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РЕФЕРАТ 

Отчёт 77 с,  12 рис., 14 табл., 130 источн. 

СЕРДЦЕ, ИШЕМИЯ, РЕПЕРФУЗИЯ, АДАПТАЦИЯ, ГИПОКСИЯ 

Объектом исследования являются крысы линии Вистар. 

Цель работы – выяснить, с активацией каких рецепторов и сигнальных путей 

связаны кардиопротекторные эффекты срочной и долговременной адаптации к гипоксии.  

В процессе работы проводились экспериментальные исследования, направленные 

на изучение роли опиоидных рецепторов в механизме цитопротекторного действия 

хронической непрерывной нормобарической гипоксии, а также в изменении 

биоэнергетики миокарда после ишемии и реперфузии сердца у контрольных и 

адаптированных крыс 

Установлено, что в реализации антинекротического эффекта адаптации к 

хронической непрерывной нормобарической гипоксии после глобальной ишемии и 

реперфузии изолированного сердца крысы принимают участие кардиальные δ2- и µ-

опиоидные рецепторы, которые в свою очередь также вносят значимый вклад в 

улучшение постишемического восстановления сократительной активности 

изолированного сердца у адаптированных крыс. 

В адаптационном поддержании энергетической функции митохондрий при 

действии глобальной ишемии и реперфузии на изолированное сердце крысы важную роль 

играют кардиальные δ2- и µ-опиоидные рецепторы. 

После адаптации к хронической непрерывной нормобарической гипоксии 

повышение устойчивости МРТ-пор митохондрий к избытку ионов кальция после ишемии 

и реперфузии изолированного сердца происходит с участием кардиальных δ2- и µ-

опиоидных рецепторов. 

Степень внедрения: публикации 5 статей в центральных российских и 

международных журналах. 
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ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЕ 

В данном отчете о НИР применяют следующие термины с соответствующими 

определениями: 

Адаптация к хронической непрерывной нормобарической гипоксии – состояние 

резистентности к гипоксии, вызванное хроническим пребыванием животных в атмосфере 

с пониженным содержанием кислорода при нормальном атмосферном давлении; 

Гипоксическое прекондиционирование (срочная адаптация к гипоксии) - это 

повышение толерантности органов и тканей к действию тяжелой длительной гипоксии 

(ишемии) с помощью предварительного воздействия одного или нескольких сеансов 

кратковременной гипоксии  и реоксигенации; 

Кардиопротекторный эффект – эффект, направленный на уменьшение 

ишемического-реперфузионного повреждения ткани сердца; 

Инфаркт-лимитирующий эффект – эффект, направленный на уменьшение размера 

инфаркта; 

Цитопротекторный эффект - повышение устойчивости изолированных 

кардиомиоцитов к гипоксии-реоксигенации; 

Киназы – внутриклеточные ферменты, фосфорилирующие белки-мишени, 

активация которых связана с повышением устойчивости миокарда к ишемии-реперфузии. 
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ПЕРЕЧЕНЬ  СОКРАЩЕНИЙ И ОБОЗНАЧЕНИЙ 

В данном отчете о НИР применяют следующие обозначения и сокращения: 

2-МПГ– 2-меркаптопропионил глицин;  

5-ГД  – 5-гидроксидеканоат;  

8-SPT – 8-(p-сульфофенил)теофиллин;  

Akt-киназа–киназа, выделенная из AKRthymomacells; 

DMSO – диметилсульфоксид; 

EGFR-рецептор – рецептор к эндотелиальному фактору роста;  

GPCR –  Gi/o-белок сопряженные рецепторы;  

GSK3β–киназагликогенсинтазы 3 

HIF1ά– гипоксия-индуцируемый фактор транскрипции 1  

HMR – HMR 1098 (Clamikalantsodium);  

iNOS – индуцибельная NO-синтаза;  

L-NAME – Nω-Nitro-L-arginine methyl ester hydrochloride; 

mPTP – поры, изменяющие проницаемость митохондрий;  

NO – оксид азота; 

NOS – синтаза оксида азота;  

PI3-киназа – фосфатидилинозитол-3 киназа, phosphatidylinositol-3-kinase; 

АФК  – активные формы кислорода;  

БСА  – бычий сывороточный альбумин, V фракция; 

ВНС  – вегетативная нервная система;  

ГП  – гипоксическое прекондиционирование;  

ГЦ – гуанилатциклаза;  

ЗИ/ОР  – соотношение зоны инфаркта к области риска; 

ИП  – ишемическое прекондиционирование;  

К
+

АТФ-канал  – АТФ-чувствительный калиевый канал;  

ЛДГ  – лактатдегидрогеназа; 

митоК
+

АТФ– митохондриальный АТФ-зависимый К
+
 канал;  

МРТ-пора – пора, изменяющая проницаемость митохондрий, 

mitochondrialpermeabilitytransitionpore;  

ОИМ  – острый инфаркт миокарда; 

ОР  – опиоидные рецепторы;  

ПОЛ  – перекисное окисление липидов;  

ПКG – протеинкиназаG;  

ПКС – протеинкиназа С;  
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САС  – симпатоадреналовая система; 

СОД  – супероксиддисмутаза; 

ТК  – тирозинкиназа; 

ХННГ– хроническая непрерывная нормобарическая гипоксия; 

цАМФ– циклический аденозинмонофосфат. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования. В России внутригоспитальная летальность при остром 

инфаркте миокарда (ОИМ) составляет 13,8% [1]. Среди пациентов, перенесших ОИМ, 

22% вынуждены уменьшить объём или квалификацию труда, а 23% полностью утратили 

трудоспособность [2]. Эти данные свидетельствуют о большой социальной значимости 

разработки методов профилактики ишемических и реперфузионных повреждений сердца, 

вызванных ОИМ. Вполне очевидно, что назрела настоятельная необходимость в 

разработке  принципиально новых подходов к профилактике ишемических и 

реперфузионных повреждений сердца. Особый интерес в этом отношении представляет 

способность организма включать мощные врожденные защитные механизмы с помощью 

адаптивных воздействий, таких как гипоксическое прекондиционирование и 

долговременной адаптации к гипоксии. 

Долговременная адаптация к гипоксии. Известно, что миокард животных, 

подвергнутых хронической непрерывной нормобарической гипоксии (ХННГ), становится 

устойчивым к повреждающему действию ишемии и реперфузии [3,4, 5]. Ранее нами было 

показано, что инотропный, инфарктлимитирующий и антинекротический  эффекты 

ХННГ зависят от активации опиоидных рецепторов (ОР) [4, 5]. Между тем, локализация 

опиоидных рецепторов и внутриклеточные механизмы, обеспечивающие реализацию 

кардиопротекторного эффекта хронической гипоксии, остаются малоизученными. Есть 

основание считать, что одним из таких механизмов может служить активация опиоидных 

рецепторов кардиомиоцитов и связанного с ними каскада протеинкиназ, участвующих в 

передаче сигнала от Gi/o-белок-связанных рецепторов (опиоидных, брадикининовых, 

аденозиновых) на внутриклеточные эффекторы: mPTP-пора 

(mitochondrialpermeabilitytransitionpore), К
+

АТФ-канал (АТФ-чувствительный К-канал) [6, 7, 

8]. Такая гипотеза базируется на результатах анализа литературы [9, 6, 7, 10, 11, 12], 

посвященной механизмам ишемического прекондиционирования, кардиопротекторный 

эффект которого реализуется через активацию PI3-протеинкиназы (phosphatidylinositol-3-

kinase), тирозинкиназы и протеинкиназы С (ПКС). Основываясь на сходстве основных 

проявлений (антинекротический, антиаритмический, инотропный эффекты) 

кардиопротекторного действия хронической гипоксии и прекондиционирования, мы 

предположили, что в реализации защитного влияния ХННГ при аноксии-реоксигенации 

кардиомиоцитов могут быть также задействованы опиоидные рецепторы кардиомиоцитов, 

тирозинкиназы, PI3-киназа и протеинкиназа С.  
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Срочная адаптация к гипоксии. Гипоксическое прекондиционирование (ГП) - это 

повышение толерантности органов и тканей к действию тяжелой длительной гипоксии 

(ишемии) после одного продолжительного (2,5 – 3 ч) или нескольких кратковременных 

сеансов гипоксии (2 – 10 мин) и реоксигенации (2 – 10 мин). Различают раннее ГП, при 

котором кардиопротекторный эффект проявляется сразу же после прекондиционирования 

[13] - [17], и задержанное ГП, при котором повышение толерантности сердца к ишемии и 

реперфузии выявляется через 24 ч после прекондиционирования [18] - [21].Большинство 

публикаций по ГП – это работы по позднему ГП [22, 18, 19, 20] и только единичные 

работы посвящены раннему ГП [13] - [16]. Некоторые исследователи отрицают сам факт 

существования раннего ГП [19]. Однако нам удалось показать, что раннее ГП  существует 

и  оказывает более выраженный инфаркт-лимитирующий эффект, чем позднее ГП [15]. 

Раннее ГП имеет важное преимущество перед хронической гипоксией: повышение 

толерантности сердца к ишемии-реперфузии формируется очень быстро (в течение 1 - 3 

ч), поэтому такое воздействие может найти свое применение в качестве 

предоперационной подготовки у пациентов, которым предстоит произвести 

кардиоплегическую остановку сердца (тотальная ишемия) с применением искусственного 

кровообращения. Рецепторный, сигнальный механизмы и конечный эффектор раннего ГП 

пока остаются неизученными, а между тем знание о природе этих механизмов помогли бы 

в создании принципиально новых кардиопротекторных препаратов.  

Цель работы: выяснить, с активацией каких рецепторов и сигнальных путей 

связаны кардиопротекторные эффекты срочной и долговременной адаптации к гипоксии.  

Задачи работы в 2018 году:  

1. В экспериментах на изолированном перфузируемом сердце, подвергнутых 

действию ишемии-реперфузии, исследовать роль опиоидных рецепторов, в механизме 

цитопротекторного действия хронической непрерывной нормобарической гипоксии.  

2. Выяснить роль опиоидных рецепторов в изменении биоэнергетики миокарда 

после после ишемии и реперфузии сердца у контрольных и адаптированных к 

хронической непрерывной нормобарической гипоксии крыс. 
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 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

Адаптация к хронической нормобарической гипоксии. Еще в 50-х годах прошлого 

столетия было установлено, что высокая толерантность миокарда к ишемии может быть 

достигнута с помощью хронического воздействия на организм умеренной гипобарической 

гипоксии [23]. Эти данные были подтверждены и дополнены работами отечественного 

физиолога Ф.З. Меерсона [24] и ряда других исследователей [25, 26, 27].  

В настоящее время ни у кого не возникает сомнений в том, что  адаптация 

организма к изменяющимся условиям внешней среды является фундаментальным 

свойством живых организмов, изучению которого посвящено большое число научных 

исследований [28, 29]. В частности, в последние годы внимание широкого круга ученых 

привлекает формирование адаптационной толерантности сердца к ишемии или стрессу 

после общего воздействия на организм хронической (более двух недель) умеренной 

гипоксии [30, 25, 26, 27, 31, 32, 34, 35]. Однако механизмы, лежащие в основе указанного 

феномена, изучены явно недостаточно. 

Исследование адаптации сердца к гипоксии проводится в двух направлениях. 

Первое из них включает в себя изучение острых и отсроченных реакций сердечно-

сосудистой системы на курс гипоксии у здоровых волонтеров или пациентов 

кардиологического профиля при подъеме в горы или вдыхании воздушной смеси с 

пониженным содержанием кислорода [36] - [41]. Второй подход состоит в оценке влияния 

различных режимов адаптации к гипоксии на течение экспериментальных воздействий 

(коронароокклюзия и реперфузия, стресс, введение адреналина), индуцирующих 

повреждение миокарда и аритмии у животных [42] - [47], [25, 48, 49, 26, 50, 27]. 

В 1994 г в Японии на модели тотальной ишемии изолированного миокарда было 

впервые показано кардиопротекторное действие хронической нормобарической гипоксии 

[51]. Дальнейшие работы показали, что такой способ адаптации сопровождается 

развитием выраженного инфаркт-лимитирующего эффекта [3, 4]. Однако механизмы, 

реализующие формирование  адаптационной толерантности сердца к ишемии и 

реперфузии остаются во многом неясными.  

Комплексные исследования процессов, лежащих в основе адаптации, позволили 

Ф.З. Меерсону, сформулировать положение о, так называемых, стресс-лимитирующих 

системах, активация которых способна повышать не только общую устойчивость 

организма к экстремальным воздействиям, но и резистентность сердца к ишемии-

реперфузии [24].  
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Фундаментальные исследования, проведенные в лаборатории экспериментальной 

кардиологии НИИ кардиологии Томского научного центра РАМН, показали, что к числу 

стресс-лимитирующих систем с полным основанием может быть отнесена эндогенная 

опиоидная система [52, 53, 54, 55, 57, 58, 59, 60, 13, 61]. В пользу такой точки зрения 

говорят такие факты, как (1) возрастание уровня опиоидов в крови и тканях крыс при 

адаптации к стрессу [52]; (2) уменьшение чрезмерной реакции организма на 

экстремальные факторы под действием экзогенных опиоидов [53, 54, 57]; (3) наличие 

кардиопротекторной, инфаркт-лимитирующей и антиаритмической активности у 

природных и синтетических лигандов опиоидных рецепторов [53, 58, 59, 60, 13]. Об этом 

же свидетельствует и увеличение плотности опиоидных рецепторов на мембранах 

кардиомиоцитов и структур головного мозга у животных, адаптированных к стрессу [62]. 

Участие опиоидных рецепторов в формировании кардиопротекторного влияния 

ишемического пре- или посткондиционирования [7, 63], в том числе и на модели 

изолированного сердца [64, 61], подтверждает возможную роль опиоидной системы в 

адаптивных процессах на органном и  клеточном уровнях.  

В качестве важнейшего звена регуляторных функций организма современная 

физиология рассматривает каскад передачи сигнала с рецепторов на эффекторные 

структуры через систему внутриклеточных мессенджеров. В соответствие с этими 

представлениями, стимуляция опиоидных рецепторов может приводить к активации 

внутриклеточного сигнального каскада, включающего в себя тирозинкиназы, PI3-киназу 

(инозитолтрифосфат-активируемая протеинкиназа), NO-синтазу (синтазу оксида азота), 

протеинкиназу С, митохондриальные АТФ-чувствительные К
+
-каналы (митоК

+
АТФ-

каналы) и mPTP-поры (mitochondrialpermeabilitytransitionpore) [15].Можно предполагать, 

что этот механизм опиоидергической регуляции функционального состояния сердца 

реализуется и при хронической гипоксии. Обоснованность такой гипотезы 

подтверждается работами, проведенными в 2010-2015 гг.Так, рядом авторов было 

показано, что хроническая нормобарическая гипоксия вызывает увеличение количества 

активной формы протеинкиназы С [65], а также гексокиназы и фосфорилированной 

(активированной) Akt-киназы (киназа, выделенная из AKRthymomacells) [33, 34], в 

миокарде экспериментальных животных. Одновременно с этим в кардиомиоцитах 

происходит активация синтеза противоапоптотических белков, ферментов 

антиоксидантной системы и энергетического метаболизма [66, 34, 67]. Инфаркт-

лимитирующий эффект хронической гипоксии не усиливается введением донора оксида 

азота [32], что может косвенно свидетельствовать об участии этого вещества в указанном 

эффекте. Однако вовлечение этих процессов в реализацию кардиопротекторного эффекта 
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хронической непрерывной нормобарической гипоксии (ХННГ) остаётся недоказанной, 

поскольку эксперименты с ингибиторами указанных ферментов до настоящего времени не 

проводились.  

На основании изложенных фактов нами была выдвинута концепция о том, одним 

из ключевых механизмов реализации кардиопротекторного, инфаркт-лимитирующего и 

антиаритмического эффектов адаптации к хронической гипоксии является активация 

опиоидной системы. Однако рецепторная природа участия опиоидов в формировании этих 

явлений остаётся неизученной, а локализация опиоидных рецепторов, сигнальные пути и 

внутриклеточные регуляторные механизмы, опосредующие защитные эффекты адаптации 

к гипоксии - неизвестными. Отсутствуют веские аргументы в пользу принципиальной 

возможности регулирования электрической стабильности сердца путём воздействия на 

уровень опиоидов в крови и тканях. Доказательство этих предположений и является 

целью настоящего исследования. 

