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ГЛЮКОЗО-ИНСУЛИН-КАЛИЕВАЯ СМЕСЬ - МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ,
ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ
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Несмотря на значимое снижение уровня смертности
больных, госпитализированных с диагнозом острый ин-
фаркт миокарда (ОИМ), с 17% до 5% после введения в
практику лечения ОИМ таких групп препаратов и мето-
дов, как в/в нитраты, в/в β-блокаторы, тромболитичес-
кая терапия, организации специализированных кардио-
логических блоков интенсивной терапии, проблемы ле-
чения ОИМ остаются в центре внимания исследовате-
лей всего мира. Это связано, с одной стороны, со
значительной распространенностью ИБС и ОИМ и, со-
ответственно, высокой смертностью при этом заболева-
нии. С другой стороны, интерес к проблеме не ослабе-
вает, так как имеется тенденция к постарению населе-
ния в большинстве развитых стран и, соответственно, к
росту доли ИБС в общей структуре заболеваемости. Кро-
ме того, значительная часть больных, перенесших ОИМ,
в дальнейшем страдает застойной сердечной недоста-
точностью – осложнением, существенно ухудшающим
прогноз больных ИБС. Постоянно ведется поиск средств
и методов, способных улучшить прогноз больных ОИМ.
В последние годы возрос интерес к группе препаратов,
обозначаемых как средства метаболической терапии.
Многие препараты известны и применялись для тера-
пии ОИМ уже много лет назад, затем их роль в лечении,
по ряду причин, существенно уменьшилась, но сейчас,
в связи с выяснением новых деталей патогенеза ише-
мии и ишемической гибели клетки, интерес к ним вновь
возрастает, созданы новые препараты, способные вли-
ять на метаболизм кардиомиоцитов. Во многом возрос-
ший интерес к метаболической терапии связан с распро-
странением методов восстановления перфузии ишеми-
зированного миокарда. Действительно, воздействие на
метаболизм клетки миокарда возможно только в случае
восстановления нормального или почти нормального
кровотока в ишемизированной зоне.

Процессы, происходящие в миокарде в период ишемии/
реперфузии, сложны и многофакторны и только использо-
вание современных представлений о метаболизме миокар-
да в нормальных условиях, во время ишемии и при репер-
фузии позволяет их коррегировать и сохранить жизнеспо-
собность миоцита средствами метаболической терапии.

Основные звенья метаболизма миокарда

Поддержание на необходимом уровне сократительной
функции сердца требует постоянного приложения большого
количества энергии. Основным источником энергии в мио-
карде является гидролиз АТФ. Запасы АТФ в миоцитах не-
велики и пополнению запасов АТФ служат 2 основных про-
цесса – метаболизм углеводов и жирных кислот [1].

Метаболизм углеводов включает в себя две составляющие:

1. Гликолиз – процесс, протекающий без участия кисло-
рода. В нормальном сердце гликолиз является источ-
ником примерно 5-10% всей вырабатываемой энергии
и играет специальную роль в поддержании внутрикле-
точного гомеостаза [1].

2. Вторая составляющая метаболизма углеводов – аэроб-
ное окисление глюкозы, в котором пируват, произве-
денный во время гликолиза, поступает в митохондрии
и там, под воздействием пируватдегидрогеназного ком-
плекса, подвергается декарбоксилированию с образо-
ванием ацетилкоэнзима А.
В обычных условиях, однако, скорость аэробного окис-

ления глюкозы существенно меньше, чем скорость накоп-
ления глюкозы и интенсивность гликолиза [2-3], вслед-
ствие чего большинство пирувата идет на образование мо-
лочной кислоты.

Другой источник энергии – наиболее важный в нормаль-
ных условиях – процесс окисления жирных кислот. Жир-
ные кислоты, источником которых является либо триацил-
глицерол, содержащийся в хиломикронах или в ЛПОНП,
либо свободные жирные кислоты (СЖК), связанные с аль-
бумином, подвергаются β-окислению и являются еще од-
ним источником ацетилкоэнзима А.

Ацетилкоэнзим А образуется либо в процессе окисле-
ния глюкозы, либо как результат β-окисления жирных кис-
лот. В дальнейшем он поступает в цикл Кребса, где, окис-
ляясь до СО

2
 и Н

2
О, дает электроны для восстановления

НАД и НАДФ в НАДН и НАДФН, соответственно, кото-
рые, в свою очередь, через дыхательную цепь, дают энер-
гию для фосфорилирования АДФ с образованием АТФ.
Важно, что ацетилКоА, образовавшийся как продукт β-
окисления жирных кислот, конкурирует с ацетилКоА, об-
разовавшимся в процессе окисления глюкозы, в качестве
источника ацетилКоА для цикла Кребса [1]. Последстви-
ем этого процесса является подавление метаболизма глю-
козы при интенсификации метаболизма жирных кислот.
Это в полной мере относится и к гликолизу, который также
подавляется при ускорении окисления жирных кислот, за
счет накопления цитрата в цитоплазме, хотя степень угне-
тения гликолиза существенно меньше, чем подавление
аэробного окисления глюкозы.

В аэробных условиях, когда поступление кислорода не
ограничено, энергетически более выгодным является окис-
ление жирных кислот, именно поэтому основной источник
энергии в сердце - жирные кислоты. В условиях развива-
ющейся ишемии миокарда энергетический баланс клетки
начинает быстро меняться. Утилизируется несвязанный с
гемоглобином кислород, в связи с истощением запасов кис-
лорода угнетается окислительный метаболизм в митохон-
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дриях, начинается снижение продукции АТФ, истощаются
запасы креатинфосфата. При продолжении ишемии умень-
шаются запасы АТФ, происходит стимуляция гликолиза,
стимулируется гликогенолиз, постепенно происходит пол-
ное угнетение окислительного метаболизма в митохонд-
риях, угнетается окисление жирных кислот. Со временем,
при отсутствии поступления субстрата и в связи с истоще-
нием запасов гликогена, происходит постепенное угнете-
ние гликолиза, что усугубляется происходящим параллель-
но накоплением метаболитов гликолиза.

