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Резюме
Введение. Повышение устойчивости сердца к ишемии/реперфузии (И/Р) является актуальной задачей физиологии, 

фармакологии и кардиохирургии, поскольку И/Р-повреждения сердца нередко являются причиной кардиогенного шока и 
последующей гибели пациентов в послеоперационном периоде. Материалы и методы. Исследование было выполнено 
на крысах-самцах, у которых воспроизводили коронароокклюзию (45 мин) и реперфузию (2 ч). Перед коронароок-
клюзией моделировали раннее гипоксическое прекондиционирование (ГП). Крыс подвергали шести сеансам гипоксии 
(8 % O2, 10 мин) и реоксигенации (21 % O2, 10 мин) за 30 мин до коронароокклюзии. Крысам вводили следующие 
препараты: 1,3-диметилтиомочевина (ДМТМ), 2-меркаптопропионил глицин (2-МПГ), дефероксамин. Результаты. 
Было установлено, что ГП способствует уменьшению размера инфаркта миокарда на 30 %. Предварительное введе-
ние ДМТМ, 2-МПГ, дефероксамин устраняло инфаркт-лимитирующий эффект ГП. Заключение. Полученные данные 
указывают, что активные формы кислорода участвуют в кардиопротекторном эффекте ГП.
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Summary
Introduction. Increased resistance of the heart to ischemia/reperfusion (I/R) is an urgent aim of physiology, pharmacology, 

and cardiac surgery, since I/R injury of the heart is often the cause of cardiogenic shock and subsequent death of patients in the 
postoperative period. Materials and methods. The study was carried out in male rats which were subjected to coronary artery 
occlusion (45 min) and reperfusion (2 h). Before coronary occlusion, early hypoxic preconditioning (HP) was modeled. The 
rats were subjected to six sessions of hypoxia (8 % O2, 10 min) and reoxygenation (21 % O2, 10 min) 30 min before coronary 
artery occlusion. The rats were injected with the following drugs: 1,3-dimethylthiourea (DMTM), 2-mercaptopropionyl glycine 
(2-MPG), deferoxamine. Results. It was found that HP contributes to infarct size reduction by 30 %. Preliminary administration 
of DMTM, 2-MPG, deferoxamine eliminated the infarct-reducing effect of HP. Conclisuon. The obtained data indicate that 
reactive oxygen species are involved in the cardioprotective effect of HP.
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Введение
Ишемическое и реперфузионное (И/Р) поврежде-

ния сердца лежат в основе патогенеза острого ин-
фаркта миокарда (ОИМ) и интраоперационного по-
вреждения сердца. Предугадать возникновение ОИМ 
в большинстве случаев невозможно. Интраопераци-
онное повреждение сердца является рядовым собы-
тием, возникающим во время кардиохирургических 
вмешательств с использованием кардиоплегической 
остановки сердца, поскольку кардиоплегия сопро-
вождается пережатием аорты, экстракорпоральным 
кровообращением, что ведет к ишемии миокарда 
[1, 2]. Показано, что концентрации маркера некроза 
миокарда сердечного тропонина-I в плазме крови воз-
растает в ≥50 раз по сравнению с исходным уровнем 
и в 10 раз превышает верхний предел нормы у всех 
пациентов с кардиоплегией [1]. У 9 % пациентов воз-
никал ОИМ [1]. У 25 % больных развилась острая 
сердечная недостаточность и потребовалась инотроп-
ная поддержка. Двое пациентов из 87 умерли. Эти 
факты говорят о целесообразности разработки новых 
методов защиты сердца от И/Р. Как было показано 
нами ранее, одним из подобных методов кардиопро-
текции является раннее гипоксическое прекондицио-
нирование (ГП) [3]. На наш взгляд, фармакологиче-
ская имитация ГП заслуживает экспериментального 
изучения с последующим внедрением в клиническую 
практику. Однако наши знания о молекулярном меха-
низме ГП базируются, главным образом, на изучении 
отсроченного ГП. О рецепторном и сигнальном ме-
ханизмах раннего ГП почти ничего не известно. Мы 
предположили, что функцию сигнальных молекул 
при ГП могут выполнять активные формы кислорода 
(АФК), которые в последние годы рассматриваются 
как внутриклеточные мессенджеры [4–7].