Гипоксическое прекондиционирование. Литературные данные о рецепторном 

механизме кардиопротекторного действия гипоксического прекондиционирования 

немногочисленны и противоречивы. Так, обнаружено, А1-аденозиновые рецепторы не 

участвуют в механизмах сохранения сократительной функции миокарда под действием 

гипоксического прекондиционирования при ишемии-реперфузии изолированного сердца 

крысы. Вместе с тем обнаружена важная роль аденозиновых рецепторов в развитии 

инфаркт-лимитирующего эффекта ГП на модели изолированного сердца кролика [68] и 

кардиопротекторного действия ГП на изолированном сердце крысы [69]. Можно 

предположить, что ключевую роль в формировании кардиопротекторного эффекта ГП 

играют аденозиновые А2-рецепторы, однако экспериментов, подтверждающих это 

предположение в условиях invivo не проводилось.  

Роль опиоидных рецепторов, которые, к примеру, участвуют в формировании  

адаптивной реакции ишемического прекондиционирования [70, 71], не исследована. 

Об участии участие активных форм кислорода (АФК) в механизмах формирования 

адаптивных реакция миокарда впервые сообщили 1988 г. [72]. Позднее было установлено, 

что АФК являются триггерами кардиопротекторного действия ишемического 

прекондиционирования [73]. Однако участие АФК в кардиопротекторном эффекте ГП 

обнаружено лишь invitro, в опытах на изолированных кардиомиоцитах цыпленка [74]. 

Оказалось, что ГП повышает выживаемость клеток сердца при аноксии-реоксигенации  

кардиомиоцитов, а добавление перед ГП восстановителя тиольных групп 2-

меркаптопропионил глицина или ингибитора цитозольнойсупероксиддисмутазы (СОД) 

диэтилдитиокарбомата полностью устраняет этот эффект [74]. Сходные результаты 
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получены на модели гипоксии-реоксигенации изолированных неонатальных 

кардиомиоцитов крысы [75]. Интересные данные были опубликованы G. Lebuffe и соавт. в 

2003 г. [76]. Добавление к культуре клеток сердца эмбриона цыпленка экзогенные NO или 

H2O2 уменьшило гибель клеток при 60-минутной ишемии и 180-минутной реоксигенации 

кардиомиоцитов, то есть имитировало ГП [76]. Важной находкой этого исследования 

явилось то, что антиоксидант (2-меркаптопропионил) глицина (2-МПГ) или блокатор 

АТФ-чувствительных калиевых каналов (К
+

АТФ-каналов) глибенкламид полностью 

устраняли цитопротекторное действие экзогенного NO. Эти данные позволили авторам 

публикации сделать вывод о том, что эффектором кардиопротекторного эффекта ГП 

является активацияК
+

АТФ-каналов, а триггерами – выработка NO и АФК [76]. Помимо этих 

данных участие оксида азота и NO-синтазы в механизме реализации протекторного 

эффекта ГП подтверждено рядом исследовательских работ, выполненных invitro  на 

срезах сердца крысы [77], модели изолированного сердца мыши [21], изолированных 

кардиомиоцитах. Однако остается неподтвержденным участие NO-синтазы в инфаркт-

лимитирующем действии ГП и неясным, какие субтипы NO-синтазы участвуют в 

реализации этого эффекта. 

О роли АТФ-зависимых калиевых каналов (К
+

АТФ-каналов) в механизме ГП 

свидетельствует ряд исследований [74, 76, 75, 77]. В экспериментах на изолированных 

кардиомиоцитах крысы показано, что блокада К
+

АТФ-каналов перед ГП приводит к 

предупреждению формирования цитопротекторного эффекта [74], и наоборот, добавление 

в среду инкубации активатора данных каналов увеличивает устойчивость клеток к 

действию длительной аноксии и реоксигенации [74, 76]. Подтверждение этим данным 

приводят Gong K.Z. и соавт. (2004) [75]. G. Lebuffe и соавт. в 2003 г. [76] обнаружили, что 

защитный эффект, аналогичный влиянию ГП, возникал при 10-минутной инкубации 

культуры клеток в присутствии  активатораК
+

АТФ-каналов пинацидила [76]. Однако эти 

предположения требуют дополнительной верификации, к тому же роль К
+

АТФ-каналов в 

механизме ГП invivo остается малоизученной.  

Приведенные данные позволяют предполагать участие аденозиновых и опиоидных 

рецепторов, активных форм кислорода, NO-синтазы и К
+

АТФ-каналов в механизме 

формирования инфаркт-лимитирующего действия ГП, однако эта гипотеза требует 

экспериментального обоснования. 
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 ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ 

1 Материалы и методы исследования 

Работа выполнена на белых крысах-самцах линии Вистар массой 200−250 г. Все 

болезненные процедуры проводили на наркотизированных крысах. Дизайн исследования 

одобрен этическим комитетом НИИ кардиологии. 

Дизайн исследования. Исследование роли кардиальных опиоидных рецепторов в 

повышении устойчивости сердца и митохондрий после адаптации к хронической 

непрерывной нормобарической гипоксии проводилось на модели глобальной ишемии и 

реперфузии изолированного сердца крысы с последующим изучением функционального 

состояния митохондрий, выделенных из данного миокарда. В работе использовались 

неселективные и селективные антагонисты опиоидных рецепторов. Все животные были 

разделены на 16 экспериментальных групп. Общее количество животных составило 192 

(таблица 1). 

 

Таблица 1 – Распределение животных по экспериментальным группам 

№ 

группы 
Описание экспериментальной группы 

Количество животных 

в группе 

1 Интактные крысы, нормоксическая перфузия 

изолированного сердца 

12 

2 Адаптированные крысы, нормоксическая перфузия 

изолированного сердца 

20 

3 Интактные крысы, ишемия-реперфузия 

изолированного сердца 

12 

4 Адаптированные крысы, ишемия-реперфузия 

изолированного сердца 

12 

5 Интактные крысы, ишемия-реперфузия 

изолированного сердца + налоксон (300 нмоль/л) 

12 

6 Адаптированные крысы, ишемия-реперфузия 

изолированного сердца + налоксон (300 нмоль/л) 

12 

7 Интактные крысы, ишемия-реперфузия 

изолированного сердца + TIPP(ψ) (30 нмоль/л) 

12 

8 Адаптированные крысы, ишемия-реперфузия 

изолированного сердца + TIPP(ψ) (30 нмоль/л) 

12 

9 Интактные крысы, ишемия-реперфузия 

изолированного сердца + BNTX (1 нмоль/л) 

12 

10 Адаптированные крысы, ишемия-реперфузия 

изолированного сердца + BNTX (1 нмоль/л) 

12 

11 Интактные крысы, ишемия-реперфузия 

изолированного сердца + налтрибен (1 нмоль/л) 

12 

12 Адаптированные крысы, ишемия-реперфузия 

изолированного сердца + налтрибен (1 нмоль/л) 

12 

13 Интактные крысы, ишемия-реперфузия 

изолированного сердца + CTAP (100 нмоль/л) 

12 
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Продолжение таблицы 1 

14 Адаптированные крысы, ишемия-реперфузия 

изолированного сердца + CTAP (100 нмоль/л) 

12 

15 Интактные крысы, ишемия-реперфузия 

изолированного сердца + норбиналторфимин (3 

нмоль/л) 

12 

16 Адаптированные крысы, ишемия-реперфузия 

изолированного сердца + норбиналторфимин (3 

нмоль/л) 

12 

 

На модели глобальной ишемии и реперфузии изолированного сердца оценивались 

параметры сократительной активности миокарда. Использование данной 

экспериментальной модели позволяет исключить влияние на сердце вегетативной нервной 

системы, а также циркулирующих в крови гуморальных факторов. После ишемии-

реперфузии из миокарда изолировались митохондрии и изучалось их функциональное 

состояние: дыхание, трансмембранный потенциал и кальций-связывающая способность 

митохондрий. Кроме того, в миокарде определялось содержание АТФ. 

Адаптация крыс к хронической непрерывной нормобарической гипоксии. 

Животные экспериментальной группы непрерывно находились в гипоксической камере 

при 12% O2 и нормальном атмосферном давлении на протяжении 21 дня [3]. Объем 

гипоксической камеры составлял 1,5 м
3
, концентрация O2 поддерживалась на уровне 

11,75—12,25%, концентрация CO2 – на уровне 0,03% системой «Био-нова-204G4R1» 

(НТО Био-нова, Россия). Давление O2 и CO2 внутри камеры постоянно контролировалось 

датчиками TCOD-IR и ОLC 20 (Oldham, France), подключенными к блоку управления 

MX32 (Oldham, France). Показано, что такой курс хронической нормобарической 

гипоксии способствовал повышению толерантности сердца крыс к воздействию острой 

ишемии и реперфузии [3]. 

Моделирование глобальной ишемии и реперфузии изолированного сердца. 

Моделирование глобальной ишемии и реперфузии изолированного сердца проводилось у 

крыс спустя 12-24 ч после завершения курса адаптации к ХННГ.  Животные 

наркотизировались эфиром, после чего у них с грудной клетки удалялся ножницами 

кожный покров. Грудная клетка вскрывалась тремя разрезами: два – вдоль грудины, один 

– поперек. Пинцетом захватывались подходящие к сердцу сосуды, затем они отсекались 

выше места захвата. Выделенное сокращающееся сердце переносилось в охлажденный до 

+4 °С раствор Кребса-Хензелайта. После этого сердце помещалось в 

термостабилизированную увлажненную камеру; в восходящую дугу аорты вводилась 

канюля, через которую подавался перфузионный раствор. Изотонический раствор Кребса-
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Хензелайта, используемый в работе, был следующего состава (ммоль/л): NaCl − 120; KCl 

– 4,8;  CaCl2  − 2,0; MgSO4 – 1,2; KH2PO4 – 1,2; NaHCO3 − 20; глюкоза − 10. Перфузионный 

раствор насыщался газовой смесью (95% О2 и 5% СО2). Для приготовления раствора 

Кребса-Хензелайта использовалась деионизованная вода, очищенная на установке 

«Simplicity»  (Millipore, Франция), и реактивы, произведенные компаниями «Sigma-

Aldrich» (Сент-Луис, США) и «MP Biomedicals» (Ирвин, США). 

 Перфузия изолированного сердца проводилась по методу Лангендорфа по 

открытому контуру [78]; температура раствора поддерживалась 37 ± 0,5 °С, перфузионное 

давление – 52 мм рт. ст., рН = 7,5. После 20 минут нормоксической перфузии 

изолированного сердца моделировалась 45-минутная глобальная ишемия и 30-минутная 

реперфузия. В отдельных сериях экспериментов за 10 минут до моделирования 

глобальной ишемии изолированное сердце перфузировали растворами антагонистов ОР 

(рисунок 1).  

 

 

 

 

 

 

 

(а) нормоксическая перфузия изолированного сердца (95 минут), (б) моделирование 

глобальной ишемии (45 минут) и реперфузии (30 минут) на изолированном сердце, (в) 

перфузия изолированного сердца раствором антагониста ОР за 10 минут до 

моделирования глобальной ишемии и реперфузии. 

Рисунок 1 – Схема протокола эксперимента на изолированном сердце крысы 

 

Измерение параметров сократительной активности изолированного сердца. Для 

регистрации параметров сократительной активности изолированного сердца в полость 

левого желудочка вводился катетер с латексным баллончиком, заполненным 

дистиллированной водой. Объем баллончика регулировался для создания конечного 

диастолического давления 10-15 мм рт. ст. Показатели насосной функции сердца 

измерялись в изоволюмическом режиме с использованием датчика давления SS13L 

(BiopacSystemInc., Goleta, Калифорния, США). Запись изменения давления в левом 
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желудочке осуществлялась с помощью аппарата для электрофизиологических 

исследований MP35 (BiopacSystemInc., Goleta, США). Количественная обработка данных 

проводилась с использованием программного обеспечения INSTBSL-W (BiopacSystemInc., 

Goleta, США). Значения параметров сокращения изолированного сердца записывались в 

период нормоксической перфузии, в начале ишемии, а также на 5-й, 15-й и 30-й минутах 

реперфузии. Кривые сокращения сердца отображались на экране монитора компьютера в 

режиме реального времени и сохранялись на жёстком диске компьютера для дальнейшей 

обработки.  

Измерялись следующие параметры сократимости изолированного сердца:  

– Частота сердечных сокращений (ЧСС, уд/мин) – число сокращений сердца в 

течение одной минуты. 

– Давление, развиваемое левым желудочком (ДРЛЖ, мм рт. ст.) – вычисляется как 

разница между систолическим и диастолическим давлением; характеризует силу 

сокращений изолированного сердца. Уменьшение данного параметра в период 

постишемического восстановления перфузии является одним из показателей тяжести 

повреждения миокарда. 

– Конечное диастолическое давление (КДД, % от исходного значения) – 

используется для оценки степени расслабления миокарда, характеризует контрактуру 

сердца. Так как контрактура зависит от содержания ионов кальция в миоплазме, то КДД 

можно рассматривать как косвенный показатель содержания Ca
2+

 в цитоплазме 

кардиомиоцита [79]. 

– Максимальная скорость сокращения (МСС, мм рт.ст./с) – рассчитывается как 

максимум производной первого порядка от кривой развития давления в левом желудочке. 

– Максимальная скорость расслабления (МСР, мм рт.ст./с) – характеризует 

состояние процесса расслабления сердечной мышцы. 

Оценка степени некротического повреждения миокарда. Степень некроза миокарда 

в ответ на ишемию и реперфузию оценивалась по измерению активности фермента 

креатинфосфокиназы (КФК) в перфузионном растворе, оттекающем от сердца в период 

реперфузии изолированного сердца. Активность КФК в перфузате измерялась с 

использованием коммерческих энзиматических наборов CK-NAc фирмы 

«AnalyticonBiotechnologies» (Lichtenfels, Германия) на спектрофотометре SmartSpec Plus 

(Bio-Rad, Калифорния, США) при длине волны 340 нм. Метод основан на увеличении 

поглощения света длиной волны 340 нм, которое пропорционально активности КФК в 

образце, вносимом в кювету с инкубационной смесью. Это так называемый 

КФК 
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«трехступенчатый метод»: 

Креатинфосфат + АДФ                         Креатин + АТФ 

АТФ + глюкоза                             АДФ + Глюкозо-6-фосфат 

Глюкозо-6-фосфат + НАДФ
+
                 6-фосфоглюконат + НАДФН+Н

+
 

В состав инкубационной среды входит глюкоза, гексокиназа (ГК), глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназа (ГФДГ) и никотинамиддинуклеотидфосфат (НАДФ
+
). 

Образующийся на первом этапе АТФ включается в реакцию фосфорилирования глюкозы 

с получением глюкозо-6-фосфата. На третьем этапе глюкозо-6-фосфат участвует в 

восстановлении НАДФ
+ 

до НАДФН. В результате, скорость образования НАДФН, 

измеряемая на спектрофотометре (длина волны 340 нм), пропорциональна активности 

КФК.    

В термостатируемую кювету к 1 мл реакционной смеси добавляли 0,1 мл перфузата 

и инкубировали при 30 ºС, измеряя оптическую плотность на 3-й и 5-й минутах от начала 

инкубации. Активность КФК вычисляли по формуле: 

 

 

где Анач – оптическая плотность раствора на 3 минуте инкубации пробы,  

Аконеч – оптическая плотность раствора на 5 минуте инкубации пробы,  

V – общий объем (мл),  

Р – объем пробы (мл), 6,22 – коэффициент молярной экстинкции НАДН при длине 

волны 340 нм,  

1000 – коэффициент пересчета на литр.  

 

Для более удобного представления данных активность КФК выражается в 

условных единицах (Ед) и пересчитывается на единицу массы сердца (г). 

Выделение митохондрий из миокарда. Изоляция митохондрий проводилась 

методом дифференциального центрифугирования [80, 81]. Для достижения высокого 

качества выделяемых органелл, все процедуры проводились при температуре 4ºС. 