Все эти процессы, а длительность их проявления – не-
сколько минут от времени возникновения ишемии, сопро-
вождаются рядом физиологических последствий. Уже с
первых секунд изменяются трансмембранные ионные по-
токи, нарушается ионный баланс, К+ покидает клетку, в
клетке накапливается Na и Cl,падает амплитуда потенци-
ала действия. При продолжающейся ишемии происходит
аккумуляция неорганического фосфата, двуокиси углеро-
да, протонов, молочной кислоты. Развивается внутрикле-
точный ацидоз, нарушается деятельность кальциевой пом-
пы, начинается набухание клетки. На органном уровне
эти процессы проявляются падением сердечного выбро-
са, появлением типичных изменений ЭКГ. Если адекват-
ное восстановление перфузии не происходит, то развива-
ются необратимые ультраструктурные изменения, нару-
шается целостность клеточных мембран и возникают уча-
стки некроза миокарда [4].

Однако, и восстановление перфузии также может при-
водить к появлению неблагоприятных изменений, при-
чем, чем более длительный период ишемии предшество-
вал реперфузии, тем более тяжелые и длительно суще-
ствующие нарушения вызывает сама реперфузия. Более
2-х десятилетий назад Hearse et al. продемонстрирова-
ли, как реоксигенация после эпизода тяжелой гипоксии
запускает выраженное клеточное повреждение, наличие
которого определяли по массивному выбросу фермен-
тов, сарколемальной дезорганизации, появлению гипер-
контрактуры [5]. Причин подобного повреждения, в пе-
риод восстановления кровотока, несколько.

В первую очередь, это – поступление большого количе-
ства кислорода, которое в условиях нарушенной деятельно-
сти систем, призванных утилизировать кислород, запускает
так называемый каскад оксидантного стресса, активизиру-
ет механизм свободнорадикального окисления. Помимо ок-
сидантного стресса, реперфузия приводит к восстановлению
энергетики сердца и быстрой нормализации рН интерсти-
циального пространства. Эти, казалось бы, благоприятные
изменения, лежат в основе ряда парадоксов:
1) возобновление энергетической продукции в миоците

восстанавливает функцию кальциевого насоса сар-
коплазматического ретикулума, что служит причиной
избыточного накопления внутриклеточного кальция,
а это, в свою очередь, запускает циклы высвобожде-
ния-накопления кальция, требующие значительного
приложения энергии [6];

2) перегрузка миофибрилл кальцием, при восстановлении
их энергетического потенциала, приводит к развитию

гиперконтрактуры миокарда, а в гладкомышечных клет-
ках сосудов – к повышению тонуса, что может ухудшить
кровоток в миокарде в раннем периоде реперфузии.
Быстрое восстановление рН интерстициального про-

странства, при возобновлении кровотока, также может
вызвать ряд неблагоприятных изменений. Вымывание про-
тонов из интерстициального пространства приводит к фор-
мированию градиента рН между интерстициальным и внут-
риклеточным пространством, где уровень протонов оста-
ется высоким. Этот процесс, в свою очередь, активизирует
Na-H-обменного и Na/HCO

3
-котранспорта [7], следствием

чего является:
1) поступление Na в клетку;
2) нарастание осмотического давления внутриклеточной

среды, что приводит к накоплению воды и отеку клетки.
Наиболее значимым и показательным примером репер-

фузионного повреждения тканей служит синдром «оглу-
шенного миокарда» – обратимое состояние миокарда, под-
вергшегося воздействию ишемии [8-9]. Длительность пе-
риода «оглушенности» существенно превышает время, в
течение которого имела место ишемия тканей. Несмотря
на свою обратимость, это состояние может быть значимой
клинической проблемой, являясь во многих случаях при-
чиной сердечной недостаточности у больных после хирур-
гических операций на сердце, тромболитической и хирур-
гической реперфузии при инфаркте миокарда, после тяже-
лых ангинозных приступов.

Помимо нарушений ионного гомеостаза, обмена каль-
ция и оксидантного стресса, также обсуждается ряд дру-
гих возможных причин «оглушенного» миокарда, в том
числе, снижение ресинтеза АТФ, функциональная симпа-
тическая денервация, уменьшение активности креатинки-
назного комплекса, повреждение миокардиального колла-
гена, неполноценность реперфузии, вследствие нарушения
микроциркуляции, с формированием картины гетероген-
ной перфузии. Однако, именно нарушения кальциевого
гомеостаза и активизация свободнорадикального механиз-
ма рассматриваются в настоящее время как основные при-
чины этого феномена [8, 10-13].

Другое проявление реперфузионного повреждения ми-
окарда - многообразные нарушения ритма сердца, часто
встречающиеся у больных. Среди многих обсуждаемых
механизмов появления этих аритмий, также существенная
роль отводится нарушениям ионного гомеостаза и свобод-
норадикального повреждения [10].

Тем не менее, достижение реперфузии является необ-
ходимым условием для выживания миокарда. В связи с
этим, можно выделить следующие подходы к воздействию
на ишемизированный миокард: во-первых, максимально
возможно быстрое восстановление коронарного кровото-
ка; во - вторых, применение агентов, замедляющих разви-
тие ишемического повреждения и позволяющих клетке пе-
режить ишемию до того момента, когда будет достигнута
реперфузия; в-третьих, воздействия, минимизирующие
реперфузионное повреждение миокарда.

Несомненно, восстановление коронарного кровотока
является приоритетным, но, несмотря на постоянное со-



67

вершенствование как хирургических, так и терапевтичес-
ких методов достижения реперфузии, своевременное вос-
становление кровотока по коронарным артериям не всегда
возможно [14], и сама реперфузионная процедура может
приводить к возникновению повреждения миокарда [15].
Этот факт существенно повышает ценность методов, воз-
действующих на сердечный метаболизм и уменьшающих
ишемическое и реперфузионное повреждение миокарда.

