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ВВЕДЕНИЕ 
 
 
Жизненные процессы в организме могут существенно замедлять-

ся, вплоть до их временного прекращения, в условиях, выходящих 
далеко за пределы, оптимальные для функционирования организма. 
Подавление жизнеобеспечения функций является адаптивной реакци-
ей для выживания в условиях, стрессовых для организма и вызываю-
щих физиологические изменения, способные полностью или частич-
но компенсировать воздействие стресса [Sokolova T.N., 2011]. Мета-
болической основой одной из стратегий адаптации к стрессу – страте-
гии толерантности – становится ингибирование метаболических про-
цессов, снижение расхода энергии и потребления кислорода, мини-
мизация функциональной активности [Кулинский В.И., Ольхов-
ский И.А., 1992]. Такие изменения позволяют переживать неблаго-
приятные условия, сохраняя клетки от преждевременной гибели, до 
нормализации условий внешней или внутренней среды. 

Сравнительный анализ физиологических и биохимических про-
цессов, ответственных за реализацию гипометаболических состояний 
выявил сходство между изменениями в организме млекопитающих 
при гибернации, на ранних стадиях онтогенеза и изменениями, 
наблюдаемыми при тяжелых патологических клинических случаях 
[Roth E., Oehler R., 2010]. При этом снижение метаболизма в первых 
двух случаях рассматривается как физиологический процесс, являет-
ся адаптивной и обратимой реакцией, в то время как в клинике по-
добные изменения рассматриваются как патологические и, как пра-
вило, считаются необратимыми. С точки зрения завершенного, хро-
нического процесса, скорее всего, это действительно так. Однако в 
динамике развития патологического процесса возможно и развитие 
схожих адаптационных механизмов, судя по общности физиологиче-
ского ответа в столь разных ситуациях. Известно, что при воздей-
ствии любого сильного стрессорного воздействия наблюдается не-
специфичный, на уровне организма, ответ. При этом так же хорошо 
известно, что физиологическая реакция на раздражитель определяет-
ся не только силой стрессорного воздействия, но и временем. Одина-
ковые по силе, но разные по времени, воздействия вызывают каче-
ственно разные ответные реакции [Гаркави Л.Х., Квакина Е.Б., Уко-
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лова М.А., 1979]. Чрезвычайно важным, с этой точки зрения, является 
изучение ответной реакции организма в динамике развития патологи-
ческого процесса. Помимо этого, адаптация определяется так же и 
условиями, в которых находился организм к моменту возникновения 
стрессорного воздействия: сочетание стрессовых факторов может 
обуславливать  проявление эффекта кросс-адаптации, когда адапта-
ция к какому-либо раздражителю, изменяет чувствительность к дру-
гим, качественно близким раздражителям. 

Гипоксия – чрезвычайно широко распространенное явление, воз-
никающее как в условиях дефицита кислорода во внешней среды, так 
и в результате самых разных патологий, приводящих к снижению до-
ставки кислорода к клетке до уровня, недостаточного для поддержа-
ния ее функции, метаболизма и структуры. Основой практически лю-
бой патологии на клеточном уровне является гипоксия [Лукьяно-
ва Л.Д., 2011]. Млекопитающие, и прежде всего человек, хотя и име-
ют систему анаэробного образования энергии, связанную с гликоли-
зом, относятся к строгим аэробам, что определяет исключительную 
важность проблемы адаптации к гипоксии. 

Сложная динамика реакции организма на гипоксию и адаптацию 
к ней, вовлеченность в этот процесс широкого спектра функциональ-
но-метаболических систем, объясняют причину того, что до настоя-
щего времени остаются нерешенными многие патогенетические ас-
пекты адаптации к гипоксии, а также вопросы, связанные с антигипо-
ксической защитой [Лукьянова Л.Д., 2011]. Так, например, до по-
следнего времени оставался открытым вопрос о том, как быстро про-
исходит формирование срочной резистентности в условиях гипоксии, 
как быстро активируются механизмы, индуцирующие процесс сроч-
ной и долговременной адаптации, что является триггерным механиз-
мом этих процессов. 

Неспецифические механизмы патогенеза включают в себя увели-
чение содержания в плазме крови свободных жирных кислот (СЖК), 
активацию сывороточной и внутриклеточных фосфолипаз, наруше-
ние проницаемости мембран, и, в конечном счете, гибель клетки. Не-
специфические механизмы адаптации включают в себя нейрогумо-
ральные процессы перестройки метаболизма целого организма [Ме-
ерсон Ф.З., Пшенникова М.Г., 1988], и внутриклеточные, которые 
подразумевают изменение метаболизма органа на уровне клетки и, в 
частности, на уровне митохондрий (МХ), с переходом энергосинтеза 
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на альтернативные, более быстрые и мощные процессы [Лукьяно-
ва Л.Д., 2011].  