Миокард измельчали ножницами и гомогенизировали с помощью диспергатораUltra–

TurraxT10 (IKA–Werke, Staufen, Германия) в 20 мл раствора, содержащего (ммоль/л): 

сахароза – 70, маннитол – 210, EGTA – 6, HEPES – 10 и БСА – 5 мг/мл (рН 7,4). Гомогенат 

 ГК 

ГФДГ 

,
222,6
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)(


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центрифугировали 10 минут при 900 g. Супернатант собирали, пропускали через 

нейлоновый фильтр, и повторно центрифугировали 10 минут при 12000 g. Осадок 

ресуспендировали в 20 мл изоляционного буфера с добавлением 0,1 ммоль/л EGTA, а 

затем центрифугировали 10 минут при 12000 g. Полученный в итоге осадок, содержащий 

митохондрии, ресуспендировали в 200 мкл изоляционного буфера без EGTA и БСА. 

Концентрацию белка в конечной суспензии митохондрий определяли по методу Бредфорд 

[82].  

Оценка дыхания митохондрий. Дыхание митохондрий оценивали при температуре 

25ºС с помощью кислород-чувствительного электрода типа Кларка ДКТП–02.4 и пробора 

«Эксперт-001» (Эконикс-эксперт, Москва, Россия) в термостатируемой камере при 

постоянном перемешивании [83]. Митохондрии (0,4 мг белка/мл) инкубировали в буфере, 

содержащем 200 ммоль/л сахарозы, 10 ммоль/л Tris-HCl, 5 ммоль/л KH2PO4, 0,01 ммоль/л 

EGTA, 2,5 мг/мл БСА, а также 3 ммоль/л пирувата и 3 ммоль/л малата – для оценки 

НАДН-зависимого дыхания, либо 5 ммоль/л сукцината – для оценки ФАД-зависимого 

дыхания (рН 7,37). Дыхание митохондрий оценивалось в состоянии 2 (в присутствии 

субстратов дыхания), в состоянии 3 (в присутствии АДФ, 200 нмоль/л), в состоянии 4 

(после завершения образования АТФ из АДФ) [84]. Рассчитывались коэффициенты 

дыхательного контроля (состояние 3/состояние 4) и АДФ/О. Для оценки максимальной 

скорости дыхания митохондрий в состоянии разобщения, в инкубационную смесь 

добавляли 100 нмоль/л carbonylcyanide 4-(trifluoromethoxy)phenylhydrazone (FCCP, Sigma–

Aldrich, США). Скорость поглощения кислорода митохондриями выражали в нмоль О2/мг 

белка в минуту.   

Измерение трансмембранного потенциала митохондрий (). Трансмембранный 

потенциал митохондрий измеряли на спектрофлуориметреShimadzuRF-5301-PC 

(ShimadzuCorporation, Kyoto, Япония) с использованием катионного флюоресцентного 

зонда этилового эфира тетраметилродамина (TMRE; MolecularProbes, Invitrogen, Eugene, 

США); длина волны возбуждения Ex=550 нм, длина волны излучения Em=575 нм [85, 

83]. Реакция инициировалась добавлением суспензии митохондрий (2 мг белка) в кювету 

спектрофлуориметра к 3 мл буфера, содержащего 200 ммоль/л сахарозы, 10 ммоль/л Tris-

HCl, 5 ммоль/л KH2PO4, 0,01 ммоль/л EGTA, 2,5 мг/мл БСА, 5 ммоль/л сукцината (рН 

7,37, 25 ºС), 40 нмоль/л TMRE. О величине трансмембранного потенциала судили по 

падению интенсивности флюоресценции после добавления в среду инкубации 100 

нмоль/л FCCP. Величина трансмембранного потенциала митохондрий представлялась как 

разница интенсивности флюоресценции до и после добавления FCCP (Δ А, Ед) в 

пересчете на единицу массы белка в суспензии митохондрий (мг). 
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Оценка кальций-связывающей способности митохондрий (КСС). Кальций-

связывающая способность митохондрий оценивалась с использованием Ca
2+

-

чувствительного флуоресцентного красителя CalciumGreen-5N (MolecularProbes, 

Invitrogen, Eugene, США) на спектрофлуориметреShimadzuRF-5301-PC 

(ShimadzuCorporation, Kyoto, Япония); длина волны возбуждения Ex=555 нм; длина 

волны излучения Em=577 нм [86]. Изолированные митохондрии (1 мг белка/мл) 

инкубировались в буфере, содержащем 200 ммоль/л сахарозы, 10 ммоль/л Tris-HCl, 5 

ммоль/л KH2PO4, 0,01 ммоль/л EGTA, 2,5 мг/мл БСА, 5 ммоль/л сукцината (рН 7,37, 25ºС); 

концентрация CalciumGreen-5N составила 100 нмоль/л. Каждые 3 минуты в среду 

инкубации митохондрий добавляли по 100 нмольCaCl2 и регистрировали возрастание 

флюоресценции, которая затем снижалась, что соответствовало поглощению кальция 

митохондриями. Порции раствора CaCl2 добавлялись до тех пор, пока не 

регистрировалось резкое возрастание флуоресценции CalciumGreen-5N, что 

соответствовало открытию МРТ-поры и выходу ионов Ca
2+

 из митохондрий. Кальций-

связывающая способность митохондрий вычислялась по максимальному количеству 

аккумулированного митохондриями Ca
2+

 в расчете на 1 мг белка (нмольCaCl2/мг белка) 

[86]. 

Определение содержания АТФ в миокарде. Содержание АТФ в миокарде 

определяли после моделирования ишемии и реперфузии изолированного сердца. По 

окончании реперфузии фрагменты миокарда массой 80-100 мг иссекали из левого 

желудочка и замораживали в жидком азоте. Образцы миокарда гомогенизировали в 

жидком азоте, добавляя 2 мл 3% трихлоруксусной кислоты, охлажденной до 2ºС. 

Гомогенат центрифугировали 10 минут при 3000 g и температуре 2ºС. Надосадочную 

жидкость отбирали, нейтрализовали 1M Trizmabase и доводили объем образца 

деионизованной водой до 2 мл [87]. Определение АТФ проводили с использованием 

биолюминесцентных наборов «ATP BioluminescentAssayKit» фирмы Sigma-Aldrich (США) 

на хемилюминометре Lucy-2 (AnthosLabtecInstruments, Salzburg, Austria). Реакция 

протекает в два этапа: 

 

АТФ + Люциферин                                 Аденил-люциферин + PPi                (1) 

Аденил-люциферин + О2→ Оксилюциферин + АМФ + СО2 + свет               (2) 

 

Люцифераза, Mg2+ 
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Реакция (1) обратимая и ее равновесие сдвинуто в правую сторону; реакция (2) 

необратима. Таким образом, содержание АТФ в исходном образце является 

лимитирующим фактором реакции и количество выделяющегося света прямо 

пропорционально содержанию АТФ [88]. 

Неселективные и селективные антагонисты опиоидных рецепторов. Для 

исследования участия кардиальных опиоидных рецепторов в реализации 

кардиопротекторного эффекта адаптации к хронической непрерывной нормобарической 

гипоксии применялась перфузия изолированных сердец крыс неселективными и 

селективными антагонистами ОР за 10 минут до моделирования глобальной ишемии. 

Были использованы следующие препараты: 

1) Налоксон – неселективный антагонист всех типов опиоидных рецепторов 

использовался в конечной концентрации 300 нмоль/л [89].  

2) Селективный антагонист δ-опиоидных рецепторов TIPP(ψ)(H-Tyr-

Tic[CH2-NH]Phe-Phe-OH) использовался в конечной концентрации 30 нмоль/л [90].  

3) Селективный антагонист δ1-опиоидных рецепторов 7-Benzylidenenaltrexone 

maleate (BNTX) использовался в дозировке 1 нмоль/л [91, 92].  

4) Селективный антагонист δ2-опиоидных рецепторов налтрибен (17-

(Cyclopropylmethyl)-6,7-didehydro-3,14β-dihydroxy-4,5α-epoxy-6,7-2',3'-

benzo[b]furanomorphinan mesylate) использовался в конечной концентрации 1 нмоль/л [92, 

91, 93].  

5) Селективный антагонист антагонист µ-опиоидных рецепторов CTAP (D-

Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Arg-Thr-Pen-Thr-NH2) использовался в конечной концентрации 100 

нмоль/л [94].  

6) Селективный антагонист κ-опиоидных рецепторов норбиналторфимин 

(nor-Binaltorphiminedihydrochloride) использовался в концентрации 3 нмоль/л [95].  

Методы статистической обработки результатов. Анализ данных производился с 

помощью программы STATISTICA 6.0. Для проверки гипотезы о равенстве средних для 

цифровых данных, распределение которых не соответствует нормальному, использовали 

критерий Манна-Уитни. Статистически значимыми считались различия при α<0,05. 

Результаты всех экспериментов приведены в таблицах в виде Х - SEM, где Х – среднее, 

SEM – стандартная ошибка среднего (standard errorofmeans), n – объем анализируемой 

подгруппы, р – достигнутый уровень значимости. Статистическую обработку 

качественных признаков (частота возникновения аритмий) осуществляли с помощью 

критерия Пирсона - 2. 
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2 Результаты исследования и их обсуждение 

2.1 Кардиопротекторный эффект адаптации к хронической непрерывной 

нормобарической гипоксии 

 Кардиопротекторный эффект адаптации к хронической непрерывной 

нормобарической гипоксии (ХННГ) оценивался по ее способности уменьшать степень 

некроза кардиомиоцитов при моделировании глобальной ишемии и реперфузии 

изолированного сердца у крыс, а также по улучшению реперфузионного восстановления 

сократимости миокарда. С целью изучения внутриклеточных механизмов реализации 

защитного эффекта адаптации к ХННГ оценивалась устойчивость функционального 

состояния кардиальных митохондрий к ишемии-реперфузии. 

2.1.1 Антинекротический эффект адаптации к хронической непрерывной 

нормобарической гипоксии 

Исследование антинекротического эффекта адаптации к ХННГ проводилось на 

основании оценки активности внутриклеточного фермента креатинфосфокиназы (КФК) в 

перфузионном растворе, оттекающем от сердца в период реперфузии. Эксперименты на 

изолированных перфузируемых сердцах показали повышение активности КФК в 

перфузионном растворе после моделирования глобальной 45-минутной ишемии и 30-

минутной реперфузии. У неадаптированных животных данный показатель составил 49,45 

± 3,96 Ед/г (таблица 2), что в 4,6 раза превышает активность КФК в условиях 

нормоксической перфузии изолированного сердца крысы (таблица 2). Такой выброс КФК 

объясняется некротической гибелью кардиомиоцитов в результате их ишемического и 

реперфузионного повреждения. Некроз кардиомиоцитов сопровождается разрывом 

сарколеммы и выходом содержимого клеток в перфузат, в том числе конституитивного 

внутриклеточного фермента КФК [96].  

 У адаптированных к ХННГ крыс активность КФК в перфузионном растворе, 

оттекающем от изолированного сердца после ишемии и реперфузии, составила 19,02 ± 

1,08 Ед/г, что было на 61,5% ниже, по сравнению с аналогичным показателем у 

неадаптированных животных (таблица 2). Это свидетельствует о выраженном 

антинекротическом эффекте адаптации к ХННГ. 
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Таблица 2 – Активность креатинфосфокиназы (Ед/г) в перфузионном растворе (M±SEM) 

Группа животных Неадаптированные Адаптированные 

Нормоксия 10,76 ± 2,18 8,96 ± 0,91 

Ишемия + реперфузия 49,45 ± 3,96# 19,02 ± 1,08 *
+
 

Примечание –  # - статистически значимые различия по сравнению с группой 

«Неадаптированные + нормоксия», p = 0,0002;  * - статистически значимые различия по 

сравнению с группой «Адаптированные + нормоксия», p = 0,0002; + - статистически 

значимые различия по сравнению с группой «Неадаптированные + ишемия-реперфузия», 

p = 0,0003. Количество особей в каждой группе – 12. 

 

2.1.2 Влияние адаптации к хронической непрерывной нормобарической 

гипоксии на восстановление сократительной функции изолированного сердца после 

моделирования глобальной ишемии и реперфузии 

Исследование параметров сократительной активности изолированного сердца в 

период нормоксической перфузии как у адаптированных, так и у интактных крыс не 

показало достоверных различий (p> 0,05): предишемические значения частоты сердечных 

сокращений (ЧСС), давления, развиваемого левым желудочком (ДРЛЖ), конечного 

диастолического давление (КДД), максимальной скорости сокращения (МСС) и 

максимальной скорости расслабления (МСР) не отличались в двух исследуемых группах 

(таблица 3). 

Моделирование глобальной ишемии приводило к остановке сокращений 

изолированного сердца крысы (данные не представлены). Однако после возобновления 

перфузии сократительная активность изолированного сердца постепенно 

восстанавливалась, при этом измерение параметров сократимости миокарда 

осуществлялось на 5, 15 и 30 минутах реперфузии. 

 

Таблица 3 – Параметры сократительной активности изолированного сердца крысы в 

период    нормоксической перфузии (M±SEM) 

Параметр Неадаптированные 

(n = 12) 

Адаптированные 

(n = 12) 

ЧСС, уд/мин 201,3 ± 9,9 192,6 ± 12,9 

ДРЛЖ, мм рт. ст. 77,1 ± 4,3 90,0 ± 8,2 

КДД, мм рт. ст. 13,3 ± 0,7 11,5 ± 0,8 

МСС, мм рт. ст./с 1712,3 ± 123,5 1716,2 ± 90,1 

МСР, мм рт. ст./с 1324,3 ± 56,0 1352,7 ± 90,0 

Примечение – ЧСС – частота сердечных сокращений, ДРЛЖ – давление, 

развиваемое левым желудочком, КДД – конечное диастолическое давление, МСС – 

максимальная скорость сокращения, МСР – максимальная скорость расслабления.  
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Восстановление ЧСС после моделирования глобальной ишемии изолированного 

сердца у неадаптированных крыс протекало постепенно, начиная с 20,6 ± 3,7 % на 5-ой 

минуте реперфузии, 24,4 ± 4,1 %  – на 15-ой, достигнув к 30-ой минуте 37,7 ± 6,1 % от 

исходного значения (таблица 4). В группе адаптированных особей наблюдалось более 

выраженное восстановление ЧСС – она в 1,1, 1,8 и 1,8 раз превышала эти показатели у 

интактных животных, соответственно, на 5, 15 и 30 минутах реперфузии изолированного 

сердца (таблица 4).  

Было обнаружено, что как у адаптированных, так и у неадаптированных крыс, 

происходило неполное восстановление параметров сократимости изолированного сердца 

в период реперфузии. Однако если у интактных крыс ДРЛЖ к 30-ой минуте реперфузии 

восстанавливалось лишь на 20 ± 2,1 % от исходного (рисунок 2), то у предварительно 

адаптированных животных этот показатель достигал 64 ± 8,1 % от предишемических 

значений (рисунок 2). Такое восстановление ДРЛЖ у адаптированных животных после 

ишемии-реперфузии, превосходящее аналогичный показатель у интактных особей в 3 раза, 

позволяет судить о выраженной способности адаптации к ХННГ улучшать 

постишемическое восстановление сократительной активности изолированного сердца у 

крыс. 

 

Таблица 4 – Предишемические и реперфузионные значения частоты сердечных 

сокращений (уд/мин), (M±SEM.)  

Период 
Неадаптированные 

(n = 12) 

Адаптированные 

(n = 12) 

До ишемии 201,3 ± 9,9 192,6 ± 12,9 

Реперфузия (5 минут) 41,4 ± 7,4 43, 6 ± 3,4 

Реперфузия (15 минут) 49,1 ± 8,2 
83,6 ± 7,7* 

(p=0,0026) 

Реперфузия (30 минут) 75,9 ± 12,2 
135,5 ± 10,8* 

(p=0,0007) 

Примечание –  * – Статистически значимые различия по сравнению с группой 

неадаптированных крыс после моделирования ишемии-реперфузии изолированного 

сердца. 