Для замедления и предотвращения ишемического и
реперфузионного повреждений возможны следующие воз-
действия на миокард [16]:
1. Уменьшение кислородного запроса миокарда.
2. Ограничение потери высокоэнергетических соединений.
3. Предотвращение потери К, Mg из клетки.
4. Ограничение повреждения нуклеопротеида миоцита.
5. Снижение активности литических ферментов и лей-

коцитов.
6. Ограничение накопления в клетке протонов и раз-

вития ацидоза.
7. Уменьшение перегрузки клетки Na и Cа.
8. Увеличение уровня метаболизма глюкозы и снижение

уровня метаболизма жирных кислот.
9. Увеличение транспорта кислорода в миокарде.
10.Увеличение доставки субстрата к кардиомиоцитам.

Характер изменений взаимоотношения метаболизма
жирных кислот и глюкозы при ишемии миокарда

Один из возможных путей ограничения как ишемичес-
кого, так и реперфузионного повреждения миокарда – уве-
личение роли глюкозы в качестве основного метаболичес-
кого субстрата [17-20]. В норме основной источник энер-
гии в кардиомиоците – метаболизм жирных кислот [1]. В
условиях ишемии/реперфузии их использование является
неблагоприятным для миокарда. Связано это с нескольки-
ми причинами. Во-первых, окисление СЖК является бо-
лее кислородоемким процессом, чем окисление глюкозы.
Хотя в его исходе образуется на 29% больше АТФ, чем при
окислении глюкозы, объём кислорода, затрачиваемый на
этот процесс, также выше на 12% [21]. В условиях нор-
моксии это не имеет значения, но в условиях выраженной
гипоксии эта особенность связана с ухудшением энергети-
ки миокарда. Вторая причина – собственно негативное
действие СЖК на работу сердца. Известно, что при ин-
фаркте миокарда происходит значительный подьем уров-
ня СЖК [22]. Связано это, прежде всего, с сопутствующей
данному состоянию активизацией симпатической нервной
системы [23]. Кроме того, существенный вклад вносит ча-
стое применение экзогенных катехоламинов и гепарина.
Эти процессы способствуют активации триглицеридлипа-
зы с последующей мобилизацией СЖК из жировых депо.
Повышение плазменного уровня СЖК приводит к парал-
лельному росту их тканевого уровня.

Отрицательное действие высокого уровня СЖК на ме-
таболизм миокарда показано в эксперименте и в клини-
ческих исследованиях. Высокий уровень тканевых СЖК
приводит к угнетению аэробного и анаэробного гликоли-
за, увеличивает уровень цАМФ, приводит к повышению
кислородного запроса без сопутствующего повышения со-

кратительной активности [1], вызывает уменьшение ми-
окардиальной сократимости, приводит к накоплению ток-
сических дериватов СЖК, которые служат причиной по-
вреждения клеточных мембран и способствуют развитию
нарушений ритма [23-26].

Кроме того, большое количество циркулирующих СЖК
приводит к активизации симпатической нервной системы
и запускает порочный цикл, стимулируя ещё большее выс-
вобождение СЖК, увеличивая потребность миокарда в
кислороде, повышая вероятность развития нарушений рит-
ма. Поэтому любой процесс, тормозящий продукцию СЖК,
либо подавляющий метаболизм СЖК в кардиомиоцитах,
или стимулирующий метаболизм глюкозы (как аэробный,
так и анаэробный) может благоприятно влиять на трофику
миокарда в периоде ишемии/реперфузии [27].

Представляется целесообразным раздельно оценивать
нарушения метаболизма миокарда, находящегося в бассейне
«инфаркт-связанной» артерии и лежащего вне этой зоны. Уча-
сток миокарда, кровоснабжаемый «инфаркт-связанной» ар-
терией, представляет собой типичный пример ишемии с наи-
более тяжелой гипоксией тканей (хотя и он не является пол-
ностью однородным [28]). В этой зоне происходит наиболее
значимое угнетение аэробного метаболизма и гликолиз ста-
новится единственным источником энергии. С другой сторо-
ны, зона, находящаяся вне бассейна «инфаркт-связанной» ар-
терии также не является полностью интактной. Выключение
из процесса сокращения пораженного миокарда закономер-
но приводит к компенсаторному усилению сократимости ис-
ходно неишемизированных участков с соответствующим уве-
личением кислородного запроса миокарда. Этому способ-
ствует и значительное возрастание уровня циркулирующих
катехоламинов, часто отмечающееся при инфаркте миокар-
да. В условиях снижения коронарного резерва при многосо-
судистом поражении, подобное увеличение кислородного зап-
роса может приводить к возникновению ишемии вне бассей-
на «инфаркт-связанной» артерии, с такими функциональны-
ми растройствами, как падение сократимости, нарушения
ритма и проводимости, нарастанием гемодинамических рас-
стройств. Обратимость ишемических изменений в этой зоне
существенно связана с характером изменений метаболизма
глюкозы и СЖК. Изменения метаболизма глюкозы в ишеми-
зированном миокарде определяются выраженностью и дли-
тельностью гипоксии тканей. Сначала, при развитии ише-
мии, происходит снижение уровня аэробного гликолиза и уве-
личение доли окисления СЖК. Анаэробный гликолиз также
подавляется из-за накопления в цитоплазме цитрата, продук-
та метаболизма СЖК, однако, степень подавления гликолиза
существенно меньше, чем угнетения аэробного окисления
глюкозы. Этот процесс приводит к разобщению двух после-
довательных этапов метаболизма глюкозы и росту концент-
рации продуктов гликолиза – лактата и ионов Н+. Помимо
возникновения внутриклеточного ацидоза, подобное переклю-
чение метаболизма глюкозы исключительно на гликолиз при-
водит к тому, что энергия, вырабатывающаяся в процессе ме-
таболизма глюкозы, расходуется преимущественно на сохра-
нение ионного гомеостаза, а не на поддержание контрактиль-
ной функции [29,30]. Этот механизм связан с определенным
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расположением ферментных систем гликолиза в клетке. Он
носит цитопротективный характер, но, в условиях острого
инфаркта миокарда, может усугублять снижение сократитель-
ной способности миокарда. При прогрессировании клеточ-
ной гипоксии метаболизм СЖК угнетается и единственным
источником энергии в ишемизированном миокарде может
остаться анаэробный гликолиз, скорость которого при этом
определяется, с одной стороны, уровнем доставки субстрата,
с другой – накоплением продуктов метаболизма глюкозы. В
последнюю очередь, из-за выраженного ацидоза и подавле-
ния ферментных систем, происходит угнетение гликолиза.