Одной из важнейших проблем является исследование функцио-
нальных возможностей миокарда в патологических условиях и изу-
чение малоизвестных механизмов повышения устойчивости миокар-
да к гипоксии, так как, несмотря на мощный арсенал современный 
медицины, смертность от сердечно-сосудистых заболеваний занимает 
лидирующие позиции. При недостаточном кровоснабжении или диа-
бете функциональные расстройства в миокарде связаны с накоплени-
ем токсичных промежуточных продуктов окисления липидов в серд-
це [Brindley D.N. et al., 2010; Lopaschuk G.D. et al., 2010]. СЖК и про-
дукты их деградации стимулируют неспецифическую проницаемость 
митохондриальных мембран, что, в свою очередь, приводит к разоб-
щению окислительного фосфорилирования [Мохова Е.Н., Хайло-
ва Л.С., 2005; Кожина О.В., 2007; Halestrap A.P., Pasdois P., 2009; 
Lopaschuk G.D. et al., 2010]. Однако, в экстремальных природных 
условиях (гипоксия, гипо- и гипертермия и др.) повышенная прони-
цаемость внутренней мембраны МХ и супрессия системы окисли-
тельного фосфорилирования являются временными и носят защитно-
приспособительный характер [Brand M.D. et al., 2002]. Вполне веро-
ятно, что эти механизмы используются для сохранения параметров 
клетки и ее выживания и при адаптации к патологическим факторам 
(не случайно участки миокарда со сниженной функциональной ак-
тивностью получили название «гибернирующий миокард»). Много-
численные работы свидетельствуют о физиологической роли повы-
шения протонной проницаемости внутренней мембраны МХ, как за-
щиты от накопления и повреждающего действия активных форм кис-
лорода (АФК), образующихся в МХ [Мохова Е.Н., Хайлова Л.С., 
2005; Кожина О.В., Каратецкова М.П., Самарцев В.Н.,  2006; Кожина 
О.В., 2007; Самарцев В.Н., Кожина О.В., 2008; Skulachev V.P., 1997; 
Korshunov S.S. et al., 1998; Murphy M.P. et al., 2003]. Разобщение в 
МХ связывают с протонофорным действием и циркуляцией СЖК че-
рез специфические белки внутренней мембраны МХ [Мохова Е.Н., 
Хайлова Л.С., 2005; Кожина О.В., Каратецкова М.П., Самарцев В.Н.,  
2006; Самарцев В.Н., Кожина О.В., 2008; Murphy M.P. et al., 2003; 
Halestrap A.P., Pasdois P., 2009].  

Изменения энергетического метаболизма, как при сердечной не-
достаточности, так и при сахарном диабете в настоящее время доста-
точно хорошо изучены, тем не менее, нет четкого представления о 
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метаболических процессах, протекающих в кардиомиоцитах при со-
четанном развитии этих состояний. При этом неоднократно наблюда-
лась парадоксально высокая ишемическая резистентность миокарда 
(in vivo и in vitro) у взрослых животных с небольшим сроком стрепто-
зотоцин-индуцированного диабета [Nawata T., Takahashi N., Opie T., 
2002; Chen H., Shen W.L., Wang X.H., 2006; Дубилей Т.А. и др., 2007]. 
Причины этого феномена могут быть связаны с особенностями энер-
гетического метаболизма при формировании данных патологий в 
процессе их развития.  

Накопление триглицеридов в миокарде, изменение интенсивно-
сти окисления  ЖК и индуцированное ими разобщение в МХ сердца в 
современной литературе рассматриваются и с позиции защиты мио-
карда от накопления вредных продуктов обмена и поддержания энер-
гетического метаболизма в кардиомиоцитах при сердечной недоста-
точности и сахарном диабете [Brindley D.N. et al., 2010; 
Lopaschuk G.D. et al., 2010]. С этой точки зрения представляется важ-
ным оценить вклад СЖК в процессы адаптации сердца при развитии 
ишемического и диабетического повреждения миокарда, с позиции 
их защитного действия. 
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Эффективность кислород-зависимых процессов биологического 
окисления и образования энергии обеспечивается поддержанием на 
системном, органном и клеточно-молекулярным уровнях кислород-
ного гомеостаза. Его целью является поддержание условий функцио-
нирования окислительных ферментов и синтеза энергии, а также всех 
без исключения энергозависимых процессов – ионной асимметрии, 
возбудимости мембран, сократительной функции, синтетических 
процессов, прежде всего синтеза белков и других. Нарушение кисло-
родного гомеостаза приводит к возникновению многих заболеваний, 
поскольку любое патологическое состояние прямо или косвенно свя-
зано с нарушением кислородного режима организма и его регуляции 
[Лукьянова Л.Д., 2011; Semenza G.L., 2011, 2012].  

Гипоксия приводит к целому комплексу функционально-
метаболических нарушений, в основе которых лежат нарушение до-
ставки кислорода в клетку, снижение синтеза энергии, уменьшение 
уровня внутриклеточного АТФ  и, как следствие, подавление энерго-
зависимых процессов. Признаки угнетения наиболее значимых энер-
гозависимых функционально-метаболических процессов проявляют-
ся при снижении внутриклеточного содержания АТФ на 10–20%, а 
при падении уровня АТФ на 30% наблюдается их полное подавление 
[Лукьянова Л.Д., 2000].  

Адаптация к гипоксии – это системная ответная реакция, направ-
ленная на формирование механизмов, способствующих поддержанию 
и сохранению кислородного гомеостаза в условиях дефицита кисло-
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рода. Различают две стадии формирования механизмов адаптации 
[Лукьянова Л.Д., 2011]: 
1) индукции адаптации, т. е. период генерализованного ответа на 
раздражитель, включающий специфический и неспецифические ме-
ханизмы. При неспецифической стресс-реакции происходит мобили-
зация регуляторных центров дыхательной и сердечнососудистой си-
стем,  транспорта кислорода, а также внутриклеточных механизмов, 
связанных с синтезом энергии. Мобилизация специфических для ги-
поксии  компенсаторных реакций, которые сопровождаются экспрес-
сией мРНК, специфических белков и генов в ответ на саму гипоксию, 
обеспечивают формирование срочной защитной реакции организма; 
2) формирования геном-зависимых реакций долгосрочной адапта-
ции, которая начинается с момента первого гипоксического воздей-
ствия и характеризуется, увеличением толерантности (резистентно-
сти) организма к гипоксии. В зависимости от силы первичного воз-
действия в этот период активируются множественные соподчиненные 
сигнальные системы, мобилизующие функциональные резервы орга-
низма, и составляющие основу для формирования остроченных ге-
ном-зависимых защитных эффектов долгосрочной адаптации. При 
многократном или длительном гипоксическом воздействии на орга-
низм формируется отсроченная или долговременная адаптация с пе-
реходом кислородного гомеостаза на новый уровень регуляции. На 
этом этапе наблюдается снижение вентиляции и температуры тела, 
уменьшение скоростей дыхания, увеличение концентрации и срод-
ства гемоглобина к кислороду, изменение кинетических свойств фер-
ментов окислительного метаболизма, которым сопутствует увеличе-
ние эффективности окислительного фосфорилирования, ремоделиро-
вание сосудов (ангиогенез), увеличение гликолиза и транспорта и 
многое другое. 