 

Таким образом, при адаптации к ХННГ не только увеличивается степень 

реперфузионного восстановления сократимости изолированного сердца (о чем можно 

было судить по величине ДРЛЖ), но этот процесс происходит быстрее, по сравнению с 

интактными крысами, о чем свидетельствует значительный подъем ЧСС в период 

реперфузии. 
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Рисунок 2 – Давление, развиваемое левым желудочком (в % от исходного значения), 

после моделирования 45-минутной ишемии и 30-минутной реперфузии изолированного 

сердца у неадаптированных (n = 12) и адаптированных к ХННГ крыс (n = 12). # - 

статистически значимые различия по сравнению с группой неадаптированных крыс (p = 

0,002); ## - статистически значимые различия по сравнению с группой неадаптированных 

крыс (p = 0,0001) 

 

Как известно, одним из признаков реперфузионного повреждения миокарда 

является развитие его контрактуры [97]. Для оценки степени контрактуры изолированного 

сердца использовалось конечное диастолическое давление (КДД, мм рт. ст.). Таким 

образом, чем меньше нарастает КДД в период реперфузии, тем больше сохранена 

диастолическая функция сердца. Как представлено на Рисунке 3, КДД у 

неадаптированных крыс на 5-ой минуте реперфузии увеличивается в 4,5 раза по 

сравнению с исходными значениями и, снижаясь к концу реперфузии, остается в 3,7 раз 

выше, чем до ишемии. Адаптация к ХННГ предупреждает развитие столь выраженной 

контрактуры, о чем свидетельствует лишь 1,5-кратное увеличение КДД на 30-ой минуте 

реперфузии (рисунок 3). 
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Рисунок 3 –  Конечное диастолическое давление (в % от исходного значения) после 

моделирования 45-минутной ишемии и 30-минутной реперфузии изолированного сердца у 

неадаптированных (n = 12) и адаптированных к ХННГ крыс (n = 12). * – статистически 

значимые различия по сравнению с группой неадаптированных крыс (p = 0,0003); ** – 

статистически значимые различия по сравнению с группой неадаптированных крыс (p = 

0,0004); *** – статистически значимые различия по сравнению с группой 

неадаптированных крыс (p = 0,0002) 

 

 

О реперфузионном восстановлении как сократительной, так и диастолической 

функции миокарда судили также по изменению показателей МСС и МСР в период 

реперфузии (таблица 5). До моделирования глобальной ишемии изолированного сердца 

эти параметры не различались в группах интактных и предварительно адаптированных к 

гипоксии крыс (таблица 5). У неадаптированных крыс МСС к 30-минуте реперфузии 

достигала лишь 15,6 ± 3,3 % от исходного, в то время как у адаптированных особей этот 

показатель был выше в 2,7 раза и составил 42,6 ± 5,6 % от доишемического значения 

(таблица 5). При исследовании восстановления диастолической функции сердца 

наблюдалась сходная динамика – МСР у неадаптированных крыс достигала к концу 

реперфузии лишь 16,9 ± 1,5 % от исходных значений, а у адаптированных особей этот 

показатель был в 2,6 раза выше (таблица 5). 

Таким образом, адаптация к ХННГ обладает выраженной способностью к 

реперфузионному восстановлению работы изолированного сердца у крыс, что выражается 

как в увеличении сократимости, так и в улучшении расслабления миокарда. 
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Таблица 5 – Предишемические и реперфузионные значения максимальной скорости 

сокращения (МСС) и максимальной скорости расслабления (МСР) изолированного сердца 

у крыс (M±SEM) 

 Период Неадаптированные 

(n = 12) 

Адаптированные 

(n = 12) 

МСС, 

мм 

рт.ст./с 

До ишемии 1712,3 ± 123,5 1716,2 ± 90,1 

Реперфузия 

(5 мин) 

176,3 ± 39,2 311,0 ±39,4 

Реперфузия 

(15 мин) 

224,8 ± 36,1 397,0 ± 59,2* 

(p=0.02) 

Реперфузия 

(30 мин) 

267,5 ± 56,6 731,2 ± 95,4* 

(p=0.00015) 

МСР, 

мм 

рт.ст./с 

До ишемии 1324,3 ± 56,0 1352,7 ± 90,0 

Реперфузия 

(5 мин) 

123,1 ± 9,9 233,6 ± 13,7* 

(p=0,001) 

Реперфузия 

(15 мин) 

150,1 ± 15,0 306,5 ± 27,4* 

(p=0,0001) 

Реперфузия 

(30 мин) 

223,3 ± 20,4 595,0 ± 42,3* 

(p=0,00002) 

Примечание – *Статистически значимые различия по сравнению с группой 

неадаптированных крыс. 

 

Исходя из изложенных выше результатов, можно заключить, что адаптация к 

хронической непрерывной нормобарической гипоксии обладает выраженным 

кардиопротекторным эффектом, проявляющимся в ее способности уменьшать некроз 

кардиомиоцитов после моделирования ишемии-реперфузии in vitro, а также в улучшении 

реперфузионного восстановления сократительной функции изолированного сердца у 

крыс.  

3.1.3 Влияние адаптации к хронической непрерывной нормобарической 

гипоксии на функциональное состояние митохондрий миокарда после ишемии и 

реперфузии изолированного сердца у крыс 

Особый интерес в изучении защитных свойств ХННГ представляют 

внутриклеточные механизмы их реализации. Одним из конечных эффектов адаптации к 

хронической гипоксии является изменение функционального состояния кардиальных 

митохондрий. Исследование функционального состояния митохондрий миокарда 

включало в себя оценку параметров дыхания митохондрий (НАДH-зависимого и ФАД-

зависимого путей дыхания) и трансмембранного потенциала, а также устойчивости МРТ-

поры к кальциевой нагрузке, о чем судили по кальций-связывающей способности 

митохондрий. Кроме того, оценивалось содержание аденозинтрифосфата (АТФ) в 

миокарде у крыс.  

Исследование параметров митохондриального дыхания показало отсутствие 

статистически значимых различий между неадаптированными и адаптированными 
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группами интактных крыс (таблица 6). Достоверных различий между группами не 

наблюдалось как в случае НАДH-зависимого, так и в случае ФАД-зависимого пути 

дыхания митохондрий (p> 0,05; таблица 6). 

 

Таблица 6 – Предишемические значения параметров НАДH- и ФАД-зависимого пути 

дыхания митохондрий миокарда (M±SEM) 

Параметр 

Неадаптированные 

(n = 12) 

Адаптированные 

(n = 12) 

НАДH-

зависимое 

дыхание 

ФАД-

зависимое 

дыхание 

НАДH-

зависимое 

дыхание 

ФАД-

зависимое 

дыхание 

V2, 

нМ [O2]/мг/мин 
42 ± 4 58 ± 5 47 ± 6 53 ± 6 

V3, нМ [O2]/мг/мин 173 ± 14 206 ± 12 194 ± 16 233 ± 7 

V4, нМ [O2]/мг/мин 84 ± 11 123 ± 7 84 ± 6 130 ± 12 

Vmax, нМ [O2]/мг/мин 269 ± 23 277 ± 16 298 ± 25 283 ± 20 

АДФ/О, нМ АДФ/нМ 

атом[O] 
2,31 ± 0,1 1,7 ± 0,1 2,32 ± 0,1 1,8 ± 0,2 

Примечание – V2 – скорость дыхания митохондрий в состоянии 2 (в присутствии 

субстратов); V3 – скорость дыхания митохондрий в состоянии 3 (АДФ-стимулированное 

дыхание); V4 – скорость дыхания митохондрий в состоянии 4 (когда завершается синтез 

АТФ); Vmax – максимальная скорость дыхания митохондрий при разобщении в 

присутствии 0,1 µМ FCCP; АДФ/О – «эффективность дыхания», соотношение количества 

потребленного митохондриями АДФ [нМ] к количеству поглощенного кислорода [нМ]. 

НАДH-дыхание – субстратами являются 3 мМ малат и 3 мМ пируват. ФАД-дыхание – 

субстратом является 5 мМ сукцинат. 

 

Иная картина наблюдалась после моделирования ишемии-реперфузии 

изолированного сердца у крыс в случае НАДH-зависимого дыхания митохондрий 

(рисунок 4).  У неадаптированных особей после ишемии-реперфузии происходило 1,5-

кратное снижение скорости 3 (V3) стимулированного дыхания митохондрий, а также 

падение максимальной скорости дыхания (Vmax) в 1,8 раз (рисунок 4) по сравнению с 

аналогичными показателями у интактных животных (таблица 6). Коэффициент АДФ/О, 

при этом, у неадаптированных крыс после ишемии-реперфузии снижался в 1,54 раза 

(рисунок 4).  У адаптированных к гипоксии животных после ишемии-реперфузии также 

наблюдалось снижение скорости V3, однако эти значения в 1,5 раза превышали 

аналогичные показатели у неадаптированных крыс (рисунок 4).  
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V2 – скорость дыхания митохондрий в состоянии 2 (в присутствии субстратов), нМ [O2]/мг 

белка/мин; V3 – скорость дыхания митохондрий в состоянии 3 (АДФ-стимулированное 

дыхание), нМ [O2]/мг белка/мин; V4 – скорость дыхания митохондрий в состоянии 4 

(когда завершается синтез АТФ), нМ [O2]/мг белка/мин; Vmax – максимальная скорость 

дыхания митохондрий при разобщении в присутствии 0,1 µМ FCCP, нМ [O2]/мг 

белка/мин; АДФ/О – «эффективность дыхания», соотношение количества потребленного 

митохондриями АДФ [нМ] к количеству поглощенного кислорода [нМ], нМ АДФ/нМ 

атом[O]. # - статистически значимые различия по сравнению с интактными крысами 

(Таблица 6); * - статистически значимые различия по сравнению с группой 

«Неадаптированные + ишемия-реперфузия».  

Рисунок 4 – Кривые дыхания изолированных митохондрий 

 

Схожая ситуация наблюдалась и в случае Vmax: данный показатель в группе 

адаптированных был в 1,6 раз выше, чем у неадаптированных. Коэффициент АДФ/Оу 

адаптированных крыс после ишемии-реперфузии в 1,45 раз превосходил эти значения в 

группе неадаптированных особей (рисунок 4).   

В случае ФАД-зависимого пути окисления субстратов моделирование ишемии-

реперфузии изолированного сердца у крыс также приводило к снижению показателей 

дыхания митохондрий, однако статистически значимых различий между группами 

адаптированных и неадаптированных особей обнаружено не было (данные не 

представлены). 

Таким образом, хроническая непрерывная нормобарическая гипоксия повышает 

устойчивость митохондриального дыхания к действию ишемии-реперфузии на 

изолированное сердце у крыс, и основные адаптационные изменения при этом 

затрагивают компоненты НАДH-зависимого пути окисления субстратов.  

Исследование трансмембранного потенциала (ТМП) митохондрий показало 

отсутствие значимых различий между интактными группами неадаптированных и 
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адаптированных крыс (таблица 7). Моделирование глобальной ишемии и реперфузии 

изолированного сердца у крыс приводило к снижению значений ТМП в двух исследуемых 

группах (таблица 7). Вероятной причиной этого является замедление работы дыхательной 

цепи, а также повреждение внутренней мембраны митохондрий активными формами 

кислорода [98]. Однако если у неадаптированных крыс ТМП снижался в 2,3 раза по 

сравнению с начальным значением, то у адаптированных особей это снижение составило 

лишь 1,2 раза и показатель достоверно не отличался от исходного (таблица 7). 

 

Таблица 7 – Трансмембранный потенциал митохондрий (Ед/мг белка), (M ± SEM) 

Группа 
Неадаптированные 

(n = 12) 

Адаптированные 

(n = 12) 

Интактные 24,9 ± 3,2 27,9 ± 1,9 

Ишемия-реперфузия 10,7 ± 0,5 
+
 23,0 ± 2,8 * 

Примечание – 
+
статистически значимые различия по сравнению с группой 

неадаптированных интактных крыс (p = 0,00013); * - статистически значимые различия по 

сравнению с группой неадаптированных крыс после моделирования ишемии-реперфузии 

изолированного сердца (р = 0,0016).  

 

Выявленные изменения показателей дыхания и трансмембранного потенциала 

изолированных митохондрий свидетельствуют о способности адаптации к хронической 

непрерывной нормобарической гипоксии предупреждать ишемическое-реперфузионное 

повреждение энергетической функции митохондрий. Одним из доказательств этого факта 

послужило исследование содержания АТФ в миокарде левого желудочка. Было 

обнаружено, что моделирование глобальной ишемии и реперфузии изолированного 

сердца приводит к статистически значимому снижению концентрации АТФ в миокарде у 

неадаптированных крыс (с 2,58 ± 0,28 нМ/г до 0,92 ± 0,15 нМ/г, p = 0,001, рисунок 5).  
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 «Интактные» – крысы без моделирования ишемии-реперфузии изолированного сердца. 

«Ишемия-реперфузия» – крысы с моделированием ишемии (45 мин) и реперфузии (30 

мин) изолированного сердца. Количество особей в каждой группе составило 12. # - 

статистически значимые различия по сравнению с группой интактных неадаптированных 

крыс (p< 0,01); * - статистически значимые различия по сравнению с группой 

неадаптированных крыс с ишемией-реперфузией (p< 0,01). 

Рисунок 5 –  Содержание АТФ в миокарде левого желудочка изолированного сердца 

крысы (нМ/г ткани) 

 

Эти данные согласуются с результатами работы Z.-H. Wang и соавт. [99], в которой 

было показано, что после моделирования 30-минутной ишемии изолированного сердца 

крысы, содержание АТФ в реперфузию достигает лишь 40 % от исходного значения. У 

адаптированных крыс содержание АТФ в миокарде после ишемии и реперфузии не 

уменьшалось (рисунок 5). Таким образом, адаптация к хронической непрерывной 

нормобарической гипоксии предупреждает ишемическое-реперфузионное нарушение 

способности митохондрий синтезировать АТФ и сохраняет энергетический потенциал 

клетки. 

Исследование состояния МРТ-поры митохондрий показало отсутствие различий в 

кальций-связывающей способности между интактными группами адаптированных и 

неадаптированных крыс (рисунок 6).  
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 «Интактные» – группы адаптированных и неадаптированных крыс с нормоксической 

перфузией (95 мин) изолированного сердца; «Ишемия-реперфузия» –  адаптированные и 

неадаптированные крысы с моделированием ишемии (45 мин) и реперфузии (30 мин) 

изолированного сердца. Количество особей в каждой группе составило 12. # - 

статистически значимые различия по сравнению с группой интактных неадаптированных 

крыс (p = 0,001); * - статистически значимые различия по сравнению с группой 

неадаптированных крыс с ишемией-реперфузией (p = 0,002)/ 

Рисунок 6 – Кальций-связывающая способность митохондрий (нМ СаСl2/мг белка) 

 

Моделирование глобальной ишемии и реперфузии изолированного сердца у 

неадаптированных крыс приводило к снижению кальций-связывающей способности 

митохондрий миокарда в 1,6 раз по сравнению с исходным значением (рисунок 6). 

Предварительная адаптация животных к хронической гипоксии повышала устойчивость 

МРТ-пор к Ca
2+

 – кальций-связывающая способность кардиальных митохондрий после 

ишемии-реперфузии достоверно не отличалась от доишемических значений (рисунок 6). 

Полученные результаты свидетельствуют о выраженной способности адаптации к ХННГ 

повышать устойчивость МРТ-пор митохондрий к перегрузке ионами кальция.  

На основе результатов исследований показателей реперфузионного восстановления 

сократительной активности изолированного сердца, а также функционального состояния 

митохондрий миокарда, был проведен корреляционный анализ данных параметров. Как у 

неадаптированных крыс, так и в группе адаптированных особей было обнаружено, что 

давление, развиваемое левым желудочком (ДРЛЖ), в период реперфузии изолированного 

сердца находится в прямой зависимости от скорости АДФ-стимулированного дыхания 

митохондрий в состоянии 3 (V3, таблица 8). Этот факт свидетельствует о зависимости 

силы сокращения изолированного сердца от функционального состояния митохондрий 

миокарда. 

0

50

100

150

200

250

Интактные Ишемия-реперфузия

Неадаптированные

Адаптированные

#

*

нМ СаСl2/мг белка



 

34 

 

Аналогичная корреляция была обнаружена и при сопоставлении ДРЛЖ с кальций-

связывающей способностью митохондрий (КСС, таблица 8), причем она наблюдалась как 

у неадаптированных, так и у адаптированных к гипоксии животных. Таким образом, 

положительное инотропное влияние адаптации к ХННГ зависит от функционального 

состояния дыхания митохондрий и устойчивости МРТ-пор к перегрузке ионами кальция.  