Выделяют несколько вариантов возможного воздей-
ствия на метаболизм СЖК и глюкозы, способных благо-
приятно повлиять на течение периода ишемии/реперфузии.

Один из вариантов – стимуляция метаболизма глюко-
зы, оптимального для миокарда источника энергии. Даже
при минимальном поступлении кислорода к ишемизиро-
ванным тканям, усиление аэробного гликолиза должно
приводить к уменьшению кислородного запроса миокар-
да, увеличивать эффективность использования образую-
щейся АТФ, уменьшать развивающийся ацидоз тканей.

Стимуляция анаэробного гликолиза и, особенно, в ус-
ловиях нарастающей гипоксии, способствует, несмотря на
развивающийся ацидоз, сохранению целостности клеточ-
ных мембран, предотвращает нарушения ионного гомеос-
таза, позволяет кардиомиоциту функционировать и в пе-
риод тяжелой гипоксии, восстанавливать функциональную
способность миокарда после достижения реперфузии.

Другой вариант воздействия – непрямая стимуляция
метаболизма глюкозы при подавлении высвобождения
СЖК из адипоцитов или уменьшении интенсивности ме-
таболизма СЖК в клетке. Замедление скорости метаболиз-
ма СЖК стимулирует усиление метаболизма глюкозы по
механизму обратной связи.

Среди веществ – стимуляторов аэробного гликолиза
можно выделить следующие [31]:

Дихлорацетат

Дихлорацетат прямо стимулирует активность фермен-
тов аэробного метаболизма глюкозы, в том числе - актив-
ность пируватдегидрогеназного комплекса. Повышая ко-
личество ацетил-КоА, источником которого является глю-
коза, дихлорацетат стимулирует аэробный гликолиз и уг-
нетает метаболизм СЖК. В ряде экспериментальных работ
была отмечена способность дихлорацетата ускорять вос-
становление механической активности сердца в постише-
мическом периоде. [32-34]. Активность дихлорацетата
была отмечена и в некоторых клинических испытаниях
[35], однако его широкому клиническому применению пре-
пятствует необходимость создания высокой плазменной
концентрации препарата для эффективного воздействия на
метаболизм глюкозы и короткий период полураспада, так-
же затрудняющий его применение.

L-карнитин

Этот стимулятор также увеличивает активность пи-
руватдегидрогеназного комплекса за счет блокады по-
ступления в митохондрии ацетил-КоА – продукта β-окис-

ления СЖК. Препарат обладает антиишемической ак-
тивностью и уменьшает выраженность левожелудочко-
вой дилятации у больных с острым инфарктом миокар-
да и через 12 месяцев после его развития [35].

Триметазидин

Кардиопротективная эффективность препарата была
показана в ряде экспериментальных и клинических ис-
следований [36-42]. Механизм действия триметазидина
состоит в усилении аэробного окисления глюкозы. Ак-
тивация происходит вторично, за счет ингибиции мито-
хондриального метаболизма СЖК, вследствие чего
карбоангидратный механизм становится основным ис-
точником АТФ в сердце[42,43]. Уменьшение потребле-
ния СЖК приводит к увеличению количества пирувата.
Следствием этого является значительное усиление аэроб-
ного метаболизма глюкозы с вытекающими отсюда бла-
гоприятными особенностями: уменьшением кислород-
ного запроса миокарда, снижением продукции лактата,
уменьшением внутриклеточного ацидоза и, соответствен-
но, в дальнейшем – ускоренным восстановлением функ-
циональной способности миокарда в реперфузионном
периоде [35,42,44-46]. Помимо способности стимулиро-
вать метаболизм глюкозы, у триметазидина отмечено
наличие антиоксидантных свойств [47-50]; в экспери-
менте показана способность триметазидина уменьшать
инфильтрацию ишемизированного миокарда полимор-
фонуклеарными клетками [51].

Триметазидин широко используется в терапии стабиль-
ной стенокардии, имеет схожую с нифедипином эффектив-
ность по данным оценки времени депрессии ST при про-
ведении нагрузочных тестов [37]. В исследовании TEMS у
препарата отмечен примерно равный эффект с пропрано-
лолом. Он усиливал действие пропранолола при совмест-
ном назначении [38, 39] и имел схожую с нитратами анти-
ангинальную активность. Показана эффективность комби-
нации триметазидина с дилтиаземом [52]. Триметазидин
нашел применение в качестве кардиопротектора при хи-
рургическом лечении ИБС – операциях АКШ и транслю-
минальной баллонной ангиопластики [40, 41].

Применение триметазидина в остром периоде инфарк-
та миокарда сравнительно мало изучено. В эксперименте
показана возможность уменьшения размеров инфаркта
миокарда при применении триметазидина [53]. По дан-
ным, полученным в исследовании TEMS, применение три-
метазидина существенно уменьшало смертность у боль-
ных с ОИМ, не подвергавшихся тромболитической тера-
пии. Сходные данные получены по результатам крупного
международного исследования (более 19000 человек)
EMIP-FR (European Myocardial Infarction Project-Free
Radicals) (неопубликованные данные) [54]. В исследова-
нии LIST (Limitation of Infarct Size by Trimetazidine) три-
метазидин применялся в качестве дополнительной тера-
пии у больных с острым инфарктом миокарда, которым
проводилась первичная транслюминальная баллонная ан-
гиопластика. В результате, в группе лечения наблюдалась
меньшая степень элевации и более быстрая нормализация
сегмента ST, в сравнении с группой контроля [55].
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Ранолазин

Препарат, по структуре напоминающий триметазидин.
Действие его основано на подавлении окисления СЖК и
вторичном усилении метаболизма глюкозы, хотя до конца
механизм действия не ясен [56]. При применении ранола-
зина улучшается переносимость физических нагрузок, од-
нако хороший клинический эффект достигается только при
частом (свыше 3-х раз в день) назначении, что затрудняет
широкое применение [57].