Исследования действия разных режимов гипоксических трениро-
вок на формирование срочной резистентности организма, проведен-
ный сотрудниками лаборатории Лукьяновой Л.Д., привели к установ-
лению принципиально новых  аспектов в механизме адаптации к ги-
поксии [Лукьянова Л.Д., 2011]: 
1. Срочная резистентность к гипоксии достигает максимальных 
значений в первые 30 мин любого гипоксического воздействия. Сте-
пень ее выраженности прямо зависит от тяжести гипоксического воз-
действия.  
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2. Индукция срочной резистентности происходит быстрее при при-
менении безынтервальных форм гипоксии сравнительно с интерваль-
ными. 
3. Фактором, определяющим формирование срочной резистентно-
сти, является гипоксический период, а не период реоксигенации (ко-
торый задерживает и угнетает этот процесс); более того, оксигениро-
ванные интервалы ослабляют реакцию организма на гипоксию. 
4. Динамика формирования неспецифической резистентности орга-
низма при применении разных режимов курсовой гипокситерапии 
носит фазный характер, зависящий от типа гипоксического воздей-
ствия. 
 

Механизмы срочной адаптации.  
Роль митохондрий 

 
В последнее десятилетие активно изучаются, помимо известного 

механизма с участием гипоталамо-гипофизарно-адреналового ком-
плекса, другие срочные сигнальные механизмы, формирующиеся как 
на системном, так и на клеточном уровнях. Особый интерес пред-
ставляет изучение специфического белкового фактора, индуцируемо-
го при гипоксии – HIF-1 (Hypoxia Inducible Factor), играющего веду-
щую роль в формировании адаптации к гипоксии [Semenza G.L., 
2000, 2011, 2012; Stroka D.M., Burkhardt T., Desballerts I., 2001]. 

HIF-1 представляет собой гетеродимерный редокс-чувствитель-
ный белок, состоящий из двух субъединиц: индуцибельно экпресси-
руемой кислородочувствительной субъединицы HIF-1α и конститу-
тивно экпрессируемой субъединицы HIF-1α. В нормоксических усло-
виях содержание HIF-1α поддерживается на очень низком уровне, так 
как большая его часть подвергается протекающей в цитозоле про-
теосомальной деградации [Lukyanova L.D. et al., 2009]. При гипоксии 
создаются предпосылки стабилизации и аккумуляции     HIF-1α, ин-
дукции транскрипционных процессов, транслокации      HIF-1α в яд-
ро, его гетеродимерзации с HIF-1α с последующими конформацион-
ными изменениями, образованием транскрипционного активного 
комплекса (HRE), экспрессией HIF-1-зависимых генов-мишеней и 
синтезом защитных адаптивных белков. Активность     HIF-1α  регу-
лируется путем гипоксической трансдукции сигнала, который осно-
ван на уникальной кислородзависимой посттранляционной модифи-
кации; установлена экспоненциальная зависимость содержания    
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HIF-1α от концентрации кислорода [Stroka D.M., Burkhardt T., 
Desballerts I., 2001]. Экспрессия HIF-1α при гипоксии происходит во 
всех тканях, при любых гипоксических режимах. 

Вопрос о механизмах, индуцирующих сигнальные реакции в 
условиях гипоксии, в настоящее время остается открытым. В научной 
литературе широко распространена точка зрения, что триггерами, за-
пускающими весь этот каскад сигнальных процессов, являются сво-
боднорадикальные реакции, которые необходимы для формирования 
срочной резистентности к гипоксии. Генерируемые во время гипо-
ксического воздействия или в постгипоксической период свободные 
радикалы могут вызывать инактивацию реакций, ответственных за 
протеосомальную деградацию HIF-1α, что и способствует его акку-
муляции [Lukyanova L.D. et al., 2011]. Наряду с этим, однако, суще-
ствуют работы, доказывающие прямо противоположное: однократное 
гипоксическое воздействие в режиме прекондиционирования способ-
ствует подавлению свободно-радикальных процессов и может защи-
щать клетку от окислительного стресса. Применение физиологиче-
ских режимов гипоксии (например, гипоксического прекондициони-
рования) не только не приводит к активации свободнорадикальных 
процессов в ранний постгипоксический период, но даже подавляет 
интенсивность этого процесса [Lukyanova L.D., Germanova E.L., Kiro-
va Yu.I., 2011]. Тем не менее, в этих условиях происходит формиро-
вание срочной резистентности и увеличение уровня HIF-1α. Следова-
тельно, свободнорадикальные процессы не являются фактором, ини-
циирующим индукцию этих механизмов. 