 

Таблица 8 – Коэффициенты корреляции между ДРЛЖ и параметрами функционального 

состояния митохондрий 

Группа Параметры 
Коэффициент 

корреляции (r) 
Достоверность (р) 

Неадаптированные 

+ 

ишемия-реперфузия 

ДРЛЖ и V3 0,75 0,005 

ДРЛЖ и КСС 0,67 0,016 

Адаптированные 

+ 

ишемия-реперфузия 

ДРЛЖ и V3 0,81 0,001 

ДРЛЖ и КСС 0,69 0,014 

Примечание – ДРЛЖ – давление, развиваемое левым желудочком; V3 – скорость 

АДФ-стимулированного дыхания митохондрий в состоянии 3; КСС – кальций-

связывающая способность митохондрий. 

 

Поводя итог к данному разделу, можно заключить, что защитный эффект 

адаптации к хронической непрерывной нормобарической гипоксии, проявляющийся 

выраженным антинекротическим эффектом и ее способностью улучшать реперфузионное 

восстановление сократимости изолированного сердца, реализуется за счет изменения 

функционального состояния митохондрий миокарда, а именно предупреждения 

нарушений НАД-зависимого дыхания митохондрий и трансмембранного потенциала, 

усиления синтеза АТФ митохондриями в состоянии 3 и повышенной устойчивости МРТ-

пор к перегрузке ионами кальция.  

Оставался нерешенным вопрос о рецепторном механизме реализации 

кардиопротекторного эффекта адаптации к ХННГ. Ранее в нашей лаборатории были 

получены данные об увеличении содержания эндогенных опиоидных пептидов в 

сыворотке крови и миокарде у крыс, адаптированных к хронической непрерывной 

нормобарической гипоксии [4]. Кроме того, существуют доказательства участия 

опиоидных рецепторов в реализации защитного эффекта адаптации к прерывистой 

гипоксии [100, 101]. Однако до сих пор неизвестно, связана ли активация кардиальных 

опиоидных рецепторов с изменением устойчивости митохондрий миокарда к ишемии-

реперфузии и какие субтипы ОР могут принимать участие в реализации защитного 

эффекта адаптации к ХННГ.  
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2.2. Исследование участия кардиальных опиоидных рецепторов в изменении 

устойчивости сердца и митохондрий к ишемии-реперфузии при адаптации к 

хронической непрерывной нормобарической гипоксии 

Об участии кардиальных δ1, δ2, µ и κ-опиоидных рецепторов (ОР) в реализации 

защитных эффектов адаптации к хронической непрерывной нормобарической гипоксии 

судили после неселективной и селективной блокады ОР путем перфузии растворами 

антагонистов ОР изолированного сердца крысы за 10 минут до моделирования глобальной 

ишемии.  

2.2.1 Влияние блокады кардиальных опиоидных рецепторов на реализацию 

антинекротического эффекта адаптации к хронической непрерывной 

нормобарической гипоксии 

В главе 2.1.1 было показано, что адаптация к хронической непрерывной 

нормобарической гипоксии обладает выраженным антинекротическим эффектом, 

проявляющимся уменьшением выброса креатинфосфокиназы в 2,6 раза из 

некротизированных кардиомиоцитов после ишемии-реперфузии изолированного сердца у 

адаптированных крыс по сравнению с группой неадаптированных особей (таблицы 2, 9). 

Перфузия изолированных сердец неселективными и селективными антагонистами 

ОР у неадаптированных крыс не влияла на степень некроза миокарда после 

моделирования глобальной ишемии и реперфузии – активность КФК в перфузате таких 

сердец была выше, чем у интактных крыс, однако не отличалась от ишемического 

контроля (таблица 9). Это свидетельствует об отсутствии самостоятельного 

кардиопротекторного действия у использованных в эксперименте антагонистов ОР. 

Перфузия изолированных сердец адаптированных крыс неселективным антагонистом 

всем типов ОР налоксоном вызывала увеличение активности КФК в перфузате после 

ишемии-реперфузии в 2,1 раза по сравнению с адаптированным контролем (p < 0,05, 

таблица 9). В условиях блокады δ-опиоидных рецепторов TIPP(ψ), а также при 

селективной блокаде δ2-ОР налтрибеном или ингибировании µ-ОР пептидом CTAP 

активность КФК в перфузионном растворе оставалась высокой и не отличалась от 

неадаптированного контроля с ишемией-реперфузией изолированного сердца (таблица 9). 

Таблица 9 – Активность креатинфосфокиназы (Ед/г) в перфузионном растворе, 

оттекающем от изолированного сердца крыс после перфузии антагонистов ОР (M±SEM) 

Группа животных Неадаптированные Адаптированные 

Нормоксия 10,76 ± 2,18 8,96 ± 0,91 

Ишемия-реперфузия 
49,45 ± 3,96 

p1 = 0,0002 

19,02 ± 1,08 

p1 = 0,0002 

p2 = 0,0003 
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Продолжение таблицы 9 

Налоксон + 

ишемия-реперфузия 

43,78 ± 3,17 

p1 = 0,0004 

39,78 ± 5,29 

p3 = 0,001 

TIPP (ψ) + 

ишемия-реперфузия 

49,7 ± 3,67 

p1 = 0,0001 

51,43 ± 3,06 

p3 = 0,0002 

BNTX + 

ишемия-реперфузия 

47,19 ± 5,58 

p1 = 0,0002 

18,81 ± 1,99 

p3 = 0,591 

Налтрибен + 

ишемия-реперфузия 

43,12 ± 4,84 

p1 = 0,0004 

46,53 ± 3,7 

p3 = 0,0003 

CTAP + 

ишемия-реперфузия 

43,89 ± 4,24 

p1 = 0,006 

45,16 ± 3,22 

p3 = 0,0003 

Норбиналторфимин + 

ишемия-реперфузия 

49,94 ± 4,46 

p1 = 0,006 

16,25 ± 1,81 

p3 = 0,25 

Примечание – p1 - различия по сравнению с группой «нормоксия»; p2 - различия по 

сравнению с группой «неадаптированные + ишемия-реперфузия»; p3 - различия по 

сравнению с группой «адаптированные + ишемия-реперфузия». Количество особей в 

каждой группе составило 12.  

 

Блокада кардиальных δ1-ОР BNTX или κ-ОР норбиналторфимином у 

адаптированных особей не влияла на проявление антинекротического эффекта адаптации 

к гипоксии – КФК в перфузате, оттекающем от сердца, у таких крыс не отличалась от 

адаптированного контроля (таблица 9). 

Анализ полученных данных свидетельствует об участии δ2 иµ-субтипов 

кардиальных опиоидных рецепторов в реализации антинекротического эффекта адаптации 

к ХННГ. Эти результаты согласуются со сведениями о роли данных субтипов ОР в 

реализации инфаркт-лимитирующего [4] и цитопротекторного эффектов адаптации к 

хронической непрерывной нормобарической гипоксии [102]. 

2.2.2 Участие кардиальных опиоидных рецепторов в восстановлении 

сократительной активности изолированного сердца после ишемии-реперфузии у 

крыс, адаптированных к хронической непрерывной нормобарической гипоксии 

В главе 2.1.2 была показана способность адаптации к ХННГ улучшать состояние 

сократительной функции миокарда у крыс после моделирования глобальной ишемии и 

реперфузии изолированного сердца. Об участии кардиальных опиоидных рецепторов в 

реализации защитного эффекта адаптации к гипоксии судили после неселективной и 

селективной блокады ОР перед моделированием ишемии-реперфузии изолированного 

сердца у крыс.  

Исследование реперфузионного восстановления частоты сердечных сокращений 

(ЧСС, уд/мин) показало более высокие значения у адаптированных к гипоксии крыс по 

сравнению с неадаптированными особями (таблицы 4, 10). Перфузия изолированных 

сердец неадаптированных крыс неселективными и селективными антагонистами ОР не 

влияла на показатель ЧСС, т.е. использованные в экспериментах блокаторы ОР в данных 
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концентрациях не обладают самостоятельным хронотропным эффектом (таблица 10). 

Блокада всех типов кардиальных ОР налоксоном устраняла защитный эффект адаптации к 

ХННГ – ЧСС у таких крыс на 15-ой минуте реперфузии была в 1,8 раз меньше (p<0,05), а 

на 30-ой минуте – в 2,75 раз меньше (p<0,05) по сравнению с адаптированным контролем 

(таблица 10). 

Таблица 10 – Реперфузионные значения частоты сердечных сокращений (уд/мин) 

изолированного сердца у крыс (M±SEM) 

Период регистрации 

параметров 

Неадаптированные Адаптированные 

Исходные значения 

 201,3 ± 9,9 192,6 ± 12,9 

Ишемия-реперфузия 

5 мин реперфузии 41,4 ± 7,4 43, 6 ± 3,4 

15 мин реперфузии 49,1 ± 8,2 83,6±7,7* (p=0,0026) 

30 мин реперфузии 75,9 ± 12,2 135,5 ± 10,8*(p=0,0007) 

Налоксон + ишемия-реперфузия 

5 мин реперфузии 32,1 ± 5,1 35,9 ± 5,8 

15 мин реперфузии 37,8 ± 9,4 45,5± 7,9# (p=0,00074) 

30 мин реперфузии 84,3 ± 11,9 49,3 ± 7,1# (p=0,000022) 

TIPP (ψ) + ишемия-реперфузия 

5 мин реперфузии 43,1 ± 9,4 25,7 ± 8,6 

15 мин реперфузии 48,1 ± 4,0 46,8± 10,1# (p=0,029) 

30 мин реперфузии 76,5 ± 18,5 79,7± 10,4# (p=0,01) 

BNTX + ишемия-реперфузия 

5 мин реперфузии 33,3 ± 3,7 76,0 ± 13,5 

15 мин реперфузии 58,2 ± 2,8 124,0 ± 17,4* (p=0,027) 

30 мин реперфузии 93,8 ± 10,1 144,0 ± 12,8* (p=0,0086) 

Налтрибен + ишемия-реперфузия 

5 мин реперфузии 39,5 ± 5,5 32,4 ± 2,9# (p=0,047) 

15 мин реперфузии 50,9 ± 5,6 39,9 ± 9,7# (p=0,007) 

30 мин реперфузии 85,0 ± 9,5 70,6± 8,7# (p=0,0005) 

CTAP + ишемия-реперфузия 

5 мин реперфузии 28,1 ± 7,9 30,7 ± 4,6# (p=0,048) 

15 мин реперфузии 38,7 ± 5,3 39,2 ± 6,5# (p=0,001) 

30 мин реперфузии 54,1 ± 11,0 74,0 ± 13,3# (p=0,0023) 

 

Норбиналторфимин + ишемия-реперфузия 

5 мин реперфузии 28,3 ± 2,9 34,7 ± 4,0 

15 мин реперфузии 60,0 ± 6,2 74,5 ± 8,0 

30 мин реперфузии 95,7 ± 6,7 132,1 ± 12,2* (p=0,0052) 

Примечание – * Статистические значимые различия по сравнению с группой 

«Неадаптированные + ишемия-реперфузия»; # - статистически значимые различия по 

сравнению с группой «Адаптированные + ишемия-реперфузия». Количество особей в 

каждой группе составило 12. 

Положительный хронотропный эффект адаптации к хронической гипоксии 

устранялся после перфузии изолированного сердца селективным δ-ОР-антагонистом 
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TIPP(ψ), а также δ2-ОР-антагонистом налтрибеном – значения ЧСС в этих группах 

исследования на 15 и 30 минутах реперфузии не отличались от таковых у 

неадаптированных крыс с ишемией-реперфузией сердца (таблица 10). Аналогичная 

ситуация наблюдалась и при блокаде µ-субтипа кардиальных ОР пептидом CTAP – ЧСС 

уже на 5 минуте реперфузии изолированного сердца адаптированных крыс была в 1,4 раза 

ниже (p=0,048) по сравнению с адаптированным контролем; на 15 минуте реперфузии 

различие в ЧСС достигало 2,1 раза (p=0,001), а к концу данного периода составило 1,8 раз 

(p=0,0023) по сравнению с группой адаптированных к гипоксии крыс (таблица 10). 

Перфузия изолированных сердец адаптированных крыс перед моделированием 

глобальной ишемии блокатором δ1-ОР BNTX или κ-ОР норбиналторфимином не влияла 

на восстановление ЧСС – значения данного показателя на всем протяжении реперфузии 

не отличались от таковых в группе адаптированного контроля (таблица 10). На основании 

полученных данных можно сделать вывод об участии кардиальных δ2- и µ-субтипов ОР в 

реализации положительного хронотропного эффекта адаптации к ХННГ в ответ на 

ишемию-реперфузию изолированного сердца у крыс. 

Как было показано в главе 2.1.2, давление, развиваемое левым желудочком 

(ДРЛЖ), у адаптированных к гипоксии крыс в период постишемической реперфузии 

восстанавливалось в большей степени, чем у неадаптированных особей (рисунок 2, 7). 

Перфузия изолированных сердец неадаптированных особей неселективными и 

селективными антагонистами кардиальных ОР не оказывала влияния на реперфузионные 

значения ДРЛЖ, т.е. используемые блокаторы не проявляли инотропных свойств (данные 

не представлены).         
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ХННГ – хроническая непрерывная нормобарическая гипоксия. Налоксон (300 нМ/л) – 

неселективный антагонист ОР. TIPP(ψ) (30 нМ/л) – селективный антагонист δ-ОР. BNTX 

(1 нМ/л) – селективный антагонист δ1-ОР. Налтрибен (1 нМ/л) – селективный антагонист 

δ2-ОР. CTAP (100 нМ/л) – селективный антагонист µ-ОР. Норбиналторфимин (3 нМ/л) – 

селективный антагонист κ-ОР. * - статистически значимые различия по сравнению с 

группой «Неадаптированные» (p < 0,01); # - статистически значимые различия по 

сравнению с группой «ХННГ» (p < 0,01). Количество особей в каждой группе составило 

12. 

Рисунок. 7 – Давление, развиваемое левым желудочком изолированного сердца крысы в 

период восстановления перфузии (5, 15 и 30 минута реперфузии; % от исходного 

значения) 

 

Блокада всех типов ОР налоксоном устраняла защитный эффект хронической 

гипоксии – ДРЛЖ адаптированных особей оставалось низким на всем протяжении 

реперфузии и не отличалось от аналогичного параметра у неадаптированного контроля 

(рисунок 7). Перфузия изолированного сердца адаптированных к ХННГ крыс пептидом 

TIPP(ψ), налтрибеном или СТАР также способствовала снижению процента 

постишемического восстановления ДРЛЖ по сравнению с адаптированным контролем 

(рисунок 7). В то же время, в условиях селективной блокады кардиальных δ1- или κ-ОР, 

соответственно, BNTX или норбиналторфимином, восстановление ДРЛЖ на 5, 15 и 30 

минутах реперфузии не отличалось от такового по сравнению с адаптированным 

контролем и было достоверно выше, чем у неадаптированных к гипоксии крыс (рисунок 

7). Таким образом, кардиальные δ2- и µ-субтипы ОР принимают участие в реализации 
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защитного эффекта адаптации к ХННГ, проявляющегося улучшением реперфузионного 

восстановления силы сокращений изолированного сердца у крыс. 

Наряду с улучшенным восстановлением частоты и силы сердечных сокращений, 

адаптация к ХННГ уменьшает и степень постишемической контрактуры миокарда (глава 

2.1.2), т.е. в период реперфузии изолированного сердца у адаптированных к гипоксии 

крыс снижается значение конечного диастолического давления (КДД; рисунок 3, 8). 

Защитный эффект хронической гипоксии устранялся после неселективной блокады 

кардиальных ОР налоксоном – КДД на 15 и 30 минутах реперфузии значительно 

превосходило аналогичные показатели у адаптированных к ХННГ особей (рисунок 8). 

