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РЕЗЮМЕ

Введение. Острый инфаркт миокарда (ОИМ) с подъемом сегмента ST отличается высокой частотой ос-
ложнений. Смертность от ОИМ составляет около 5% и в последние годы не снижается. Реваскуляризация 
обеспечивает восстановление коронарного кровотока, но также способствует возникновению реперфузи-
онных повреждений сердца. Дистантное посткондиционирование (ДПост) является многообещающим не-
инвазивным методом, способным эффективно и безопасно уменьшить размер инфаркта миокарда.

Цель – изучение участия протеинкиназы С и PI3-киназы в реализации инфаркт-лимитирующего эффекта 
ДПост.

Материалы и методы. Исследование выполнено на 48 самцах крыс линии Вистар. Осуществляли корона-
роокклюзию (45 мин) и реперфузию (2 ч). Оценивали размер зоны некроза и зоны риска. Дистантное пост-
кондиционирование моделировали путем наложения жгутов на задние конечности в области тазобедрен-
ного сустава сразу послу восстановления коронарного кровотока. Все ингибиторы вводили внутривенно за 
10 мин до реперфузии.

Результаты. В контрольной группе отношение зона инфаркта/зона риска (ЗИ/ЗР) составило 44%. Дистант-
ное посткондиционирование уменьшало соотношение ЗИ/ЗР в 1,5 раза. Предварительное введение инги-
битора протеинкиназы С хелеритрина или ингибитора PI3-киназы вортманнина устраняло кардиопротек-
торный эффект ДПост. 

Заключение. Механизм инфаркт-лимитирующего эффекта ДПост реализуется через активацию протеин-
киназы С, PI3-киназы.
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ВВЕДЕНИЕ

Смертность от острого инфаркта миокарда 
(ОИМ) составляет около 5% и в последние годы 
не снижается [1, 2]. Проведение реваскуляризации 
инфаркт-связанной коронарной артерии является 
важным терапевтическим вмешательством при ин-
фаркте миокарда [3]. Однако восстановление ко-
ронарного кровотока имеет и неблагоприятные по-
следствия, проявляющиеся в виде реперфузионных 
повреждений сердца, влияющих на окончательный 
размер инфаркта и дальнейший прогноз [4]. На се-
годняшний день в клинической практике отсутству-
ют лекарственные препараты, способные с высокой 
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ABSTRACT

Background. Acute myocardial infarction (AMI) with ST segment elevation is associated with high incidence 
of complications. Mortality from AMI is about 5%, which has not decreased in recent years. Revascularization 
provides recovery of coronary blood flow, but also contributes to the occurrence of reperfusion injury to the heart. 
Remote ischemic postconditioning (RIPostC) is a promising, non-invasive method that can effectively and safely 
reduce the infarct size.

The aim of the study was to investigate the role of protein kinase C and PI3-kinase in the development of the 
infarct-limiting effect of remote ischemic postconditioning.

Materials and methods. The study was performed on Wistar rats. Coronary artery occlusion (45 min) and 
reperfusion (2 h) were performed. The infarct size (IS) and the size of area at risk (AAR) were assessed. RIPostC 
was modeled by applying tourniquets to the hind limbs in the hip joint immediately after the restoration of coronary 
blood flow. All inhibitors were administered intravenously 10 min before reperfusion.

Results. In the control group, the IS / AAR ratio was 44%. RIPostC reduced the IS / AAR ratio by about 50%. 
Preliminary administration of the protein kinase C inhibitor chelerythrine and the PI3-kinase inhibitor wortmannin 
eliminated the cardioprotective effect of RIPostC. 

Conclusion. The mechanism of the infarct-limiting effect of RIPostC is implemented through activation of protein 
kinase C and PI3-kinase.
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эффективностью предупреждать реперфузионные 
повреждения сердца [5]. Литературные данные сви-
детельствуют о том, что дистантное посткондицио-
нирование (ДПост) является многообещающим не-
инвазивным методом, которое может эффективно и 
безопасно уменьшить размер инфаркта миокарда, а 
также снизить риск возникновения последующих ос-
ложнений. 

Феномен ДПост был открыт в 2005 г. исследо-
вательской группой под руководством профессора 
J. Vinten-Johansen [6]. Дистантным посткондицио-
нированием сердца принято называть повышение 
толерантности миокарда к действию длительной 
реперфузии после воздействия кратковременной 
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ишемии-реперфузии на другой орган в момент ре-
перфузии сердца. Было обнаружено, что применение 
ДПост способствует уменьшению очага инфаркта в 
2 раза [7]. Однако молекулярные механизмы, лежа-
щие в основе данного эффекта, остаются малоизу-
ченными. 

Цель исследования – изучение участия протеин-
киназы С и PI3-киназы в реализации инфаркт-лими-
тирующего эффекта дистантного посткондициони-
рования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на 48 самцах крыс ли-

нии Вистар массой 250–300 г. Все процедуры, свя-
занные с содержанием и использованием животных, 
проводили с соблюдением директив Европарламен-
та и Совета Европейского союза (2010/63/EU), регла-
ментирующих использование животных в научных 
целях. Исследование одобрено этическим комите-
том НИИ кардиологии Томского НИМЦ (протокол 
№ 207 от 23.02.2020). Все болезненные процедуры 
выполняли на наркотизированных животных. 

