больных со 
стабильной стенокардией и практически 
здоровыми людьми [2]. При этом общая 
активность АПФ во всех группах не отли-
чалась. Тем не менее удельная активность 
АПФ оказалась статистически значимо по-
вышенной в группах больных ИМ и неста-
бильной стенокардией по сравнению со 
стабильной стенокардией и контрольной 
группой (практически здоровые лица). 

Полученные нами данные об особенно-
стях течения репаративного фиброза при 
раннем применении ИАПФ в комплексной 
терапии больных с ИМ могут быть объяс-
нены участием ангиотензина II в механиз-
мах регуляции репаративных и регенера-
торных процессов. Так, известно, что ан-
гиотензин II, наряду с другими влияниями, 
активирует синтез ДНК и коллагена [13; 
14], активирует миофиброз и образование 
фибронектина (экспрессия мРНК в фибро-
бластах), стимулирует ряд ростовых факто-
ров (FGF – фактор роста фибробластов, 
TGF- – трансформирующий фактор роста) 
[15], вызывая модуляцию внеклеточного 
матрикса [13]. В таком случае можно пола-
гать, что применение ИАПФ должно сопро-
вождаться блокированием всех описанных 

процессов с восстановлением нормальной 
функции эндотелия, но одновременно с ин-
гибированием синтеза ДНК и коллагена, 
фибронектина, ряда факторов роста, участ-
вующих в регуляции репаративного фибро-
за при ИМ. Предположение усиливают дан-
ные, полученные на экспериментальной 
модели инфаркта миокарда у крыс, о сни-
жении содержания коллагена, синтеза ДНК 
и массы сердца при введении каптоприла 
[16;  17], уменьшении степени фиброза мио-
карда при введении рамиприла [18]. 

Нельзя исключить, что одной из причин 
получения неоднозначных результатов мно-
гоцентровых исследований по раннему 
применению ИАПФ в комплексной терапии 
больных с ИМ является ингибирование за-
местительного репаративного фиброза,  
а также применение ИАПФ, обладающих 
принципиально различными физико-хими-
ческими, фармакокинетическими и фарма-
кодинамическими свойствами. 

Принято считать, что развитие ранних 
осложнений связано с наличием очага нек-
роза миокарда, развитие поздних – с воспа-
лением и процессами замещения некроти-
ческой ткани в миокарде, постинфарктным 
заместительным фиброзом [19], хотя воспа-
лительный компонент, механические и 
электрические нарушения, возникающие  
в зоне некроза миокарда, присутствуют с 
самого начала заболевания. Экспансия оча-
га некроза и нейтрофильная инфильтрация 
на эпи- и перикард вызывают развитие пе-
рикардита, нарушения ритма чаще всего 
обусловливают клеточный ацидоз, прекра-
щение перфузии различных отделов прово-
дящей системы и нарушения проницаемо-
сти мембран. Такие факторы, как замедлен-
ный кровоток в зонах нарушенной 
сократимости и вихревые потоки крови мо-
гут привести к тромбообразованию в полос-
ти желудочка и тромбоэмболии сосудов 
других органов с последующим развитием 
инфаркта в них. Раннее применение ИАПФ, 
препаратов с сосудорасширяющим действи-
ем, может усугубить нестабильность гемо-
динамики, привести к резкому снижению 
артериального давления, уменьшить коро-
нарный кровоток и тем самым усилить 
ишемию миокарда, клеточный ацидоз, на-
рушение трофической функции внеклеточ-
ного матрикса. 
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Можно заключить, что замедление репа-
ративного фиброза при раннем применении 
ИАПФ является одной из причин более час-
того развития осложнений ИМ. В основе 
постинфарктного ремоделирования сердца 
лежит заместительный репаративный фиб-
роз, поскольку на месте очага некроза и во-
круг него формируется рубцовая ткань. Об-
разование рубцовой ткани на месте очага 
некроза – это физиологическая (адаптивная) 
реакция внеклеточного матрикса сердца, 
безусловно, влияющая на структурно-
функциональные характеристики сердца 
[6]. В связи с этим изучение влияния от-
дельных групп лекарственных препаратов 
из базового лечебного комплекса для боль-
ных ИМ на течение репаративного фиброза 
позволит выделить их вклад в развитие па-
тологического варианта ремоделирования 
сердца и связанных с ним осложнений. 

Выводы 

1. При раннем применении ингибиторов 
АПФ в комплексной терапии больных с ИМ 
отмечалось снижение содержания общего 
оксипролина и пептидносвязанного окси-
пролина в 1-й фазе и повышение концен-
трации гликозаминогликанов в 3-й фазе ре-
паративного фиброза. 

2. При раннем назначении ИАПФ часто-
та развития осложнений ИМ была выше, 
чем при лечении без этих препаратов. 
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L. B. Kim, A. N. Putyatina 

Dynamics of Markers of Postinfarction Reparative Fibrosis 
in Early Treatment with ACE Inhibitors 

Purpose of the work is to study the features of reparative fibrosis (RF) among the patients with 
myocardial infarction (IM) treated with inhibitors of angiotensin converting enzyme (IACE). Two groups of 
patients with myocardial infarction (IM) were examined. The 1st group were treated with inhibitors of 
IACE along with basic therapy from the first day of illness while the 2nd group received basic therapy 
only. During various phases of RF the content of glycosaminoglycane and fibronectine in blood and forms 
of oxyproline in urine were studied. In the 1st group of patients there has been noticed low content of 
oxyproline mostly at the expense of peptide-fixed oxyproline during the 1st phase and high level of 
glycosaminoglycanes during the 3rd phase compared to the patients of the 2nd group. In the 1st group 
of patients development of acute cardial failure, cardiogenic shock and rate disorder were more frequent. 
Early application of IACE influences the disease activity. It suppresses the 1st phase of RF and 
prolongates the destructive component of RF. IM complications are more frequent to develop. 

Keywords: myocardial infarction, inhibitors of angiotensin converting enzyme, reparative fibrosis. 