Перфузия изолированного сердца адаптированных крыс антагонистом δ-ОР TIPP(ψ) либо 

селективным антагонистом δ2-ОР налтрибеном также способствовала увеличению КДД, 

измеренного на 5, 15 и 30 минутах реперфузии миокарда (рисунок 8). Аналогичный 

эффект наблюдался и в условиях блокады кардиальных µ-ОР пептидом СТАР – значения 

КДД в период реперфузии изолированного сердца значительно превосходили 

аналогичные показатели у адаптированных к гипоксии особей (рисунок 8).   
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Интактные – неадаптированные крысы с моделированием ишемии-реперфузии изолированного сердца; ХННГ – крысы, адаптированные к 

хронической непрерывной нормобарической гипоксии, с моделированием ишемии-реперфузии изолированного сердца. Налоксон (300 нМ/л) – 

неселективный антагонист ОР. TIPP(ψ) (30 нМ/л) – селективный антагонист δ-ОР. BNTX (1 нМ/л) – селективный антагонист δ1-ОР. Налтрибен (1 

нМ/л) – селективный антагонист δ2-ОР. CTAP (100 нМ/л) – селективный антагонист µ-ОР. Норбиналторфимин (3 нМ/л) – селективный антагонист 

κ-ОР. * - статистически значимые различия по сравнению с группой «Интактные» (p < 0,01); # - статистически значимые различия по сравнению с 

группой «ХННГ» (p < 0,01). Количество особей в каждой группе составило12. 

Рисунок 8 – Конечное диастолическое давление (% от исходного значения) на 5, 15 и 30 минуте реперфузии изолированного сердца у крыс
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Селективная блокада δ1-ОР антагонистом BNTX и κ-ОР норбиналторфимином 

не влияла на КДД на всем протяжении постишемической реперфузии изолированного 

сердца у адаптированных к хронической гипоксии крыс – значения данного параметра не 

отличались от таковых в группе адаптированного контроля (рисунок 8). На основании 

полученных данных можно заключить, что кардиальные δ2- и µ-опиоидные рецепторы 

принимают участие в реализации защитного эффекта адаптации к хронической 

непрерывной нормобарической гипоксии, направленного на уменьшение степени 

постишемической контрактуры изолированного сердца у крыс.  

В главе 2.1.2 было показано, что адаптация к хронической гипоксии улучшает 

восстановление максимальной скорости сокращения (МСС) и максимальной скорости 

расслабления (МСР) миокарда после моделирования глобальной ишемии и реперфузии 

изолированного сердца у крыс (таблица 5, 11). Используемые в исследовании антагонисты 

ОР налоксон (300 нМ/л), TIPP (ψ) (30 нМ/л), налтрибен (1 нМ/л), BNTX (1 нМ/л), CTAP 

(100 нМ/л) и норбиналторфимин (3 нМ/л) в указанных концентрациях не влияли на 

показатели МСС и МСР у интактных особей (данные не представлены). 

Перфузия изолированных сердец адаптированных к гипоксии крыс налоксоном, 

TIPP(ψ), налтрибеном или CTAP за 10 минут до моделирования 45-минутной глобальной 

ишемии устраняла защитный эффект адаптации – значения МСС и МСР в период 

реперфузии миокарда значительно снижались по сравнению с таковыми в группе 

адаптированного контроля (таблица 11). Блокада δ1-ОР BNTX или κ-ОР 

норбиналторфимином не влияла на показатели МСС и МСР изолированного сердца у 

адаптированных животных – реперфузионные значения данных параметров превосходили 

аналогичные у неадаптированных особей и не отличались от адаптированного контроля 

(таблица 11). Таким образом, защитный эффект адаптации к ХННГ, проявляющийся 

улучшенным восстановлением МСС и МСР в период реперфузии изолированного сердца 

у крыс, реализуется через активацию кардиальных δ2 и µ-опиоидных рецепторов. 

 

Таблица 11 – Максимальная скорость сокращения (МСС) и максимальная скорость 

расслабления (МСР) после моделирования ишемии-реперфузии изолированного сердца у 

крыс в условиях блокады кардиальных опиоидных рецепторов (M±SEM) 

Период регистрации 

параметров 

МСС 

(мм рт. ст./с) 

МСР 

(мм рт. ст./с) 

Неадаптированные + ишемия-реперфузия 

5 мин реперфузии 176,3 ± 39,2 123,1 ± 9,9 

15 мин реперфузии 224,8 ± 36,1 150,1 ± 15,0 

30 мин реперфузии 267,5 ± 56,6 223,3 ± 20,4 

ХННГ + ишемия-реперфузия 

5 мин реперфузии 311,0 ±39,4 233,6 ± 13,7* (p=0,001) 
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Продолжение таблицы 11 

15 мин реперфузии 397,0 ± 59,2* (p=0,02) 306,5 ± 27,4* (p=0,0001) 

30 мин реперфузии 731,2 ± 95,4* (p=0,00015) 595,0 ± 42,3* (p=0,00002) 

Налоксон + ХННГ+ ишемия-реперфузия 

5 мин реперфузии 127,4 ± 25,0 # (p = 0,047) 100,2 ± 10,3 # (p = 0,0003) 

15 мин реперфузии 212,8 ± 45,1 # (p = 0,03) 184,8 ± 17,7 # (p = 0,001) 

30 мин реперфузии 345,8 ± 60,7 # (p = 0,0053) 227,5 ± 16,2 # (p = 0,0001) 

TIPP (ψ) + ХННГ + ишемия-реперфузия 

5 мин реперфузии 167,7 ± 36,2 135,0 ± 17,3 # (p = 0,014) 

15 мин реперфузии 182,1 ± 36,0 # 

(p = 0,0024) 

148,6 ± 19,1 # 

(p = 0,0006) 

30 мин реперфузии 352,1 ± 99,6 # (p = 0,011) 254,9 ± 39,8 # (p = 0,00017) 

BNTX + ХННГ + ишемия-реперфузия 

5 мин реперфузии 348,3 ± 53,3 215,3 ± 21,0 * (p = 0,021) 

15 мин реперфузии 406,5 ± 64,2 *(p = 0,019) 312,0 ± 33,5 * (p = 0,0003) 

30 мин реперфузии 607,6 ± 43,2 *(p = 0,0009) 504,1 ± 31,0 * (p = 0,00017) 

Налтрибен + ХННГ + ишемия-реперфузия 

5 мин реперфузии 134,7 ± 14,0 # (p = 0,037) 112,8 ± 11,0 # (p = 0,0002) 

15 мин реперфузии 211,8 ± 19,9 # (p = 0,001) 163,7 ± 9,9 # (p = 0,0007) 

30 мин реперфузии 302,4 ± 25,8 # (p = 0,0001) 214,3 ± 18,1 # (p = 0,0002) 

CTAP + ХННГ + ишемия-реперфузия 

5 мин реперфузии 132,5 ± 13,6 # (p = 0,017) 116,2 ± 13,3 # (p = 0,0003) 

15 мин реперфузии 204,6 ± 51,2 # (p = 0,001) 148,0 ± 10,9 # (p = 0,0004) 

30 мин реперфузии 286,8 ± 42,3 # (p = 0,0002) 213,1 ± 28,4 # (p = 0,00035) 

Норбиналторфимин + ХННГ + ишемия-реперфузия 

5 мин реперфузии 292,0 ± 32,0 211,5 ± 22,2 * (p = 0,011) 

15 мин реперфузии 379,1 ± 62,7 * (p = 0,003) 273,2 ± 35,9 * (p = 0,0007) 

30 мин реперфузии 714,0 ± 65,6 * (p = 0,0003) 518,1 ± 51,1 * (p = 0,00017) 

Примечание - *Статистически значимые различия по сравнению с группой 

«Неадаптированные + ишемия-реперфузия»; # - статистически значимые различия по 

сравнению с группой «ХННГ + ишемия-реперфузия». 

 

Резюмируя описанные в данном разделе результаты, можно заключить, что 

способность адаптации к хронической непрерывной нормобарической гипоксии улучшать 

реперфузионное восстановление сократительной функции изолированного сердца у крыс 

реализуется через активацию кардиальных δ2 и µ-субтипов опиоидных рецепторов. 

2.2.3 Участие кардиальных опиоидных рецепторов в повышении 

устойчивости митохондрий к ишемии-реперфузии при адаптации к хронической 

непрерывной нормобарической гипоксии 

Изучение рецепторной специфичности реализации защитного эффекта адаптации к 

хронической непрерывной нормобарической гипоксии, направленного на изменение 

функционального состояния митохондрий миокарда, проводилось в условиях 

неселективной и селективной блокады кардиальных опиоидных рецепторов.  

В главе 2.1.3 было показано, что адаптация к ХННГ предупреждает ишемическое-

реперфузионное нарушение функции дыхания митохондрий миокарда, что проявлялось 
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достоверным увеличением скорости АДФ-стимулированного дыхания (V3), максимальной 

скорости дыхания (Vmax), а также коэффициента АДФ/О, характеризующего 

эффективность митохондриального дыхания. Эти адаптационные изменения митохондрий 

наблюдались лишь в случае НАД-зависимого пути окисления субстратов (таблицы 6, 12, 

рисунок 4). Применение неселективных, а также селективных антагонистов ОР не влияло 

на параметры дыхания митохондрий у неадаптированных крыс после ишемии-реперфузии 

изолированного сердца (таблица 12). 

 

Таблица 12 – Параметры НАД-зависимого дыхания митохондрий в условиях 

неселективной и селективной блокады опиоидных рецепторов (M ± SEM) 

Параметр дыхания митохондрий Неадаптированные Адаптированные 

Интактные 

V3, нМ [O2]/мг/мин 173 ± 14 194 ± 16 

Vmax, нМ [O2]/мг/мин 269 ± 23 298 ± 25 

АДФ/О, нМ АДФ/нМ атом[O] 2,31 ± 0,1 2,32 ± 0,1 

Ишемия-реперфузия 

V3, нМ [O2]/мг/мин 118 ± 10 
+
 

(р = 0,01) 

173 ± 12 * 

(р = 0,016) 

Vmax, нМ [O2]/мг/мин 147 ± 35 
+ 

(р = 0,006) 

236 ± 22 * 

(р = 0,01) 

АДФ/О, нМ АДФ/нМ атом[O] 1,5 ± 0,15 
+ 

(р = 0,0005) 

2,17 ± 0,11 * 

(р = 0,003) 

Налоксон + ишемия-реперфузия 

V3, нМ [O2]/мг /мин 93 ± 8 101 ± 4 # 

(p = 0,0004) 

Vmax, нМ [O2]/мг /мин 141 ± 18 133 ± 11 # 

(p = 0,0003) 

АДФ/О, нМ АДФ/нМ атом[O] 1,61 ± 0,11 1,77 ± 0,12 # 

(p = 0,003) 

TIPP(ψ) + ишемия-реперфузия 

V3, нМ [O2]/мг/мин 109 ± 16 108 ± 8 # 

(p = 0,0013) 

Vmax, нМ [O2]/мг /мин 133 ± 12 142 ± 13 # 

(p = 0,009) 

АДФ/О, нМ АДФ/нМ атом[O] 1,45 ± 0,09 1,63 ± 0,08 # 

(p = 0,0013) 

BNTX + ишемия-реперфузия 

V3, нМ [O2]/мг/мин 109 ± 15 169 ± 11 * 

(p = 0,02) 

Vmax, нМ [O2]/мг/мин 135 ± 16 242 ± 24 * 

(р = 0,01) 

АДФ/О, нМ АДФ/нМ атом[O] 1,53 ± 0,09 2,0 ± 0,13 * 

(p = 0,032) 

 

Налтрибен + ишемия-реперфузия 

V3, нМ [O2]/мг/мин 104 ± 11 106 ± 6 # 

(p = 0,0018) 
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Продолжение таблицы 12 

Vmax, нМ [O2]/мг/мин 151 ± 12 151 ± 14 # 

(p = 0,007) 

АДФ/О, нМ АДФ/нМ атом[O] 1,62 ± 0,1 1,67 ± 0,08 # 

(p = 0,004) 

CTAP + ишемия-реперфузия 

V3, нМ [O2]/мг/мин 106 ± 2 118 ± 5 # 

(p = 0,002) 

Vmax, нМ [O2]/мг/мин 138 ± 16 128 ± 17 # 

(p = 0,0005) 

АДФ/О, нМ АДФ/нМ атом[O] 1,58 ± 0,15 1,69 ± 0,07 # 

(p = 0,002) 

 

Норбиналторфимин + ишемия-реперфузия 

V3, нМ [O2]/мг/мин 116 ± 6 178 ± 11 * 

(p = 0,0015) 

Vmax, нМ [O2]/мг/мин 134 ± 14 215 ± 23 * 

(p = 0,02) 

АДФ/О, нМ АДФ/нМ атом[O] 1,58 ± 0,15 1,98 ± 0,06 * 

(p = 0,03) 

Примечание – V3 – скорость дыхания митохондрий в состоянии 3; Vmax – 

максимальная скорость дыхания митохондрий; АДФ/О – «эффективность дыхания»; + - 

статистически значимые отличия по сравнению с группой «Интактные»; * - статистически 

значимые отличия по сравнению с группой «Неадаптированные + ишемия-реперфузия»; # 

- статистически значимые различия по сравнению с группой «Адаптированные + ишемия-

реперфузия». Количество особей в каждой группе – 12.  

 

Блокада всех типов кардиальных ОР налоксоном у адаптированных к гипоксии 

крыс вызывала снижение значений параметров дыхания митохондрий после ишемии-

реперфузии сердца: скорость АДФ-стимулированного дыхания (V3) была ниже в 1,7 раз, 

максимальная скорость дыхания (Vmax) снижалась в 1,8 раз, а коэффициент АДФ/О был в 

1,23 раза меньше по сравнению с аналогичными показателями у особей из группы 

адаптированного контроля (таблица 12). Схожая ситуация наблюдалась и при селективной 

блокаде кардиальных δ-ОР TIPP(ψ): V3 и Vmaxбыли меньше, чем в контроле в 1,6 и 1,7 раз 

соответственно, а АДФ/О – в 1,33 раза ниже, чем у адаптированных крыс с ишемией-

реперфузией изолированного сердца (таблица 12). 

Перфузия изолированных сердец адаптированных крыс селективными 

антагонистами δ2-ОР налтрибеном или µ-ОР СТАР также устраняла защитный эффект 

ХННГ – исследуемые параметры митохондриального дыхания были значительно ниже по 

сравнению с таковыми в группе адаптированного контроля после ишемии-реперфузии 

(таблица 12). Однако блокада кардиальных δ1-ОР BNTX или κ-ОР норбиналторфимином 

перед моделированием ишемии-реперфузии сердца у адаптированных крыс не устраняла 
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защитный эффект ХННГ – параметры дыхания изолированных митохондрий не 

отличались от таковых у адаптированных к гипоксии крыс (таблица 12). 

Таким образом, в реализации кардиопротекторного эффекта адаптации к 

хронической непрерывной нормобарической гипоксии, направленного на предупреждение 

ишемических-реперфузионных нарушений функции дыхания изолированных 

митохондрий миокарда, принимают участие δ2 и µ-субтипы кардиальных опиоидных 

рецепторов. 

Ранее (см. главу 2.1.3) нами обсуждалось, что одним из проявлений 

кардиопротекторного эффекта адаптации к хронической непрерывной нормобарической 

гипоксии является предупреждение падения трансмембранного потенциала (ТМП) 

митохондрий после моделирования ишемии-реперфузии изолированного сердца у крыс 

(таблицы 7, 13). Перфузия изолированных сердец неадаптированных крыс 

неселективными и селективными антагонистами опиоидных рецепторов не влияла на 

реперфузионные значения трансмембранного потенциала митохондрий (таблица 13). 

 

Таблица 13 – Трансмембранный потенциал митохондрий (Ед/мг белка) при неселективной 

и селективной блокаде кардиальных опиоидных рецепторов (M ±SEM) 

Группа 
Неадаптированные 

(n = 12) 

Адаптированные 

(n = 12) 

Интактные 24,9 ± 3,2 27,9 ± 1,9 

Ишемия-реперфузия 
10,7 ± 0,5 

+ 

(р = 0,00013) 

23,0 ± 2,8 * 

(р = 0,0016) 

Налоксон + ишемия-

реперфузия 
10,5 ± 0,7 

12,3 ± 1,0 # 

(p = 0,003) 

TIPP(ψ) + ишемия-

реперфузия 
10,3 ± 1,2 

11,0 ± 1,0 # 

(p = 0,0013) 

BNTX + ишемия-

реперфузия 
11,6 ± 1,5 

20,7 ± 1,6 * 

(p = 0,005) 

Налтрибен + ишемия-

реперфузия 
11,2 ± 0,9 

11,0 ± 0,9 # 

(p = 0,002) 

CTAP + ишемия-

реперфузия 
8,5 ± 0,6 

9,6 ± 0,6 # 

(p = 0,0001) 

Норбиналторфимин + 

ишемия-реперфузия 
12,5 ± 1,0 

20,7 ± 1,1 * 

(p = 0,0003) 

Примечание - статистически значимые различия по сравнению с группой 

«Интактные»; * - статистически значимые различия по сравнению с группой 

«Неадаптированные + ишемия-реперфузия»; # - статистически значимые отличия по 

сравнению с группой «Адаптированные + ишемия-реперфузия». Количество особей в 

каждой группе составило 12.  