Глюкозо-инсулин-калиевая смесь (ГИК)

Применение ГИК или ее компонентов имеет длинную
историю. Ещё в 1912 г. Goulston применил глюкозу для
терапии ряда заболеваний сердца, а в 1933 г. Shirley-Smith
рекомендовал глюкозу и инсулин для лечении ишемичес-
кой болезни сердца. Тридцатью годами позже, Laborit от-
метил, что лечение кроликов раствором глюкозы и инсу-
лина предотвращало появление фибрилляции желудочков,
вызванную хлоридом калия. В 1961 г. Sodi-Роllares et al.
было впервые проведено нерандомизированное исследо-
вание эффективности ГИК при ОИМ, которое показало
благоприятное влияние ГИК на течение ОИМ [58], что
выражалось в уменьшении случаев желудочковых наруше-
ний ритма, увеличении выживаемости в раннем периоде
после ОИМ. В то время эффект инфузии ГИК объясняли
усилением процесса гликолиза и нормализацией ионного
гомеостаза в ишемизированном миокарде.

В настоящее время механизм действия ГИК рассмат-
ривается с нескольких позиций. По-видимому, наиболее
важной является способность ГИК блокировать высвобож-
дение СЖК из адипоцитов. Это происходит вследствие
регулирующего действия инсулина на уровень цАМФ в
адипоцитах, что приводит к ограничению активности гор-
мончувствительной триглицеридлипазы и, соответствен-
но, уменьшению образования СЖК из триглицеридов. Вы-
сокий уровень СЖК оказывает повреждающее действие на
миокард. В экспериментальных исследованиях показано,
что повышение содержания СЖК в крови увеличивает ве-
роятность возникновения нарушений ритма сердца, появ-
ления нарушений гемодинамики [22]. Есть мнение, что
этим уровнем является двукратное превышение способно-
сти альбумина к связыванию СЖК [59]. Во второй поло-
вине 70-х годов в работах Reckley определена схема инфу-
зии ГИК, позволяющая снизить содержание СЖК в кро-
ви. Эта схема подразумевает введение 30% раствора глю-
козы в сочетании с 50 единицами инсулина и 80 ммоль
калия на 1 л раствора, со скоростью 1,5 мл/кг/час [60-62].
Показано, что снижение уровня циркулирующих СЖК при-
водит к улучшению течения острого периода инфаркта
миокарда [63]. Подавление плазменного уровня СЖК так-
же благоприятно отражается на течении периода реперфу-
зии. Известно, что при реперфузии уровень оксидации
СЖК, снижавшийся при выраженной ишемии, быстро вос-
станавливается до исходного, а это, в сочетании с высо-
ким уровнем циркулирующих СЖК, приводит к тому, что
окисление СЖК становится основным источником энер-
гии в клетке, подавляя метаболизм глюкозы [64]. Подоб-
ное усиление метаболизма СЖК приводит к повышению

потребности миокарда в кислороде, усиливает ацидоз
вследствие разобщения процесов гликолиза и аэробного
окисления глюкозы [65-66], замедляет восстановление фун-
кциональной способности миокарда, что доказано в экс-
перименте с перфузией сердец раствором с высоким со-
держанием СЖК [67].

Другой механизм, оказывающий благоприятное действие
при применении ГИК – прямая стимуляция, как анаэробно-
го, так и аэробного метаболизма глюкозы в миокарде. Уро-
вень метаболизма глюкозы в миокарде зависит от многих
факторов – активности ферментных систем, степени ише-
мии миокарда, содержания в миоците других веществ (на-
пример, СЖК, цитрата и т. д.) и, в том числе, от уровня
исходного субстрата – глюкозы. Источником глюкозы для
кардиомиоцита является либо запас гликогена, либо глюко-
за, поступающая извне с кровотоком. Запасы гликогена при
ишемии быстро истощаются и основным источником суб-
страта становится глюкоза, которая захватывается клеткой
из кровотока. В условиях ишемии захват глюкозы кардио-
миоцитами резко повышается [68], что происходит вслед-
ствие значительного усиления проницаемости клеточной
мембраны для глюкозы. Это обьясняется следующим обра-
зом: под воздействием гипоксии происходит транслокация
переносчиков глюкозы GLUT-1 и GLUT-4 из внутриклеточ-
ного пула в сарколемальную мембрану. Кроме того, под воз-
действием ишемии происходит, возможно, не только увели-
чение числа переносчиков глюкозы, но и возрастает степень
активности уже имеющихся [69]. Подобное действие на про-
ницаемость мембраны для глюкозы оказывает, помимо ги-
поксии, также и инсулин, вызывающий, кроме всего проче-
го, и увеличение активности гексокиназы – фермента, опре-
деляющего скорость гликолиза. Stenley et al. в эксперимен-
тальной работе по изучению гликолиза показали, что уровень
гликолиза, повышенный в миокарде при ишемии, быстро
падает при снижении поступления глюкозы [70]. Подобные
данные говорят о необходимости создания высокой концен-
трации глюкозы в притекающей к миокарду крови. Возмож-
ность обеспечения доставки к ишемизированной клетке
энергетического субстрата вытекает из концепции «снижен-
ного» (low-flow) кровотока. Показано, что в условиях ОИМ,
вследствие развития коллатерального кровотока, возникает
мозаичная картина кровоснабжения миокарда с участками
разной степени ишемии, но практически никогда не возни-
кает ситуация «прекратившегося» (zero-flow) кровотока,
причем степень сохраняющегося кровоснабжения достаточ-
на, чтобы поддерживать жизнеспособность кардиомиоци-
тов достаточно длительное время [71-74]. Эта особенность
позволяет воздействовать на метаболизм миокарда путем
изменения концентрации веществ, содержащихся в крови.
Важно отметить также следующий момент: как известно,
уровень гликолиза во многом зависит от концентрации в
клетке продуктов гликолиза – Н+ и лактата. Скептическое
отношение к возможности усиления гликолиза ранее связы-
вали с быстрым накоплением его метаболитов и последую-
щим угнетением скорости процесса. Накоплением ионов Н+

и лактата также обьяснялось возможное негативноое воз-
действие при усилении гликолиза [75]. Однако, в ситуации
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разной степени выраженности low-flow кровотока, уровень
вымывания метаболитов зачастую достаточен для того, что-
бы предотвратить угнетение гликолиза и даже незначитель-
ное усиление кровотока в ишемизированной зоне приводит
к увеличению его скорости [76,77].