Претендентами на роль активаторов сигнальных путей кислород-
независимого синтеза HIF-1α могут выступать цитокины. В норме их 
содержание очень низкое, а их уровень увеличивается в ответ на ги-
поксию. Гипоксические воздействия способствуют образованию 
ядерного фактора роста NF-kB, который индуцирует транскрипцию 
провоспалительных цитокинов TNF (фактор опухолевого роста), про-
воспалительных интерлейкинов IL-1, IL-6, а также антивоспалитель-
ного интерлейкина IL-10, который подавляет экспрессию провоспа-
лительных цитокинов. В гипоталамусе, центральной нервной систе-
ме, периферических тканях цитокины могут регулировать энергети-
ческий баланс и активировать митохондриальную функцию через за-
висимую от фосфорилирования активацию PGG-1 [Лукьяно-
ва Л.Д., 2011]. 
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Список сигнальных механизмов, участвующих в срочной адапта-
ции, постоянно расширяется. Для нервной системы, по-видимому, 
особое значение в процессах адаптации имеет глутаматергическая си-
стема сигнализации. Несомненно, большое значение в  процессах 
срочной адаптации могут играть аденозиновные и пуринергические 
рецепторы. Принципиальным вопросом остается изучение взаимо-
действия этих рецепторов с симпато-адреналовой системой. Остается 
открытым вопрос о триггерном механизме, запускающем эти сиг-
нальные процессы, которые, по-видимому, являются, по сути, лишь 
вторичными мессенджерами. 

 
Функция митохондрий  

в клетке при адаптации к гипоксии 
 
Кислородный гомеостаз и его регуляция у высших организмов 

напрямую связаны с работой сложнейшей регуляторной внутрикле-
точной системы, локализованной в митохондриях. Функциональный 
статус митохондрий в клетке, отличающий их от других органелл, 
определяется тремя главными особенностями их структурно-
морфологической организации: 
1) наличием ферментов дыхательной цепи, предназначенных для 
аэробного синтеза энегии;  
2) наличием собственного генома, что обеспечивает митохондриям 
преимущество в скорости обновления функционально наиболее зна-
чимых белков ферментов дыхательной цепи; 
3) наличием мобильности (способности митохондрий к подвижно-
сти: делению, слиянию, перемещению в клетке), что дает им возмож-
ность концентрироваться вблизи энергопотребляющих структур.  

Около структур с высокими энергетическими запросами мито-
хондрии формируют митохондриально – эндоплазматическую сеть. 
Образование такого митохондриального ретикулума способствует 
диффузии энергетических метаболитов через систему метаболиче-
ских каналов к различным участкам клетки, а также поддержанию 
стабильных значений мембранного потенциала. Таким образом, мор-
фология МХ и их биоэнергетическая функция неразрывно связаны 
[Лукьянова Л.Д., 2008]. 

В процессе эволюции митохондрии оказались вовлеченными в 
тесные внутриклеточные, межклеточные и системные взаимодей-
ствия. С сигнальной функцией МХ связаны такие процессы, как рост, 
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старение, реакция на температуру, апоптоз, секреция инсулина в бета-
клетках, формирование адаптивных реакций. Эффект «физиологиче-
ского разобщения» в митохондриях выполняет функцию термогене-
ратора при термогенезе. Установлены роль МХ в биогенезе, генети-
ческая функция митохондриальной ДНК, а также связь митохондри-
альной дисфункции с самыми различными патологиями. МХ играют 
роль регуляторов и координаторов работы внутриклеточных Са2+-
зависимых сигнальных путей. Существует система регуляторного 
взаимодействия между МХ и эндопдазматическим ретикулумом,  а 
также между МХ и рецепторами внешней мембраны, каскадом PI3К, 
eNOS, гуанилилциклазой, протеинкиназой G (PKG) и работой ми-
тоК+

АТФ-каналов [Лукьянова Л.Д., 2008, 2011]. Совсем недавно было 
установлено, что интермедиаты цикла Кребса сукцинат и альфа-
кетоглутарат, помимо их участия в электротранспортной функции 
митохондриальной дыхательной цепи, являются специфическими ли-
гандами двух рецепторов, относящихся к семейству G-белок-
сопряженных рецепторов, соответственно GPR91 и GPR99 [He W. et 
al., 2004]. Поступая из клеток в кровь, эти субстраты выполняют ре-
гуляторную функцию сигнальных молекул.  Сукцинат-зависимый ре-
цептор GPR91 идентифицирован более чем в 20 тканях. Рецептор 
специфически активируется только сукцинатом, который инициирует 
также его интернализацию [He W. et al., 2004]. Имеются эксперимен-
тальные доказательства, что через рецепторы GPR91 и GPR99 может 
осуществляться метаболическая связь окислительных процессов в 
МХ с адренергической и холинергической системами [Кондрашо-
ва М.Н., 2000; Хундрякова Н.В. и др., 2008; Kondrashova M.N., 
Doliba N.M., 1989]. Показано, что стимуляция физиологических 
функций адреналином включает избирательную активацию сукци-
натдегидрогеназы, а сукцинат, в свою очередь, является сигнальной 
молекулой, стимулирующей выделение адреналина и норадреналина. 
Аналогичная взаимосвязь обнаружена между α-кетоглутаратом и 
ацетилхолином [Хундрякова Н.В. и др., 2008; Kondrashova M.N., 
Doliba N.M., 1989]. 

Таким образом, митохондриальная дыхательная цепь через сиг-
нальные молекулы вовлечена не только в систему внутриклеточной, 
но и трансмембранной и межклеточной сигнализации, а сами мито-
хондрии функционируют, как активные сигнальные органеллы и иг-
рают ключевую роль в важнейших регуляторных физиологических 
процессах, в том числе, в формировании приспособительных реакций 
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организма на ранней стадии гипоксического воздействия [Лукьяно-
ва Л.Д., 2008].  