Цель – изучить роль активных форм кислорода 
в инфаркт-лимитирующем эффекте гипоксического 
прекондиционирования.

Материалы и методы исследования
Исследование было выполнено на 105 крысах-

самцах стока «Вистар» массой 250–300 г. Все про-
цедуры регулировались Директивой 2010/63/ЕС 
Европейского парламента и Руководством по уходу 
и использованию лабораторных животных, опубли-
кованными Национальными институтами здравоох-
ранения США (публикация NIH № 85-23, пересмо-
тренная в 1996 г.). Этический комитет НИИ кардио-
логии Томского национального исследовательского 
медицинского центра одобрил данное исследование 
(протокол № 201 от 30 июня 2020 г.).

Животных наркотизировали введением α-хлор
алозы (100 мг/кг, внутрибрюшинно) и подключа-
ли к аппарату искусственной вентиляции легких  
«SAR-830 Series» (CWE Inc., США). Коронароок-
клюзию и реперфузию осуществляли, как описано 
нами ранее [8]. Регистрацию артериального дав-
ления осуществляли с помощью датчика давления 
SS13L (BiopacSystem Inc., США), сопряженного с 
аппаратом MP35 (BiopacSystemInc., Goleta, США). 
Измерение артериального давления осуществляли 
с помощью каннюлирования правой сонной арте-

рии. Для этого в сонную артерию вводили канюлю, 
подключенную к датчику давления SS13L. Прибор 
MP35 использовался и для регистрации электрокар-
диографии (ЭКГ). Продолжительность ишемии со-
ставляла 45 мин, после чего лигатуру развязывали. 
Длительность реперфузии составляла 2 ч. Выявляли 
зону некроза (зона инфаркта) и зону риска (зона 
И/Р) по методу, описанному нами ранее [8]. Соот-
ношение ЗН/ЗР выражали в процентах.

Гипоксическое прекондиционирование воспро-
изводили, используя 6 последовательных циклов 
гипоксии-реоксигенации: нормобарическая гипок-
сия (10 мин)/реоксигенация (10 мин). Гипоксию 
осуществляли, помещая животных в герметичный 
сосуд объемом 3,3 л, внутри которого формирова-
ли воздушную среду с пониженным содержанием 
кислорода (8 % О2, 0,9 % СО2 и 91,1 % N2). Затем 
следовал 10-минутный сеанс реоксигенации (21 % 
O2). Газовый состав воздуха определяли с помощью 
газоанализатора Stat Profile M (Nova Biomedical 
Corporation, Waltham, USA). Общая продолжитель-
ность ГП составляла 2 ч. Через 30 мин после ГП вы-
полняли коронароокклюзию.

В эксперименте использовали следующие фарма
кологические агенты: антиоксидант N-2-меркапто
пропионил глицин (2-МПГ) применяли в дозе 
20 мг/‌кг внутривенно за 15 мин до ГП (n=15) [9]; 
«ловушку» гидроксильных радикалов 1,3-диметил-
тиомочевину (ДМТМ) в дозе 300 мг/кг вводили вну-
трибрюшинно за 30 мин до адаптации (n=12) [10]; 
хелатор ионов двухвалентного железа дефероксамин 
вводили внутривенно в дозе 60 мг/кг за 15 мин до 
ГП (n=10) [11]. Эти же фармакологические агенты 
вводили неадаптированным крысам. Все указанные 
препараты были закуплены в компании Sigma-Aldrich 
(St. Louis, США).

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью программы «Statistica 13.0». Для оценки 
значимости различий полученных результатов ис-
пользовали критерий Манна – Уитни. Достоверны-
ми считались различия при p<0,05. Результаты экс-
периментов выражали как среднее арифметическое 
(М)±стандартная ошибка среднего (SEM). 