Поддержание и усиление гликолиза может играть важ-
ную роль при ОИМ. В условиях ишемии усиление глико-
лиза дает возможность получить энергию, позволяющую
сохранить ионный гомеостаз, уменьшить выраженность
отека кардиомиоцитов, снизить перегрузку кардиомиоци-
тов Са2+, избежать необратимой дезинтеграции клетки до
момента восстановления адекватного кровотока, что смяг-
чает проявления систолической и диастолической дисфун-
кции, улучшает функциональное восстановление миокар-
да в постишемическом периоде [78].

Стимуляция аэробного окисления глюкозы происхо-
дит, по-видимому, вследствие способности инсулина сти-
мулировать активность пируватдегидрогеназного комп-
лекса. [79,80]. Перфузия кардиомиоцитов концентриро-
ванным раствором глюкозы и инсулина на 31% увели-
чивала активность пируватдегидрогеназного комплекса
перед ишемией и частично предотвращала её угнетение
в период реперфузии[81].

Еще один важный момент действия ГИК – уменьшение
резистивности коронарных артерий и уменьшение рас-
стройств микроциркуляции в реперфузионном периоде [78].
Это позволяет избежать развития синдрома «невосстанов-
ленного кровотока» (no-reflow), характерного для периода
реперфузии [82], наличие которого ухудшает прогноз боль-
ных [83-85]. Благоприятное воздействие на микроциркуля-
цию связано, по-видимому, с уменьшением перегрузки глад-
комышечных клеток сосудов Са2+. Подобный механизм мо-
жет быть крайне важен. Показано, что даже незначитель-
ный прирост миокардиальной перфузии позволяет
уменьшить выраженность ишемическогo повреждения.

Важным представляется факт, что применение инсули-
на облегчает спонтанный тромболизис за счет уменьше-
ния продукции тромбоксана А и снижения активности ин-
гибитора-1 активатора плазминогена [86,87].

Положительный эффект от применения ГИК показан в
ряде экспериментальных исследований, в хирургической
практике. Применение ГИК позволяет уменьшить зону
экспериментального инфаркта, снизить уровень выброса
кардиоспецифических ферментов, частоту нарушений рит-
ма сердца, уменьшить степень оглушенности миокарда в
остром периоде инфаркта миокарда, после хирургических
вмешательств на сердце, ускорить восстановление сокра-
тимости в реперфузионном периоде [88-94].

Благоприятное действие ГИК не исчерпывается воз-
действием только на ишемизированную зону. Так, на-
пример, в экспериментальной работе Beyersdorf F et al.
показано, что метаболическая поддержка неишемизиро-
ванного миокарда позволяет добиться гиперконтрактиль-
ности неишемизированных зон и, тем самым, избежать
развития кардиогенного шока в условиях эксперимен-
тального инфаркта миокарда [95]. Эти данные позволя-
ют объяснить положительный эффект от применения

ГИК даже в условиях невосстановленной перфузии ише-
мизированной зоны при ОИМ. Кроме того, надо по-
мнить, что часто у больных с ОИМ имеет место много-
сосудистое поражение и, в условиях повышенного кис-
лородного запроса при ОИМ, может иметь место та или
иная степень выраженности ишемии миокарда, лежаще-
го вне бассейна «инфаркт-связанной» артерии.

Хотя анализ источников о применениии ГИК пока-
зывает, как правило, положительный эффект ГИК, су-
ществуют публикации, в которых сообщается об отсут-
ствии эффекта, либо об отрицательном действии при
применении ГИК [96-98].

Так, например, Liedtke et al., изучавшим изолированные
работающие свиные сердца, не yдалось обнаружить увели-
чения продукции энергии и были получены меньшие пока-
затели механической работы сердца при перфузии глюко-
зой и инсулином, в сравнении с контрольной группой [98].
Heng et al. получили больший уровень смертности в группе
глюкозы и ГИК, в сравнении с контрольной группой, у боль-
ных с ОИМ без реперфузионной терапии [97]. Однако, надо
отметить, что эти исследования были небольшими по обье-
му, использовались различные схемы применения ГИК, ча-
сто недостаточные для подавления продукции СЖК и, соот-
ветственно, доказательная сила их невелика.

Клиническое применение ГИК

Как уже упоминалось, первым исследованием, где была
применена комбинация глюкозы, инсулина и калия, было
исследование Sodi-Pallares et al., проведенное в 1961 году.
Его результатами было уменьшение числа желудочковых
нарушений ритма и уменьшение ранней летальности у
больных с ОИМ. В дальнейшем было проведено множе-
ство различных по дизайну и размерам исследований. Из
исследований ГИК, проводившихся в нашей стране, хоте-
лось бы отметить исследование Р.Г. Оганова, проведенное
в 1983 году [99]. Ценность этого, достаточно большого (56
человек группа лечения и 48 человек - группа контроля)
исследования заключается, во-первых, в том, что исполь-
зовался режим введения ГИК, достаточный для подавле-
ния продукции СЖК(30% раствор глюкозы, 50 ед инсули-
на и 60 ммоль К+ на литр) и, во-вторых, в качестве плаце-
бо использовалась инфузия физиологического раствора –
мера, нивелирующая влияние нагрузки объемом на пока-
затели гемодинамики при инфузии ГИК. В целом, какого-
либо существенного влияния на смертность, на размеры
развившегося инфаркта миокарда в данном исследовании
не было получено, однако отмечено статистически значи-
мое уменьшение проявлений НК, частоты желудочковых
нарушений ритма.