Традиционно считалось, что нарушение синтеза энергии при ги-
поксии является результатом инактивации этого фермента цитохро-
моксидазы – кислород-зависимого фермента терминального участка 
митохондриальной дыхательной цепи. Однако цитохромоксидаза 
имеет очень высокое сродство к кислороду и низкие значения Км02 
(10-6–10-8). Это означает, что фермент может сохранять активность в 
среде, содержащей следовые количества кислорода. В то же время 
известно, что даже в аноксических условиях содержание кислорода в 
крови составляет не менее 10-5 М. Следовательно, теоретически инак-
тивация цитохромоксидазы не только в гипоксических, но даже в 
преданоксических условиях не должна происходить. И, действитель-
но, в литературе давно уже приводятся факты, свидетельствующие о 
том, что нарушения энергетического обмена начинаются гораздо 
раньше, чем достигается критическая концентрация кислорода, при-
водящая к снижению его потребления, т. е. задолго до уменьшения 
активности цитохромоксидазы [Лукьянова Л.Д., 2011]. Все это пред-
полагает иные лимитирующие участки аэробного синтеза энергии 
при гипоксии. 

Лукьяновой Л.Д. с коллегами была выдвинута концепция, полу-
чившая впоследствии полное экспериментальное подтверждение, со-
гласно которой причиной снижения синтеза энергии при гипоксии 
являются изменения активности митохондриальных ферментов не на 
терминальном, а на субстратном участке дыхательной цепи [Лукья-
нова Л.Д., Германова Э.Л., Копаладзе Р.А., 2009]. В гипоксических 
условиях происходит регуляторное репрограммирование работы ды-
хательной цепи: обратимое подавление электротранспортной функ-
ции комплекса I – основного пути образования энергии в нормокси-
ческих условиях, и срочная компенсаторная активация митохондри-
ального комплекса II. Этот процесс направлен на использование 
энергетически более эффективного в условиях гипоксии сукцинаток-
сидазного пути окисления субстратов, благодаря чему предупрежда-
ются или ослабляются нарушения синтеза АТФ и параметров аде-
нилатного пула, а также жизненно важных функций организма, 
устраняется характерный для гипоксии ацидоз, и, как следствие, уве-
личивается резистентностъ организма к дефициту кислорода. При ги-
поксии происходит активация сукцинатдегидрогеназы и увеличение 
вклада сукцинатоксидазного окисления в клеточное дыхание, которое 
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может достигать 70–80% [Лукьянова Л.Д., 2000, 2008]. Переключение 
путей окисления митохондриальных субстратов сопутствует практи-
чески любым формам гипоксии или ишемии и включается в них в ка-
честве обязательного элемента, как базисный молекулярный (био-
энергетический) механизм. Активация в этих условиях сукцинатокс-
ндазного окисления рассматривается как эволюционно сформиро-
вавшийся регуляторный и компенсаторный механизм, который реа-
лизуется в условиях дефицита кислорода в большинстве тканей (мозг, 
миокард, печень, почки, лимфоциты). 

Репрограммирование работы дыхательной цепи в условиях гипо-
ксии связано еще с одним важным функциональным аспектом – трап-
скрипционной активностью гипоксического фактора HIF-1α. В нор-
моксических условиях, благодаря регуляторному взаимодействию 
между МХ и цитозолем, реакции, осуществляющие деградацию     
HIF-1α обеспечиваются субстратами, необходимыми для их актива-
ции, в том числе аспартатом и α-кетоглутаратом [Semenza G.L., 
2000]. Последний окисляется в реакциях субстратного фосфорилиро-
вания и в НАД-зависимых реакциях, катализируемых митохондри-
альным комплексом І. Вовлечение в нормоксических условиях   аль-
фа-кетоглутарата в реакции деградации HIF-1α сопряжено с образо-
ванием в цитозоле сукцината – ингибитора этих α-кетоглутарата, что 
обеспечивает поддержание фонового уровня HIF-1α. При гипоксии 
происходит усиление образования сукцината в аминотрансферазных 
реакциях, активация сукцинатдегидрогеназы и сукцинатоксидазного 
окисления. Благодаря этому создаются условия для ингибирования 
стабилизации  HIF-1α, индукции транскрипционных процессов, 
транслокации HIF-1α в ядро, его гетеродимеризации с HIF-1α, кон-
формационным изменениям, образованию транскрипционного актив-
ного комплекса, экспрессии HIF-1-зависимых генов-мишеней и син-
теза защитных адаптивных белков в ответ на гипоксию [Лукьяно-
ва Л.Д., 2011].  

Таким образом, важным механизмом срочной адаптации к гипо-
ксии является двустороннее регуляторное взаимодействие субстрат-
ного участка дыхательной цепи и экспрессии белкового фактора    
HIF-1α. Переключение при гипоксии метаболических потоков в ды-
хательной цепи на окисление сукцината обеспечивает аккумуляцию 
HIF-1α, а сукцинатзависимая аккумуляция HIF-1α, в свою очередь, 
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усиливает ингибирование комплекса І и создает условия для поддер-
жания сукцинатоксидазного окисления и аккумуляции HIF-1α. 
 

Роль митохондрий в формировании механизмов  
долгосрочной адаптации 

 
При длительном действии гипоксии происходит постепенная 

утрата значимости сукцинатоксидазного окисления при одновремен-
ном восстановлении электротранспортной функции НАД-зависимого 
пути окисления за счет появления новых изоформ фермента с новыми 
кинетическими свойствами, которые обеспечивают ему более высо-
кую эффективность окисления субстратов в условиях высокой вос-
становленности пула пиридиннуклеотидов, характерной для гипо-
ксии.  