 

Изучение рецепторной специфичности защитного феномена адаптации показало, 

что неселективная блокада кардиальных опиоидных рецепторов налоксоном приводит к 

реперфузионному падению трансмембранного потенциала митохондрий, изолированных 
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из миокарда адаптированных крыс – значение ТМП в данной группе было на 46% ниже, 

чем в контроле (таблица 13).    

Применение у адаптированных к гипоксии крыс селективных антагонистов δ-ОР 

TIPP(ψ) или δ2-ОР налтрибена приводило к падению постишемического значения ТМП на 

52%, а блокада µ-ОР СТАР – на 58% по сравнению с контролем (таблица 13). В случае 

блокады кардиальных δ1-ОР BNTX или κ-ОР норбиналторфимином постишемические 

значения трансмембранного потенциала митохондрий не отличались от таковых в группе 

адаптированного контроля (таблица 13). 

Суммируя данные о рецепторной специфичности адаптационной устойчивости 

дыхания и трансмембранного потенциала митохондрий к ишемии-реперфузии миокарда, 

можно заключить, что кардиальные δ2 и µ-ОР принимают участие в реализации защитного 

эффекта ХННГ, направленного на предупреждение нарушений энергетической функции 

данных органелл. Подтверждением этому служат результаты исследования содержания 

АТФ в миокарде у крыс, изолированные сердца которых перфузировали антагонистами 

опиоидных рецепторов перед моделированием глобальной ишемии и реперфузии 

(рисунок 9). 

Ранее в главе 2.1.3 было продемонстрировано, что содержание АТФ в миокарде 

левого желудочка после ишемии-реперфузии изолированного сердца у адаптированных к 

хронической гипоксии крыс в 2,5 раза выше, чем у неадаптированных особей (рисунок 5). 

Перфузия изолированных сердец неадаптированных крыс антагонистами опиоидных 

рецепторов не оказывала влияния на реперфузионную концентрацию АТФ в миокарде 

левого желудочка – значения данного показателя были неотличимы от таковых в группе 

неадаптированных крыс с ишемией-реперфузией изолированного сердца (рисунок 9). 

Неселективная блокада всех типов кардиальных ОР налоксоном приводила к снижению 

содержания АТФ в миокарде у адаптированных к ХННГ животных – этот показатель был 

в 2,8 раз ниже по сравнению с адаптированным контролем (рисунок 9).  
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Интактные – крысы без моделирования ишемии-реперфузии изолированного сердца; ИР - крысы с моделированием глобальной ишемии и 

реперфузии изолированного сердца. Налоксон (300 нМ/л) – неселективный антагонист ОР. TIPP(ψ) (30 нМ/л) – селективный антагонист δ-ОР. 

BNTX (1 нМ/л) – селективный антагонист δ1-ОР. Налтрибен (1 нМ/л) – селективный антагонист δ2-ОР. CTAP (100 нМ/л) – селективный 

антагонист µ-ОР. Норбиналторфимин (3 нМ/л) – селективный антагонист κ-ОР. + - статистически значимые различия по сравнению с группой 

«Интактные» (p < 0,01); # - статистически значимые различия по сравнению с группой «Неадаптированные + ИР» (p < 0,01); * - статистически 

значимые различия по сравнению с группой «Адаптированные + ИР» (p < 0,01).  Количество особей в каждой группе составило 12. 

Рисунок 9 – Содержание АТФ в миокарде левого желудочка изолированного сердца крысы (нМ/г ткани)
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Аналогичное падение концентрации АТФ в миокарде левого желудочка 

адаптированных крыс наблюдалось и при перфузии сердца селективными антагонистами 

δ-ОР TIPP(ψ), δ2-ОР – налтрибеном или µ-ОР – СТАР в 2,35 раз, 2,7 раз и 2,5 раза 

соответственно по сравнению с группой контроля (рисунок 9). Селективная блокада 

кардиальных δ1-ОР BNTX или κ-ОР норбиналторфимином не влияла на постишемическое 

содержание АТФ в миокарде у адаптированных к хронической гипоксии крыс – значения 

данного показателя были неотличимы от таковых в группе сравнения (рисунок 9).  

Таким образом, совокупность данных о рецепторной природе адаптационных 

изменений в митохондриях, направленных на предупреждение ишемических-

реперфузионных нарушений энергетической функции этих органелл (функция дыхания, 

трансмембранный потенциал митохондрий, синтез АТФ), подтверждает участие δ2 и µ-

субтипов опиоидных рецепторов в реализации кардиопротекторного эффекта ХННГ. 

О способности адаптации к ХННГ повышать устойчивость МРТ-пор митохондрий 

к нагрузке ионами кальция сообщалось в главе 2.1.3. Кальций-связывающая способность 

(КСС) митохондрий, выделенных из сердец адаптированных крыс после ишемии-

реперфузии, была на 31% выше, чем у неадаптированных особей (рисунки 10). Перфузия 

изолированных сердец неадаптированных крыс неселективными или селективными 

антагонистами ОР не влияла на КСС митохондрий после ишемии-реперфузии – значения 

данного показателя не отличались от такового в группе неадаптированного контроля 

(рисунок 10). В случае перфузии изолированных сердец адаптированных крыс 

антагонистом ОР налоксоном, постишемическое значение КСС митохондрий снижалось 

на 33% по сравнению с адаптированным контролем (рисунок 10). Селективная блокада 

кардиальных δ-ОР с помощью пептида TIPP(ψ), δ2-ОР налтрибеном или µ-ОР пептидом 

СТАР также приводила к падению устойчивости МРТ-пор к нагрузке ионами кальция у 

адаптированных особей – КСС митохондрий миокарда была ниже, чем в группе 

сравнения, на 40%, 34% и 34% соответственно (рисунок 10).  
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Интактные – крысы без моделирования ишемии-реперфузии изолированного сердца; ИР - крысы с моделированием глобальной ишемии и 

реперфузии изолированного сердца. Налоксон (300 нМ/л) – неселективный антагонист ОР. TIPP(ψ) (30 нМ/л) – селективный антагонист δ-ОР. 

BNTX (1 нМ/л) – селективный антагонист δ1-ОР. Налтрибен (1 нМ/л) – селективный антагонист δ2-ОР. CTAP (100 нМ/л) – селективный 

антагонист µ-ОР. Норбиналторфимин (3 нМ/л) – селективный антагонист κ-ОР. + - статистически значимые различия по сравнению с группой 

«Интактные» (p < 0,01); # - статистически значимые различия по сравнению с группой «Неадаптированные + ИР» (p < 0,01); * - статистически 

значимые различия по сравнению с группой «Адаптированные + ИР» (p < 0,01).  Количество особей в каждой группе составило 12. 

Рисунок 10 – Кальций-связывающая способность митохондрий (нМ СаСl2/мг белка)
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Перфузия изолированных сердец адаптированных крыс δ1-антагонистом BNTX 

или антагонистом κ-ОР норбиналторфимином не устраняла защитный эффект ХННГ – 

КСС митохондрий оставалась такой же высокой, как и в группе адаптированного 

контроля (рисунок 10). В результате получается, что δ2 и µ-субтипы кардиальных 

опиоидных рецепторов принимают участие в реализации защитного эффекта адаптации 

к хронической непрерывной нормобарической гипоксии, проявляющегося повышенной 

устойчивостью МРТ-пор митохондрий к нагрузке ионами кальция. 

На основании представленных в данном разделе результатов можно заключить, 

что δ2 и µ-субтипы кардиальных опиоидных рецепторов играют важную роль в 

повышении устойчивости функционального состояния митохондрий миокарда к ишемии 

и реперфузии изолированного сердца у крыс в условиях адаптации к хронической 

непрерывной нормобарической гипоксии. 

Как и в разделе 2.1, по результатам исследования показателей реперфузионного 

восстановления сократительной активности изолированного сердца у крыс, а также 

функционального состояния митохондрий миокарда в условиях блокады кардиальных 

опиоидных рецепторов, был проведен корреляционный анализ данных параметров. 

Ранее было продемонстрировано, что между давлением, развиваемым левым 

желудочком (ДРЛЖ) изолированного сердца крысы, и скоростью АДФ-

стимулированного дыхания митохондрий (V3) имеется прямая корреляционная 

зависимость (таблица 8). Аналогичная взаимосвязь была показана для ДРЛЖ и кальций-

связывающей способности (КСС) митохондрий миокарда (таблица 8).   

В случае применения неселективных и селективных антагонистов опиоидных 

рецепторов было обнаружено, что ДРЛЖ также находится в прямой корреляционной 

зависимости от АДФ-стимулированного дыхания митохондрий (таблица 14). Причем эта 

взаимосмвязь наблюдалась как в группах неадаптированных крыс, так и у особей, 

адаптированных к хронической непрерывной нормобарической гипоксии. 

 

Таблица 14. Корреляционная зависимость силы сокращения изолированного сердца 

(ДРЛЖ) и скорости АДФ-стимулированного дыхания митохондрий (V3) миокарда у крыс   

Группа 
Коэффициент 

корреляции (r) 
Уровень значимости (р) 

Неадаптированные+ 

ИР + налоксон 
0,80 0,002 

Адаптированные+ 

ИР +налоксон 
0,68 0,014 
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Продолжение таблицы 14 

Неадаптированные + 

ИР + TIPP (ψ) 
0,64 0,026 

Адаптированные + 

ИР + TIPP (ψ) 
0,64 0,025 

Неадаптированные + 

ИР + налтрибен 
0,85 0,001 

Адаптированные + 

ИР + налтрибен 
0,64 0,027 

Неадаптированные + 

ИР + СТАР 
0,64 0,024 

Адаптированные + 

ИР + СТАР 
0,77 0,004 

Примечание – ИР – ишемия-реперфузия; ДРЛЖ – давление, развиваемое левым 

желудочком. Налоксон – неселективный антагонист всех типов ОР; TIPP(ψ) – 

селективный антагонист δ-ОР; налтрибен – селективный антагонист δ2-ОР; СТАР – 

селективный антагонист µ-ОР. Достоверным уровень значимости принимался p < 0,05. 

 

Анализ корреляционной зависимости кальций-связывающей способности 

митохондрий и реперфузионных значений ДРЛЖ также показал наличие прямой 

корреляции между изучаемыми параметрами в условиях неселективной и селективной 

блокады опиоидных рецепторов как у неадаптированных, так и у адаптированных к ХННГ 

животных (рисунки 11, 12).  
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R – коэффициент корреляции; р – уровень значимости. Налоксон – неселективный 

антагонист всех типов ОР; TIPP(ψ) – селективный антагонист δ-ОР; налтрибен – 

селективный антагонист δ2-ОР; СТАР – селективный антагонист µ-ОР. Достоверным 

принимался уровень значимости p < 0,05.  

Рисунок 11 –  Корреляционная зависимость кальций-связывающей способности 

митохондрий и силы сокращения изолированного сердца у неадаптированных крыс 

0

50

100

150

200

250

0 10 20 30 40

Неадаптированные + налоксон (r = 0,70; p = 0,012)

Неадаптированные + TIPP(ψ) (r = 0,77; p = 0,003)

Неадаптированные + налтрибен (r = 0,83; p = 0,001)

Неадаптированные + CTAP (r = 0,77; p = 0,003)

К
ал

ьц
и

й
-с

вя
зы

ва
ю

щ
ая

сп
о

со
б

н
о

ст
ь 

м
и

то
хо

н
д

р
и

й
 (н

М
 C

aC
l 2

/м
г 

б
е

л
ка

)

Давление, развиваемое левым 
желудочком (мм рт. ст.)



 

54 

 

 

R – коэффициент корреляции; р – уровень значимости. Налоксон – неселективный 

антагонист всех типов ОР; TIPP(ψ) – селективный антагонист δ-ОР; налтрибен – 

селективный антагонист δ2-ОР; СТАР – селективный антагонист µ-ОР. Достоверным 

принимался уровень значимости p < 0,05. 

Рисунок 12 – Корреляционная зависимость кальций-связывающей способности 

митохондрий и силы сокращения изолированного сердца у адаптированных к ХННГ крыс 

 

Таким образом, положительное инотропное влияние адаптации к хронической 

непрерывной нормобарической гипоксии зависит от состояния функции дыхания 

митохондрий и устойчивости МРТ-пор к перегрузке ионами кальция и в реализации 

данного эффекта ключевую роль играет активация кардиальных δ2 и µ-опиоидных 

рецепторов. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Представленные результаты являются подтверждением того, что адаптация к 

хронической непрерывной нормобарической гипоксии обладает выраженным 

кардиопротекторным эффектом и повышает устойчивость сердца и митохондрий к 

ишемическому-реперфузионному повреждению. Несмотря на то, что показатели 

сократительной функции изолированных сердец у интактных и адаптированных крыс не 

отличались между собой, реперфузионное восстановление сократимости происходило 

быстрее у особей после курса ХННГ. Кроме того, у адаптированных к гипоксии крыс 

наблюдалось достоверное снижение реперфузионного некроза кардиомиоцитов, о чем 

судили по активности фермента креатинфосфокиназы в перфузионном растворе, 

оттекающем от изолированного сердца. Выявленный антинекротический эффект 

адаптации к ХННГ согласуется с полученными ранее данными о способности 

хронической нормобарической гипоксии ограничивать размер инфаркта в ответ на 

коронароокклюзию и реперфузию у крыс in vivo [4], а также уменьшать гибель 

кардиомиоцитов после моделирования аноксии и реоксигенации invitro [102]. О 

способности адаптации к хронической нормобарической гипоксии улучшать 

восстановление сократимости после моделирования 15-минутной глобальной ишемии 

изолированного сердца крысы впервые сообщалось в работе M. Tajima и соавт. [51]. 

Данный защитный эффект хронической нормобарической гипоксии был подтвержден и 

позднее на модели 30-минутной глобальной ишемии и 35-минутной реперфузии 

изолированного сердца кролика [103, 104]. 

Таким образом, адаптация к хронической непрерывной нормобарической гипоксии 

обладает выраженным антинекротическим эффектом и улучшает реперфузионное 

восстановление сократительной функции изолированного сердца у крыс. 

Отдельного внимания заслуживает тот факт, что защитный эффект хронической 

гипоксии продолжительный и сохраняется, по разным данным, от 30 дней [104] до 35 дней 

[3] нахождения адаптированных особей в нормоксических условиях. В этом случае 

реализация кардиопротекторного эффекта адаптации к хронической гипоксии возможна за 

счет устойчивых структурных и метаболических изменений, происходящих, прежде всего, 

на внутриклеточном уровне. 

Исследование внутриклеточных механизмов адаптации к гипоксии включало в себя 

оценку устойчивости функционального состояния кардиальных митохондрий к ишемии-

реперфузии изолированного сердца у крыс. Исходные показатели дыхания митохондрий 

не различались в группах интактных и адаптированных к гипоксии животных. Сходные 

данные, демонстрирующие отсутствие изменений в параметрах митохондриального 
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дыхания, были получены на модели адаптации крыс к хронической прерывистой гипоксии 

[105]. На модели 7-дневной гипобарической гипоксии у крыс M.F. Essop и соавт. [106] 

продемонстрировали снижение параметров митохондриального дыхания. В то же время 

на модели гипоксии у новорожденных кроликов группа физиологов под руководством 

профессора G.J. Gross [103] показала улучшение дыхательной и АТФ-синтетической 

функции митохондрий миокарда. Аналогично на модели хронической гипобарической 

гипоксии у крыс в работе M. Zungu и соавт.[107] сообщается о возрастании исходных 

показателей митохондриального дыхания по сравнению с интактными особями. Однако в 

исследовании L.C. Heather и соавт. [108], выполненном на модели хронической 

нормобарической гипоксии (3 недели), было обнаружено снижение скорости дыхания 

митохондрий в состоянии 3 в присутствии как НАДH-зависимых субстратов (пируват, 

глутамат), так и ФАД-зависимого субстрата (сукцинат). Возможной причиной таких 

различий является выбор модели адаптации к хронической гипоксии, в том числе 

продолжительность гипоксического воздействия. 