Опыт применения ГИК за рубежом наиболее полно
представлен в обзоре рандомизированных, плацебо-конт-
ролируемых исследований, который был сделан F. Fath-
Ordoubadi в 1997 г. [100]. Авторы ставили перед собой за-
дачу определить истинное значение ГИК в лечении ОИМ,
для чего планировалось провести мета-анализ рандоми-
зированных исследований, в которых применяли ГИК. Из
базы данных MEDLINE были отобраны все исследования,
применявшие для терапии ОИМ смесь глюкозы, инсулина
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и калия. Всего было обнаружено 15 исследований, 6 ис-
следований были исключены. Основаниями для исключе-
ния были: в 3-х случаях – рандомизация не по примене-
нию ГИК, а по другим, альтернативным признакам
[101,102,103], в 2-х случаях [104,105] – рандомизация про-
водилась на основании возраста больных, и одно исследо-
вание – DIGAMI – было исключено на основании того,
что в исследование включались только больные с сахар-
ным диабетом. Оставшиеся 9 исследований были включе-
ны в мета-анализ [106-114]. Нельзя сказать, что эти иссле-
дования были похожи друг на друга. Только в четырех из
девяти исследований применяли дозу ГИК, достаточную
для подавления высвобождения СЖК [111-114].

В исследованиях Mittra B., Pilcher J. et al, Pentecost B.L.
et al, Hjermann I. и в исследовании MRC [106-110, соответ-
ственно] применяли глюкозу перорально, инсулин же вво-
дился подкожно. Время от начала болевого приступа до на-
чала терапии варьировало от 12 до 48 часов в различных
исследованиях. Продолжительность терапии также была
различной: от 6 часов в исследовании Heng M.K., до 14 дней
в исследованиях Mittra B, Pilcher J. et al., MRC. В группе,
где применялась высокая доза ГИК, наиболее часто приме-
нялась 48-часовая инфузия. Также необходимо отметить, что
в исследования Mittra, Pentecost, Stanley, Rogers [106, 109,
112, 113, соответственно] не включали больных с инсулин-
зависимым, а MRC [107] и Pilcher [108] – вообще всех боль-
ных с сахарным диабетом, что с современных позиций пред-
ставляется неправильным.

Общее число пациентов, включенных в мета-анализ
составило 1932 человека, из них 956 составляло группу
ГИК и 976 – группу контроля. Было получено 28%-е сни-
жение пропорциональной смертности. Абсолютное сниже-
ние смертности составило 4,9%. Анализ данных, получен-
ных в исследованиях, применявших дозы ГИК, достаточ-
ные для подавления продукции СЖК, а число участвовав-
ших в них больных составило 288 человек, показал 48%-е
пропорциональное снижение смертности в группе ГИК.
Подобные результаты мета-анализа представляют собой
достаточно убедительные данные о благоприятном воздей-
ствии метаболической терапии ГИК у больных с ОИМ.
Необходимо отметить, что все работы, включенные в мета-
анализ, кроме исследования Sattler L.F et al., проведены в
дотромболитическую эру. Работа Sattler L.F. , несмотря на
небольшой обьем включенных в нее пациентов (17 чело-
век) и отсутствие влияния на показатели смертности в мета-
анализе(нулевая смертность в группе лечения и контроля),
продемонстрировала существенное влияние инфузии ГИК
на ряд параметров сократимости, оцененных по данным
вентрикулограммы. Хотелось бы обратить внимание на
исследование, не включенное в мета-анализ из-за ограни-
чения исследования только больными с сахарным диабе-
том - DIGAMI (Diabetes Mellitus, Insulin Glucose Infusion
in Acute Myocardial Infarction) [115]. Это большое проспек-
тивное рандомизированное исследование, проведенное для
изучения влияния интенсивной терапии глюкоз-инсулино-
вой смесью на выживаемость больных с сахарным диабе-
том после перенесенного инфаркта миокарда. В исследо-

вании участвовало 620 человек, из которых 306 составля-
ли группу лечения и 314 - группу контроля. Помимо дос-
таточно большого обьема исследования, ценность его зак-
лючается и в том, что, помимо других методов лечения,
для терапии ОИМ применялся тот или иной метод репер-
фузии, хотя группа этих больных и не выделялась специ-
ально. Важным является также то, что период наблюдения
за этими пациентами был достаточно длительным - от 1,6
года до 5,6 года (ср. - 3,4 года). В результате исследования
были получены данные о снижении смертности при ин-
тенсивной терапии глюкозо-инсулиновой смесью. Отмече-
но 18-процентное снижение смертности на госпитальном
этапе, что не достигало статистически значимой величи-
ны, однако наблюдение в течение года дало статистически
значимое снижение смертности на 29%. Эффект был су-
щественно более выражен среди больных, относящихся к
группе низкого кардиального риска и без предшествующе-
го применения инсулина. Снижение смертности на госпи-
тальном этапе в этой группе составило 58%, годовая смер-
тность была снижена на 52%. Важным фактом является
то, что тенденция к снижению смертности сохранялась, по
крайней мере, в течение 3,5 лет.