В условиях длительной адаптации к гипоксии кислородный го-
меостаз тесно связан с транскрипционной экспрессией индуцируемых 
гипоксией генов позднего действия, необходимых для формирования 
адаптивных признаков. Ключевая роль в этом процессе принадлежит 
опять-таки HIF-1 [Semenza G.L., 2000, 2011, 2012]. В настоящее время 
идентифицировано около 100 генов-мишеней HIF-1α, участвующих в 
долгосрочной адаптации к гипоксии. Продукты регулируемых       
HIF-1 генов действуют на разных функциональных уровнях. Все они 
способствуют улучшению: 
1) доставки кислорода (эритропоэза, ангиогенеза); 
2) метаболической адаптации (транспорта глюкозы, ионного транс-

порта, усилению гликолитической продукции АТФ); 
3) клеточной пролиферации.  

Конечным результатом такой активации явялется формирование 
адаптивных признаков, направленных как на снижение повреждаю-
щего влияния гипоксии, так и на оптимизацию доставки О2 в клетку. 

Таким образом, формирование долгосрочных механизмов адап-
тации к гипоксии является периодом экспрессии HIF-1α-зависимых 
генов адаптации, и генерации благодаря этому нового спектра фер-
ментов, в том числе и митохондриальных, способных в условиях низ-
кой концентрации кислорода и высокой восстановленности клетки 
поддерживать ее стабильное энергоснабжение, жизнедеятельность и 
жизнеспособность. Именно за счет этого процесса происходит обра-
зование комплекса устойчивости адаптивных признаков, ответствен-
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ных за длительно сохраняющееся увеличение резистентности орга-
низма к гипоксии [Лукьянова Л.Д., 2011]. 

Исходя из вышеизложенного, можно заключить, что формирова-
ние адаптации к гипоксии – это многокомпонентный фазный процесс, 
реализующийся на системном и клеточном уровнях через активацию 
различных сигнальных механизмов, находящихся в сложном взаимо-
действии и соподчинении. При этом ведущая роль в этом процессе 
принадлежит МХ. В условиях гипоксии митохондриальная дыхатель-
ная цепь не только принимает непосредственное участие в формиро-
вании как ранних, так и поздних адаптивных признаков, но и вовле-
кается в сложнейшую систему внутриклеточной и межклеточной 
сигнализации, благодаря которой обеспечивается формирование си-
стемного ответа организма на дефицит кислорода. При этом нужно 
отметить, по крайней мере, три важнейших  регуляторных функции 
этой системы [Лукьянова Л.Д., 2011]: 
1) компенсаторная, ответственная за формирование срочных реак-
ций адаптации и резистентности организма при гипоксии, сопровож-
дающаяся изменением кинетических свойств ферментов и путей 
окисления энергетических субстратов; 
2) транскрипционная, обеспечивающая НІF-1-зависимую экспрес-
сию генов, ответственных за формирование долгосрочных механиз-
мов адаптации организма к низким значениям рО2; 
3) рецепторная, связанная с участием митохондрий в системе меж-
клеточной сигнализации. 

Таким образом, в целом реакция организма на дефицит кислоро-
да является отражением сложного полифункционального ответа 
клетки, координированного нейрогуморальными механизмами, где в 
общей иерархии внутриклеточных процессов энергетический обмен 
выполняет триггерную роль. 

19 
 

 
 

ГЛАВА 2 
 
 

ОСОБЕННОСТИ  ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО  
МЕТАБОЛИЗМА  СЕРДЦА 

 
 

Сокращение и расслабление миокарда обеспечивается координи-
рованной деятельностью трех основных функциональных систем 
кардиомиоцитов (КМЦ) – сократительного аппарата, системы ионно-
го транспорта и системы энергообеспечения. Выполнение механиче-
ской работы в регулярно повторяющихся циклах сокращения являет-
ся главной функцией сердечной мышцы. Эта специфическая функция 
миокарда отражается как в особенностях строения его клеток, так и в 
характере внутриклеточных метаболических процессов. В КМЦ око-
ло 34% от его объема занимают МХ, 48% – миофибриллы, 1,5% – 
саркоплазматический ретикулум (СПР) и Т-система, 16,5% – другие 
компоненты клетки. Среди метаболических реакций одно из цен-
тральных мест занимают процессы снабжения сократительного аппа-
рата энергией [Сакс В. А., Розенштраух Л. В., 1980]. 

Устойчивая и длительная работа сердца невозможна без постоян-
ного притока кислорода. Сердце является одним из наиболее интен-
сивно работающих органов и поглощает около 10% всего кислорода, 
потребляемого организмом, хотя относительный вес сердца составля-
ет всего около 0,5% веса тела. Таким образом, миокард – высокоокси-
генируемая ткань, 90% энергетических потребностей которой удо-
влетворяется за счет дыхания МХ. МХ расположены непосредствен-
но под сакролеммой и между миофиламентами КМЦ таким образом, 
что существует постоянное расстояние для диффузии органических 
молекул между МХ и миофиламентами [Ventura–Clapier R., 
Garnier F.,Veksler V., 2004]. В систолу реализуется более 90% окисли-
тельной способности миокарда, и, следовательно, в сердце продукция 
энергии практически не превышает ее утилизацию [Mootha V.K., 
Arai A.A., Balaban R.S., 1997]. Это точное равновесие между потреб-
лением кислорода и работой сердца наблюдается как in vivo, так и 
in vitro, и проявляется постоянством общей клеточной концентрации 
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АТФ и креатинфосфата (КФ), поэтому должен существовать путь 
энергетической сигнализации для обеспечения строгого соответствия 
между потреблением кислорода и утилизацией энергии. В настоящее 
время природа и функция таких сигналов до сих пор обсуждается. 
Доступность кислорода, ограниченность субстратов, изменения со-
держания АТФ, АДФ, КФ, неорганического фосфата и кальция, уро-
вень окислительно-восстановительного потенциала и состояние фос-
фотрансферазных систем – все это играет свою роль. Соотношение 
между данными факторами определяет энергетический гомеостаз ме-
таболизма, который зависит от механической нагрузки и метаболиче-
ского состояния сердца. Одним из кандидатов на роль фактора, объ-
единяющего аэробный метаболизм и сердечную работу, является 
кальций. Кальций определяет функциональную активность как мио-
зина и  АТФазы СПР, так и основных дегидрогеназ и АТФ-синтетазы 
в МХ [Balaban R.S., 2002]. Тем не менее, предположение, что окисли-
тельное фосфорилирование и сокращение одновременно регулируют-
ся кальцием, не совсем верно, так как параллельное повышение 
нагрузки на сердце и потребления кислорода с увеличением длины 
мышечных волокон (закон Франка–Старлинга) наблюдается при по-
стоянном внутриклеточном содержании кальция [Shimizu J., 
Todaka K., Burkhoff D., 2002]. 