Моделирование глобальной ишемии и реперфузии изолированного сердца у крыс 

приводило к снижению скорости АДФ-стимулированного дыхания митохондрий. Однако 

после адаптации к ХННГ состояние дыхания митохондрий оказалось более устойчивым к 

ишемии-реперфузии, причем эти изменения наблюдались лишь в случае НАДН-

зависимого окисления субстратов (малат и пируват). Предполагается, что в условиях 

хронического гипоксического воздействия этот защитный эффект реализуется за счет 

качественных изменений, происходящих с дыхательным комплексом I митохондрий – 

НАДН-дегидрогеназой, сродство которого к его субстрату (НАДН) возрастает [109, 110].  

В меньшей степени такая модификация затрагивает комплекс II дыхательной цепи 

митохондрий (сукцинатдегидрогеназу). Это связано с тем, что сукцинатдегидрогеназный 

путь играет роль срочного компенсаторного механизма в условиях острого 

гипоксического воздействия, но не участвует в формировании долгосрочных механизмов 

адаптации [109, 110].  

Наряду с угнетением митохондриального дыхания, моделирование ишемии-

реперфузии изолированного сердца сопровождалось падением трансмембранного 

потенциала митохондрий. Вероятной причиной этого является замедление работы 

дыхательной цепи и повреждение внутренней мембраны митохондрий [98]. Однако у 

адаптированных к гипоксии крыс это снижение было менее выражено, чем в группе 

интактных особей. Высокие реперфузионные значения параметров митохондриального 

дыхания и трансмембранного потенциала у адаптированных крыс указывают на 

сохранность энергетической (АТФ-синтазной) функции митохондрий. Действительно, 
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исследование содержания АТФ в миокарде левого желудочка изолированного сердца 

крыс показало снижение данного показателя после моделирования ишемии-реперфузии. 

Однако у адаптированных к гипоксии крыс реперфузионный уровень АТФ в миокарде 

оставался выше, чем у неадаптированных особей. Сходные результаты были 

опубликованы Z.-H. Wang о соавт. [99], выполнявших работу на модели хронической 

гипобарической гипоксии. Исследователи сообщают о двукратном снижении содержания 

АТФ в миокарде после 30-минутной глобальной ишемии и 45-минутной реперфузии 

изолированного сердца у крыс. В случае адаптированных к гипоксии животных – 

реперфузионное значение данного показателя было выше, чем в группе нормоксического 

контроля [99].   

На основе полученных данных можно заключить, что адаптация к хронической 

непрерывной нормобарической гипоксии повышает устойчивость энергетической 

функции митохондрий миокарда к действию ишемии и реперфузии. 

Кроме защиты дыхания митохондрий и трансмембранного потенциала, адаптация к 

ХННГ способствует сохранению кальций-связывающей способности митохондрий 

миокарда после моделирования ишемии-реперфузии изолированного сердца, что 

свидетельствует о повышенной устойчивости МРТ-пор к нагрузке органелл ионами 

кальция. Однако адаптация к гипоксии не изменяла кальций-связывающую способность 

митохондрий интактного миокарда. Это указывает на отсутствие прямого влияния 

адаптации к ХННГ на снижение чувствительности МРТ-пор к ионам кальция. Сходные 

данные были получены в исследовании защитного эффекта хронической гипобарической 

гипоксии в экспериментах на изолированном сердце у крыс [111]. Интересно, что наряду с 

увеличением устойчивости МРТ-пор митохондрий к нагрузке ионами кальция, авторы 

сообщают о повышении активности ферментов антиоксидантной защиты в левом 

желудочке сердца крыс [111]. Известно, что окислительный стресс, развивающийся во 

время ишемии-реперфузии, способствует открытию МРТ-пор и увеличивает гибель 

кардиомиоцитов [112]. В связи с этим представляется вполне вероятным, что повышенная 

инактивация активных форм кислорода ферментами антиоксидантной защиты уменьшает 

чувствительность МРТ-пор к кальцию и препятствует их преждевременному открытию у 

животных, адаптированных к хронической гипоксии.  

Таким образом, у крыс, адаптированных к хронической непрерывной 

нормобарической гипоксии, повышается устойчивость МРТ-пор митохондрий к избытку 

ионов кальция после моделирования ишемии и реперфузии изолированного сердца. 

На этапе исследования участия кардиальных опиоидных рецепторов в реализации 

кардиопротекторного эффекта адаптации к ХННГ было обнаружено, что перфузия 
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изолированных сердец неселективным антагонистом опиоидных рецепторов налоксоном 

перед моделированием 45-минутной ишемии устраняет антинекротический эффект, а 

также уменьшает реперфузионное восстановление сократимости миокарда у 

адаптированных крыс и снижает устойчивость функционального состояния митохондрий 

к ишемическому-реперфузионному повреждению. Аналогичный эффект наблюдался при 

блокаде кардиальных δ2-ОР налтрибеном или µ-ОР пептидом СТАР. В отличие от этого, 

перфузия изолированных сердец селективными антагонистами δ1-ОР BNTX или κ-ОР 

норбиналторфимином не влияла на проявление кардиопротекторного эффекта адаптации 

к ХННГ. Ранее в нашей лаборатории было показано, что у особей, адаптированных к 

хронической нормобарической гипоксии увеличивается содержание эндогенных 

опиоидных пептидов в сыворотке крови и миокарде [15]. Кроме того, инфаркт-

лимитирующий эффект хронической нормобарической гипоксии invivo устранялся после 

введения крысам перед моделированием коронароокклюзии и реперфузии антагониста 

всех типов ОР налоксона, либо при селективной блокаде δ2-ОР налтрибеном или µ-ОР 

СТАР [15]. Сходные данные были получены на изолированных кардиомиоцитах крыс 

[102]. Инкубация in vitro кардиомиоцитов адаптированных к ХННГ крыс с налоксоном, 

налтрибеном или пептидом СТАР уменьшала выживаемость клеток после моделирования 

аноксии/реоксигенации [102].  

Таким образом, кардиальные δ2- и µ-опиоидные рецепторы играют ключевую роль 

в реализации антинекротического эффекта в условиях адаптации к хронической 

непрерывной нормобарической гипоксии. 

Существует немало доказательств того, что активация опиоидных рецепторов 

эндогенными и экзогенными агонистами оказывает кардиопротекторный эффект в 

различных формах пре- и посткондиционирования миокарда [113, 114, 115]. В 

экспериментах с использованием агониста опиоидных рецепторов морфина был 

продемонстрирован его кардиопротекторный эффект [116, 117, 118]. В недавно 

опубликованной работе H. He и соавт. [116] сообщается, что перфузия изолированного 

сердца крысы раствором, содержащим морфин (1 мкМ), перед началом моделирования 30-

минутной ишемии и 2-часовой реперфузии уменьшала размер инфаркта и снижала 

высвобождение тропонина I в перфузат, оттекающий от сердца, а также улучшала 

постишемическое восстановление сократимости. Кроме того, морфин уменьшал 

реперфузионное падение трансмембранного потенциала кардиальных митохондрий и 

снижал выработку активных форм кислорода [116]. Установлено, что 

кардиопротекторный эффект морфина может реализоваться за счет увеличения скорости 
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АДФ-стимулированного дыхания митохондрий и повышения устойчивости МРТ-пор 

митохондрий к перегрузке ионами кальция [119, 118].  

В отношении защитного действия на сердце селективных агонистов опиоидных 

рецепторов данные экспериментов несколько расходятся. Например, селективные 

агонисты δ-ОР [120, 121], δ2-ОР [60], а также µ-ОР [122] уменьшают степень 

постишемического некроза кардиомиоцитов в экспериментах с моделированием 

глобальной ишемии и реперфузии изолированного перфузируемого сердца у крыс. 

Перфузия изолированного сердца крыс селективными агонистами δ-ОР DPDPE и TAN-67 

оказывает на него негативное инотропное и хронотропное влияние [89]. Однако если 

агонисты опиоидных рецепторов вводили внутривенно до изоляции сердца, они улучшали 

его сократимость в реперфузионном периоде [123]. Возможно, что указанный инотропный 

эффект опиоидов связан с появлением в крови подопытных животных опиоид-

индуцированного гуморального фактора, который повышает его устойчивость к 

негативному действию ишемии-реперфузии invitro. 

В исследовании, проведенном на свиньях, с использованием селективного агониста 

δ2-опиоидных рецепторов дельторфина D (1 мг/кг) была показана его способность 

ограничивать размер инфаркта в ответ на моделирование 45-минутной коронароокклюзии 

и 180-минутной реперфузии [124]. Позднее эти данные были подтверждены в нашей 

лаборатории в экспериментах на крысах [125]. Селективная активация периферических δ2-

ОР дельторфином II (0,12 мг/кг) уменьшала соотношение зона инфаркта/область риска 

после моделирования коронароокклюзии-реперфузии. Инфаркт-лимитирующий эффект 

дельторфина II сохранялся после селективной блокады δ1-ОР BNTX и устранялся в 

результате селективной блокады δ2-ОР налтрибеном. Кроме того, кардиопротекторный 

эффект дельторфина II устранялся после селективной блокады периферических 

опиоидных рецепторов препаратом налоксона метийодид (5 мг/кг) [125]. Таким образом, 

активация периферических δ2-опиоидных рецепторов оказывает кардиопротекторный 

эффект. 

В исследовании, проведенном в нашей лаборатории на изолированном 

перфузируемом сердце крысы, было выявлено, что селективный агонист µ-опиоидных 

рецепторов DAMGO уменьшает повреждение миокарда в ответ на моделирование 

глобальной ишемии-реперфузии [126]. Этот эффект был подтвержден и в последующих 

работах [122, 5]. Кроме того, в этих экспериментах было показано, что селективный 

агонист µ-ОР DALDA также способен предотвращать гибель кардиомиоцитов после 

глобальной ишемии-реперфузии сердца. В более позднем исследовании 

кардиопротекторного эффекта пептида DAMGO на модели глобальной ишемии-
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реперфузии изолированного сердца крысы было обнаружено, что интраперитонеальное 

введение данного µ-ОР-агониста (0,1 мг/кг) уменьшает реперфузионный некроз 

кардиомиоцитов и улучшает постишемическое восстановление сократительной функции 

левого желудочка (ДРЛЖ) [123]. Однако активация кардиальных µ-ОР с помощью 

перфузии раствора DAMGO (170 нмоль/л) через изолированное сердце крысы за 10 минут 

до моделирования глобальной ишемии не влияла на некротическую гибель 

кардиомиоцитов и ухудшала реперфузионное восстановление сократимости миокарда 

[123]. Известно, что Ki пептида DAMGO для µ-ОР составляет 1,23 нмоль [127]. Таким 

образом, авторы не исключают возможности, что инотропный эффект DAMGOexvivo 

реализуется в более низких концентрациях пептида. И в связи с этим предполагают, что 

кардиопротекторный эффект исследуемого агониста µ-ОР может быть связан с 

активацией данного типа периферических рецепторов, локализованных вне самого сердца 

[128]. Такое расхождение с полученными нами данными, вероятно, объясняется 

адаптационными изменениями, происходящими в миокарде после длительного 

воздействия гипоксии. Вполне вероятно, что у адаптированных к хронической гипоксии 

крыс изменяются экспрессия и свойства опиоидных рецепторов, их сродство к агонистам. 

Например, уже на 3-4 неделе адаптации к хронической прерывистой гипоксии в головном 

мозге у крыс увеличивается экспрессия мРНК как µ-, так и δ-опиоидных рецепторов [129], 

несмотря на то, что до сих пор наличие у крыс кардиальных µ-ОР остается предметом 

дискуссии. 

Обобщая представленные выше данные, а также опираясь на результаты 

собственных исследований, можно сделать вывод, что улучшенное постишемическое 

восстановление сократительной активности изолированного сердца крысы при адаптации 

к хронической непрерывной нормобарической гипоксии также, как и уменьшение некроза 

кардиомиоцитов, происходит через активацию кардиальных δ2- и µ-опиоидных 

рецепторов. 

Стоит отметить, что ингибирование открытия МРТ-пор митохондрий, вероятно, 

также вносит существенный вклад в реализацию опиоид-индуцированной 

кардиопротекции [119]. Кроме того, активация опиоидных рецепторов морфином 

способствует увеличению скорости АДФ-стимулированного и максимальной скорости 

дыхания митохондрий в кардиомиоцитах при их гипоксии-реоксигенации [118]. В нашем 

исследовании было продемонстрировано, что защитный эффект ХННГ, связанный с 

повышенной устойчивостью функции митохондриального дыхания, трансмембранного 

потенциала и синтеза АТФ митохондриями миокарда, не проявлялся в условиях 

неселективной блокады ОР, либо селективной блокады δ2- или µ-опиоидных рецепторов. 
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Схожая картина наблюдалась и при исследовании устойчивости МРТ-пор к избытку 

ионов кальция после ишемии-реперфузии в условиях ХННГ – защитный эффект ХННГ 

устранялся неселективной блокадой ОР, либо селективной блокадой δ2- или µ-опиоидных 

рецепторов. 

Таким образом, кардиальные δ2- и µ-опиоидные рецепторы играют важную роль в 

сохранении энергетической функции митохондрий и в поддержании МРТ-пор в закрытом 

состоянии после ишемии-реперфузии изолированного сердца крысы в условиях адаптации 

к хронической непрерывной нормобарической гипоксии. 

На заключительном этапе исследования была выявлена корреляционная 

зависимость между силой сокращения изолированного сердца и скоростью АДФ-

стимулированного дыхания митохондрий миокарда. Эта взаимосвязь была обнаружена 

как у интактных, так и у адаптированных к ХННГ животных, в том числе в условиях 

блокады опиоидных рецепторов. Этот факт свидетельствует о том, что сократительная 

активность изолированного сердца в период реперфузии напрямую связана со 

способностью митохондрий сохранять энергетическую функцию в условиях адаптации к 

ХННГ в ответ на ишемию-реперфузию сердца, что подтверждается высокими 

реперфузионными значениями трансмембранного потенциала митохондрий и содержания 

АТФ в миокарде.  

Аналогичная корреляция была обнаружена между реперфузионными значениями 

силы сокращения изолированного сердца и кальций-связывающей способностью 

митоходрий миокарда как у интактных, так и у адаптированных к ХННГ крыс. При 

блокаде опиоидных рецепторов взаимосвязь между исследуемыми параметрами также 

сохранялась. Таким образом, от способности митохондрий поддерживать МРТ-поры в 

закрытом состоянии напрямую зависит сократительная активность изолированного сердца 

в период реперфузии при адаптации к ХННГ 

Остается неясным, посредством каких механизмов сигнал от опиоидных 

рецепторов передается на МРТ-поры митохондрий. Существует предположение, что этот 

путь включает активацию каскада киназных реакций, действующих на киназу гликоген-

синтазы-3β, которая, в свою очередь, предотвращает открытие МРТ-пор митохондрий 

[130], однако для детализации данного механизма необходимы дальнейшие исследования. 
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ВЫВОДЫ 

1. В реализации антинекротического эффекта адаптации к хронической 

непрерывной нормобарической гипоксии после глобальной ишемии и реперфузии 

изолированного сердца крысы принимают участие кардиальные δ2- и µ-опиоидные 

рецепторы. 

2. Кардиальные δ2- и µ-опиоидные рецепторы вносят значимый вклад в 

улучшение постишемического восстановления сократительной активности 

изолированного сердца у крыс, адаптированных к хронической непрерывной 

нормобарической гипоксии. 

3. В адаптационном поддержании энергетической функции митохондрий при 

действии глобальной ишемии и реперфузии на изолированное сердце крысы важную роль 

играют кардиальные δ2- и µ-опиоидные рецепторы. 

4. После адаптации к хронической непрерывной нормобарической гипоксии 

повышение устойчивости МРТ-пор митохондрий к избытку ионов кальция после ишемии 

и реперфузии изолированного сердца происходит с участием кардиальных δ2- и µ-

опиоидных рецепторов. 
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