Наиболее значимым исследованием ГИК, опублико-
ванным в тромболитическую эру, стало исследование
ECLA Glucose -insulin-potassium Pilot Trial [116,117], в
которое были включены 407 пациентов с подтвержден-
ным диагнозом ОИМ, поступавшие в период до 24 часов
от момента развития симптоматики: 268 человек получа-
ли инфузию ГИК (135 человек - высокую концентрацию,
133 - низкую концентрацию), 139 человек составили груп-
пу контроля. Из больных, включенных в исследование,
252 (61,9%) человека подвергались реперфузионной те-
рапии. Результаты исследования оказались весьма суще-
ственны. Общая смертность среди всех пациентов, вошед-
ших в группу ГИК, была на 42% меньше относительно
группы контроля. Этот эффект был наиболее значимым в
группе “ГИК + реперфузионная терапия” и выражался в
66%-м относительным снижением смертности, что состав-
ляло статистически значимую величину. Сумма случаев
смерти, тяжелой НК (>2 кл Killip) и нефатальной фиб-
рилляции желудочков была на 41% и 44% меньше в группе
ГИК, в сравнении с группой контроля в общей и репер-
фузионной группе, соответственно, причем для обеих
групп величины были статистически значимы. Интерес-
ным представляется тот факт, что не наблюдалось суще-
ственной разницы между группой высокой и низкой дозы
ГИК по большинству показателей на госпитальном эта-
пе, однако годовая смертность хотя и была меньше в груп-
пе ГИК, разница оставалась достоверно значимой только
в группе “высокая доза ГИК+ реперфузионная терапия”
и составляла 63%. Необходимо отметить что терапия ГИК
(оба режима) была безопасна, наиболее частым побоч-
ным эффектом являлось развитие нетяжелого флебита,
что не было причиной отмены терапии.

Также не отмечалось явлений перегрузки жидкостью,
несмотря на значимый обьем вводимого раствора – в сред-
нем, 2400 мл.

Сторожаков Г.И. Метаболическая терапия острого инфаркта миокарда ...
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Данные этого исследования, при всей впечатляемости
результатов, таят в себе несколько особенностей. Во-пер-
вых, среднее время от момента возникновенния симпто-
матики до начала терапии в реперфузионной группе, а
именно там был описан наиболее ощутимый эффект, со-
ставляло около 10 - 11 часов. Столь длительное время до
начала терапии позволяет предположить, что при более
ранних сроках начала лечения эффект от инфузии ГИК мог
бы быть еще более значимым.

Второй особенностью является необычно высокий уро-
вень смертности среди больных, подвергшихся реперфу-
зионной терапии среди группы контроля – 15,2%, тогда
как в других крупных исследованиях подобная цифра ко-
леблется на уровне 7-10%. Естественно, что уменьшение
показателей смертности в этой группе могло бы существен-
но нивелировать эффект применения ГИК.

Еще одна особенность исследования ECLA – отсутствие
эффекта от ГИК в группе пациентов, не подвергавшихся
реперфузионной терапии (9,5% умерших в группе ГИК
против 6,7% в группе контроля и 8,4% случаев тяжелой
НК против 10% в группе ГИК и контроля, соответствен-
но), что расходится с данными вышеописанного мета-ана-
лиза [100]. Объяснением этому факту может быть сравни-
тельно небольшой обьем данной группы (155 человек).

Также необычным является общий уровень смертнос-
ти в группе пациентов, не подвергавшихся реперфузион-
ной терапии (6,7%) – более, чем в 2 раза меньший, в срав-
нении с больными реперфузионной группы.

Все эти особенности, в сочетании с разительными ре-
зультатами последних крупных исследований, применяв-
ших ГИК, подогревают интерес к данному методу терапии
и служат основой для дальнейших исследований. С уче-
том вышеописанных нюансов, возможно, по крайней мере,
несколько направлений для исследований.

Во-первых, неясно, является ли применение ГИК бла-
гоприятным для всех пациентов с ОИМ или этот эффект
распостраняется, в основном, только на тех, кто подверга-
ется реперфузионным мероприятиям.

Второе возможное направление – оценка эффективно-
сти ГИК при снижении среднего времени до начала тера-
пии до уровня меньше 6 часов, т. е. времени, определенно-
го как наиболее благоприятного для проведения реперфу-

зионной терапии по результатам крупных исследований
реперфузионных стратегий [118,119].

Следующий неясный вопрос - продолжительность ин-
фузии ГИК. В исследования Stenley, Rogers и Satler, при-
менявших высокую концентрацию ГИК и внесших наи-
больший вклад в получение 48%-го снижения смертности
по результатам мета-анализа, проводили 48-часовую ин-
фузию ГИК, тогда как в исследовании ECLA применялась
24-часовая инфузия. Более определенным представляется
вопрос о выборе концентрации вводимого раствора. Дан-
ные мета-анализа, результаты ECLA о преимуществе вы-
сокой концентрации ГИК, подтверждаются польским ис-
следованием применения ГИК при ОИМ [120]. Было по-
казано отсутствие эффекта при использовании низких
концентраций ГИК. Еще один неясный вопрос – возмож-
ность проведения инфузии ГИК у больных ОИМ, ослож-
ненного явлениями выраженной НК. С одной стороны, в
условиях НК введение дополнительных объемов жидко-
сти со сравнительно большой скоростью (100 мл/час) мо-
жет существенно ухудшить течение болезни. С другой сто-
роны, поддержание и усиление контрактильной функции с
помощью метаболической поддержки даст возможность
снизить проявления дисфункции ЛЖ, особенно в услови-
ях, когда можно предполагать наличие синдрома «оглушен-
ного миокарда» – например, после проведения успешной
реперфузионной терапии.

В тесной связи с этой проблемой находится вопрос со-
вместного применения ГИК (и вообще метаболических
модуляторов) и инотропных стимуляторов. Подобное со-
четание могло бы значимо снизить неблагоприятные эф-
фекты инотропных стимуляторов на миокард.

Разрешение этих вопросов помогло бы выяснить истин-
ное место ГИК в лечении больных ОИМ и, возможно, от-
крыть новые направления в применении модуляторов ме-
таболизма глюкозы вообще, и ГИК - в частности. Такими
направлениями могли бы стать, например, применение
ГИК для стабилизации больных с рефрактерной к лече-
нию нестабильной стенокардией для дальнейшего прове-
дения оперативного лечения ИБС или включение этого
метода лечения в комплексную терапию больных ишеми-
ческой кардиопатией, что подтверждается результатами
некоторых экспериментальных исследований [121].
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