Реакции, вовлеченные в продукцию и утилизацию АТФ, не про-
исходят случайно,  а включены в структурные и функциональные 
элементы, которые пространственно и во времени скоординированы. 
Так, показано, что в КМЦ гликолитические ферменты организованы в 
надмолекулярные комплексы и связаны с внутриклеточными струк-
турами, такими как миофиламенты и СПР, где они участвуют в ло-
кальной продукции энергии, которая наиболее доступна для исполь-
зования ионными насосами и другими мембранными структурами 
[Weiss J., Hiltbrand B., 1985]. Присутствие транспортных систем для 
высокоэнергетических фосфатов – это другой необходимый фактор 
кооперации энергетического метаболизма миокарда и поперечнопо-
лосатых мышц. Креатинкиназная и аденилаткиназная системы в мы-
шечных клетках выступают в качестве энергетических челноков 
[Bessman S. P., Geiger P.J., 1981]. В ходе активного окислительного 
фосфорилирования, АТФ из матрикса посредством АТФ/АДФ-
антипортера переносится в межмембранное пространство, где всту-
пает в трансферазную реакцию, катализируемую митохондриальной 
креатинкиназой, с образованием креатинфосфата и АДФ. АДФ снова 
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используется в процессе окислительного фосфорилирования, и про-
должает стимулировать дыхание. Это функциональная связь между 
АТФ-азными и креатинкиназной системами эффективно контролиру-
ет локальное отношение АТФ/АДФ, что термодинамически и кинети-
чески способствует продукции энергии в МХ (низкое отношение 
АТФ/АДФ) и потреблению энергии в цитозоле (высокое отношение 
АТФ/АДФ). Эти участки связаны через реакции (близкие к равновес-
ным),  катализируемые креатинкиназами в цитозоле, в результате че-
го практически мгновенно фосфорная группа транспортируется к 
АТФ-азе, а метаболический сигнал – в МХ [Dzeja P.P., Zeleznikar R.J., 
Goldberg N.D., 1998]. Математическое моделирование показало суще-
ствование локальных пулов адениловых нуклеотидов, взаимосвязан-
ных через внутриклеточный транспорт энергии с креатинкиназами 
[Joubert F., Hoerter J.A., Mazet J.L., 2002]. 

Относительно недавно было показано, что клеточная архитекто-
ника участвует в энергетической регуляции. Само наличие энергети-
ческих связей между МХ и потребляющими энергию органеллами 
[Kaasik A. et al., 2001] объясняет, что локальное образование АДФ 
более эффективно стимулирует митохондриальное дыхание, чем об-
разование АДФ во всем объеме клетки. В мышечных клетках МХ с 
соседними АДФ-продуцирующими системами в миофибриллах и 
СПР могут быть рассмотрены как функциональные единицы, пред-
ставляющие основу структурной организации энергетического мета-
болизма в данных клетках [Saks V.A. et al., 2001].  

Приведенные данные показывают, что поддержание энергетиче-
ского гомеостаза, несмотря на изменение энергетических потребно-
стей, важно и необходимо как условие эффективного сокращения. 
Это подтверждает тот факт, что клеточная архитектоника и метабо-
лическая сеть взаимодействуют с интегральными фосфотрансфераз-
ными системами, которые способствуют экономичному потреблению 
клеткой энергии в соответствии с её функцией, и повреждение в этой 
стройной регуляции может поставить под угрозу работу сердца. Сер-
дечная мышца, как и многие другие ткани организма, использует для 
синтеза АТФ два основных вида субстратов: глюкозу и свободные 
ЖК. Кроме того, сердце может использовать также недоокисленные 
продукты, выделяемые клетками других органов - молочную кислоту, 
кетоновые тела, что повышает устойчивость работы сердца по срав-
нению с другими органами. 



Глава 2. Особенности  энергетического метаболизма  сердца
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Роль жирных кислот в адаптивных реакциях кардиомиоцитов
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Нормально функционирующее сердце использует для энергети-
ческих целей различные субстраты, в выборе которых сердце весьма 
лабильно. Выбор субстрата зависит от его концентрации в крови, а 
также от интенсивности деятельности сердца. В обычном режиме де-
ятельности сердца при достаточном снабжении кислородом КМЦ 
предпочтительно используют ЖК, обеспечивая выработку от 60 до 
90% всего АТФ в миокарде (например, при β-окислении 1 молекулы 
пальмитиновой кислоты (ПК) образуется 129 молекул АТФ, а при 
аэробном окислении 1 молекулы глюкозы – 38 молекул АТФ), а при 
увеличенной функциональной нагрузке, когда требуется ускорить 
процесс синтеза АТФ, используется глюкоза [Lopaschuk G.D. et al., 
2010]. В последнее время подчеркивается роль в обмене миокарда 
триацилглицеридов. В покое доля триацилглицеридов составляет 
15%. Во время работы доля жиров уменьшается в 2 раза. Даже при 
крайне высокой концентрации глюкозы окислительный обмен на 20% 
осуществляется за счет ЖК, среди которых основным источником 
энергии считаются олеиновая и пальмитиновая. При недостатке кис-
лорода предпочтительнее более экономичное анаэробное расщепле-
ние глюкозы, так как в плане кислородных затрат ЖК не самый вы-
годный субстрат. Усиленное окисление ЖК и преобладание его над 
окислением глюкозы приводит в случае недостаточного поступления 
кислорода при ишемии к усугублению кислородного голодания 
[Lopashuk G.D., 2010].  