Крыс наркотизировали α-хлоралозой (60 мг/кг, 
внутрибрюшинно) и подключали к аппарату ис-
кусственной вентиляции легких SAR-830/P посред-
ством введения в трахеотомическое отверстие труб-
ки для интубации. Регистрацию частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) проводили с помощью аппарата 
для электрофизиологических исследований MP-35. 
Инфаркт-лимитирующий эффект ДПост и его вну-
триклеточные механизмы исследовали на модели 
45-минутной коронароокклюзии и 120-минутной 
реперфузии in vivo [8]. Количественную оценку по-
вреждений миокарда определяли по соотношению 
зоны инфаркта к зоне риска (ЗИ/ЗР) [8]. Зоной риска 
принято считать ту часть миокарда, которая подверг-
лась воздействию ишемии при воздействии корона-
роокклюзии. Дистантное посткондиционирование 
моделировали путем наложения жгутов на задние 
конечности в области тазобедренного сустава сразу 
послу восстановления коронарного кровотока.  Вре-
мя ишемии и реперфузии для каждой фазы составля-
ло 3 цикла по 5 мин. 

В эксперименте использовали следующие фар-
макологические агенты: ингибитор протеинкиназы  
С хелеритрин – в дозе 0,3 мг/кг [9], ингибитор PI3-ки-
назы (рhosphoinositide 3-kinases) вортманнин – в дозе 
25 мкг/кг [10]. Ингибиторы вводились в бедренную 
вену за 10 мин до реперфузии (спустя 35 мин после 
начала коронароокклюзии). Хелеритрин и вортман-
нин растворяли в 0,1 мл DMSO, полученный раствор 
доводили до 1 мл с помощью 20%-го β-гидрокси-
пропил-циклодекстрина. Контрольной группе жи-

вотных внутривенно вводилась смесь DMSO/β-ги-
дроксипропил-циклодекстрина. Крыс выводили из 
эксперимента спустя 2 ч после начала реперфузии 
путем иссечения сердца из грудной полости для по-
следующего окрашивания и определения зоны ин-
фаркта и зоны риска. 

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием программы Statistica 13. Для оценки 
достоверности полученных результатов использова-
ли критерий Манна – Уитни. Данные  представлены 
в виде среднего арифметического и стандартного от-
клонения М ± SD. Пороговое значение уровня значи-
мости p принято равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
После 45 мин коронароокклюзии и 120 мин ре-

перфузии индекс ЗИ/ЗР в контрольной группе со-
ставил 44%. Применение ДПост способствовало 
уменьшению ЗИ/ЗР в 1,5 раза (рис.). Следовательно, 
ДПост повышает устойчивость сердца к реперфу-
зионному повреждению. Дальнейшие исследования 
были направлены на изучение сигнального механиз-
ма кардиопротекторного эффекта ДПост. Так, при 
предварительном введении за 10 мин до реперфузии 
и, следовательно, началом ДПост ингибитора про-
теинкиназы С хелеритрина, наблюдалось устране-
ние инфаркт-лимитирующего действия дистантного 
посткондиционирования. Подобный эффект прояв-
лялся и при использовании ингибитора PI3-киназы 
вортманнина (см. рис.). 

Рисунок.  Соотношение зона инфаркта/зона риска:  
*p < 0,05 по сравнению с контролем

В контрольной группе на протяжении всего экс-
перимента значимых изменений со стороны ЧСС не 
обнаружено. В группе, в которой спустя 45 мин ко-
ронароокклюзии моделировали дистантное посткон-
диционирование, также не отмечено статистически 
значимых изменений ЧСС (таблица). Следовательно, 
использование ДПост не оказывает влияние на ЧСС.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно литературным данным, ДПост оказыва-

ет выраженное инфаркт-лимитирующее действие [7]. 
Эти данные подтверждаются полученными в наших 
исследованиях результатами. Литературные данные 
свидетельствуют о том, что кардиопротекторный 
эффект ишемического прекондиционирования свя-
зан с активацией протеинкиназы С, МЕК-киназы и 
PI3-киназы [7, 11, 12]. Опираясь на эти данные, мы 
предположили, что данные киназы могут быть за-
действованы и в механизме инфаркт-лимитирующе-
го эффекта дистантного посткондиционирования. 
Действительно, согласно полученным нами резуль-
татам, в механизме кардиопротекторного эффекта 
ДПост участвуют протеинкиназа С и PI3-киназа, что 
говорит о схожести молекулярных механизмов пре-
кондиционирования и ДПост. 

По некоторым данным, кардиопротекторный эф-
фект ДПост является следствием появления в кро-
ви подопытных животных гидрофобного вещества 
пептидной природы с молекулярной массой 30 кДа, 
выделяющийся в кровь из ишемизированных конеч-
ностей [13]. Исследователи предполагают, что дан-
ный гуморальный фактор отличается от известных 
эндогенных пептидов, обладающих инфаркт-лими-
тирующим действием (опиоидные пептиды, бради-
кинин) и существенно превосходит их по молекуляр-
ной массе.  В ряде исследований было показано, что 
ДПост оказывает нейропротекторный эффект [14]. 
Следовательно, есть основания утверждать, что от-
личительной особенностью гуморального фактора 
является способность проникать через гематоэнце-
фалический барьер. Поэтому можно предположить, 
что кардиопротекторный эффект ДПост может быть 
связан и с центральными механизмами. В свою оче-
редь, на сегодняшний день нет четкого понимания о 
том, какие молекулярные механизмы лежат в основе 
эффекта ДПост.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные данные свидетельствуют о том, 

что дистантное посткондиционирование способно 
повышать устойчивость сердца к реперфузионным 
повреждениям. Инфаркт-лимитирующий эффект 

ДПост реализуется через активацию протеинкиназы 
С и PI3-киназы. 
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