Работа выполнена на оборудовании Центра кол-
лективного пользования «Медицинская геномика».

Результаты исследования и их обсуждение
Было установлено, что соотношение ЗН/ЗР у не-

адаптированных крыс составляет 51 %. Коронаро-
окклюзия и реперфузия не оказывали достоверного 
эффекта на артериальное давление. Было обнаруже-
но, что ГП способствует уменьшению соотношения 
ЗН/ЗР на 30 % (рис. 1). 

Предварительное введение 2-МПГ устраняет 
кардиопротекторный эффект ГП, также действу-
ет ДМТМ (рис. 2). Хелатор ионов двухвалентного 
железа дефероксамин предупреждал формирование 
повышенной толерантности сердца к И/Р после ГП 
(рис. 1). 

Введение 2-МПГ: ДМТМ, дефероксамин неадап-
тированным крысам не оказывали эффекта на размер 
инфаркта. 
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Рис. 2. Размер зоны инфаркта по соотношению к области 
риска (ЗН/ЗР) после введения антиоксидантов при модели-
ровании гипоксического прекондиционирования: 2-МПГ – 

(2-меркаптопропионил)глицин, 20 мг/кг внутривенно за 10 мин до 
ишемии; ДМТМ – 1,3-диметилтиомочевина, 300 мг/‌кг внутрибрюшинно 

за 30 мин до ишемии; ГП – гипоксическое прекондиционирование; 
2-МПГ + ГП – (2-меркаптопропионил)глицин, 20 мг/кг внутривенно 
за 15 мин до ГП; ДМТМ + ГП – 1,3-диметилтиомочевина, 300 мг/‌кг 
внутрибрюшинно за 30 мин до ГП; * – p<0,05 уровень значимости 

различий по сравнению с группой «Контроль» 
Fig. 2. The infarct size/area at ​​risk (IS/AAR) ratio after administra-

tion of antioxidants in imitation of hypoxic preconditioning: 2-MPG – 
(2-mercaptopropionyl)glycine, 20 mg/kg intravenously 10 min before isch-

emia; DMTM – 1,3-dimethylthiourea, 300 mg/kg intraperitoneally 30 minutes 
before ischemia; HP – hypoxic preconditioning; 2-MPG + HP – (2-mercapto-
propionyl)glycine, 20 mg/kg intravenously 15 min before HP; DMTM + HP – 

1,3-dimethylthiourea, 300 mg/kg intraperitoneally 30 min before HP;  
* – p <0,05 level of significant differences compared to the Control group 
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Рис. 1. Влияние дефероксамина на соотношение зоны 
некроза к зоне риска (ЗН/3Р) у неадаптированных животных 
и при моделировании гипоксического прекондиционирова-

ния: ДФА – дефероксамин, 60 мг/кг внутривенно за 10 мин  
до ишемии; ГП – гипоксическое прекондиционирование;  

ДФА + ГП – дефероксамин, 60 мг/кг внутривенно за 15 мин до ГП; 
** – p<0,005 уровень значимости различий по сравнению  

с группой «Контроль» 
Fig. 1. Effect of deferoxamine on the infarct size/area at risk ratio 

(IS/AAR) in non-adapted animals and in imitation of hypoxic 
preconditioning: DFA – deferoxamine, 60 mg/kg intravenously 10 min 

before ischemia; HP – hypoxic preconditioning; DFA + HP – deferox-
amine, 60 mg/kg intravenously 15 minutes before HP; ** – p<0.005 level 

of significant differences compared to the Control group

Таблица 1

Показатели ЧСС (уд./мин) при 45-минутной коронароокклюзии и 120-минутной реперфузии (M±SEM)

Table 1

Heart rate (bpm) in a 45-minute coronary occlusion and a 120-minute reperfusion (M±SEM)

Группа Перед к/о Перед р/ф После 30 мин р/ф Через 120 мин р/ф

Интактные 365±6 361±4 356±5 348±8
ГП 361±4 357±5 354±6 345±7
2-МПГ 366±3 360±4 355±4 345±9
ДМТМ 363±5 356±6 351±5 342±6
ДФА 368±4 362±3 354±4 347±7
П р и м е ч а н и е: здесь и далее  к/о – коронароокклюзия; р/ф – реперфузия; ГП – гипоксическое прекондициониро-
вание; N-2-МПГ – 2-меркаптопропионил глицин; ДМТМ – 1,3-диметилтиомочевина; ДФА – дефероксамин.

Таблица 2

Показатели систолического артериального давления (мм рт. ст.) при 45-минутной коронароокклюзии  
и 120-минутной реперфузии (M±SEM)

Table 2

Systolic blood pressure (mm Hg) in a 45-minute coronary occlusion and a 120-minute reperfusion (M±SEM)

Группа Перед к/о Перед р/ф После 30 мин р/ф Через 120 мин р/ф

Интактные 125±4 121±4 118±3 113±5
ГП 127±3 124±5 120±4 116±4
2-МПГ 122±4 119±3 116±5 111±5
ДМТМ 126±4 122±4 117±3 114±6
ДФА 123±3 119±3 115±4 112±5
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Указанные фармакологические агенты не влияли 
на частоту сердечных сокращений и артериальное 
давление (табл. 1; 2). 

Согласно данным группы R. Bolli et al. [12], 2-МПГ 
является «ловушкой» гидроксильных радикалов 
(OH•). Следовательно, были основания полагать, что 
OH• является внутриклеточным триггером, который 
обеспечивает молекулярный механизм кардиопротек-
торного эффекта ГП. Однако другие исследователи 
полагают, что 2-МПГ может взаимодействовать не 
только с OH•, но и с другими свободными радика-
лами [13]. Для того, чтобы прояснить ситуацию с 
природой АФК, участвующих в ГП, были проведены 
эксперименты с ДМТМ, которую принято считать 
«ловушкой» OH• [10]. Оказалось, что этот антиок-
сидант устраняет инфаркт-лимитирующий эффект 
ГП. Следовательно, были основания предполагать, 
что OH• играет роль триггера ГП. Основным источ-
ником OH• в клетке является реакция Фентона, кото-
рую катализирует Fe2+ [4]. В этом случае хелатор Fe2+ 
дефероксамин должен блокировать прекондициони-
рование. Действительно, оказалось, что после инъ-
екции дефероксамина кардиопротекторный эффект 
ГП не формируется. Результаты нашего исследования 
оказались несколько неожиданными для нас самих: 
принято считать, что функцию внутриклеточных мес-
сенджеров выполняют H2O2 и супероксидный ради-
кал (O2

•), поскольку время полуэлиминации (half-life) 
H2O2 в тканях составляет10–6–10–9 с, а у O2

• half-life 
составляет 10–3–10–6 с [4], в то время как у OH• этот 
показатель равен 6·10–9 c [14], но в нашем исследо-
вании оказалось, что роль триггера ГП играет OH•. 
Главную роль источника АФК в кардиомиоцитах 
играют митохондрии [4, 5]. Вторую по значимости 
роль в продукции АФК играет НАДФН-оксидаза [4, 
6]. В кардиомиоцитах крысы важным источником 
АФК явялется ксантиноксидаза [4]. Кроме того, в 
продукции АФК могут участвовать другие ферменты, 
роль которых в продукции АФК в кардиомиоцитах 
невелика [4]. В настоящее время не существует «ло-
вушек» свободных радикалов, которые могли бы из-
бирательно взаимодействовать только со свободны-
ми радикалами, которые генерируют митохондрии. 
В дальнейших исследованиях коллектив исследова-
телей планирует оценить роль НАДФН-оксидаза и 
ксантиноксидазы в продукции АФК, участвующих в 
формировании кардиопротекторного эффект гипок-
сического прекондиционирования. 

 
Заключение
Представленные данные свидетельствуют, что 

раннее гипоксическое прекондиционирование по-
вышает устойчивость сердца к И/Р. Результаты на-
ших исследований свидетельствуют, что OH• играет 
триггерную роль в гипоксическом прекондициони-
ровании. 
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