Метаболизм глюкозы представляет собой важный источник энер-
гии и осуществляется по двум основным метаболическим путям – 
гликолизу и окислительному декарбоксилированию. Гликолиз явля-
ется первым этапом метаболизма глюкозы, который не требует при-
сутствия кислорода для образования АТФ. За счет гликолиза образу-
ется 5–10% общего количества АТФ, 20–30% энергии обеспечивают 
лактат. Миокард свободно утилизирует из крови молочную кислоту и 
пируват. Свободные ЖК при голодании и натощак становятся основ-
ным источником энергии. Такую лабильность в выборе энергетиче-
ского субстрата следует рассматривать как проявление адаптации 
миокарда к различным условиям функционирования. 
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ГЛАВА 3 
 
 

СТРУКТУРНЫЕ И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ  
ИЗМЕНЕНИЯ В СЕРДЦЕ ПРИ НЕДОСТАТОЧНОМ 

ПОСТУПЛЕНИИ КИСЛОРОДА 
 
 

В тех случаях, когда сердце систематически испытывает повы-
шенную потребность в кислороде, в миокарде наступают структур-
ные изменения и масса сердца, в целом, увеличивается. Такие при-
способительные процессы наблюдаются, например, у спортсменов, и 
масса сердца может достигать у них 500 г (при норме 200–300 г). Это 
происходит, главным образом, за счет увеличения размеров – гипер-
трофии отдельных КМЦ. Увеличение размеров сердца приводит, по 
закону Лапласа, к повышению напряжения стенок желудочков и, сле-
довательно, к потреблению большего количества кислорода. Счита-
ется, что основным стимулятором роста КМЦ служит их кратковре-
менное кислородное голодание. Гипертрофия КМЦ не может разви-
ваться бесконечно, так как при ней ухудшается снабжение клеток 
кислородом. Так, при увеличении массы сердца до критического зна-
чения, равного примерно 500 г у взрослого мужчины, увеличивается 
как масса мышечной ткани, приходящейся на один капилляр, так и 
количество капилляров; однако, прекапиллярные сосуды при этом 
изменяются незначительно. В результате уровень поступления кис-
лорода к клеткам сердца снижается. В патологических условиях мас-
са сердца может становиться больше критической и наступает кисло-
родное голодание многих участков миокарда, разрушение части КМЦ 
и нарушение нормальной структуры сердца - патологическая гипер-
трофия сердца с расширением (дилатацией) его полостей [Сакс В.А., 
Розенштраух Л.В., 1980].  

При нарушении кровоснабжения подавление активности пи-
руватдегидрогеназы (ПДГ) происходит за счет того, что уменьшается 
транспорт электронов в дыхательной цепи МХ вследствие нехватки 
кислорода, а снижение скорости оборота промежуточных продуктов 
цикла трикарбоновых кислот (ЦТК) приводит к увеличению отноше-
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СТРУКТУРНЫЕ И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ  
ИЗМЕНЕНИЯ В СЕРДЦЕ ПРИ НЕДОСТАТОЧНОМ 

ПОСТУПЛЕНИИ КИСЛОРОДА 
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ния KoA / KoA-SH и также к ингибированию ПДГ. Параллельно уве-
личивается скорость окисления ЖК. В результате процессы окисле-
ния глюкозы значительно подавляются, катаболизм глюкозы сопро-
вождается накоплением протонов, а отношение потребления кисло-
рода к величине его поступления кислорода возрастает, работа сердца 
становится менее эргономичной [Капелько В.И., 2005; Lopashuk G.D.  
2010]. 

Возникновение в сердечной мышце гипоксических зон и, как 
следствие, недостаточность продукции АТФ МХ, приводит к нару-
шениям энергозависимых процессов: функционирования сократи-
тельного аппарата и ионтранспортирующих систем. Снижение со-
держания АТФ при гипоксии способствует активации эндогенных 
фосфолипаз, распаду и потере мембранных фосфолипидов, увеличе-
нию текучести мембран и их селективной проницаемости [Лукьяно-
ва Л.Д., 2000, 2008]. 

Биологическая смерть клеток при тканевой гипоксии или аноксии 
обусловлена повреждением мембран МХ [Ferrari R., 1996; Huss J.M., 
Kelly D.R., 2005] и включает в себя следующую последовательность 
событий: 

0–5 мин аноксии: снижение уровня АТФ в клетке в 2–4 раза, не-
смотря на активацию гликолиза; 

5–15 мин: появление Са2+ в цитоплазме клетки. Активация гид-
ролитических ферментов, в том числе фосфолипазы А2  МХ; 

15–30 мин: гидролиз митохондриальных фосфолипидов и нару-
шение барьерных свойств митохондриальной мембраны. Реоксигена-
ция ткани на этой стадии приводит к активному набуханию МХ. 
Процессы окисления и фосфорилирования  в МХ разобщены, способ-
ность МХ накапливать ионы Са2+ снижена; 

30–60 мин: частичное восстановление функций МХ, временное 
повышение сопряженности окисления и фосфорилирования, способ-
ности накапливать кальций. Механизм компенсаторных процессов, 
приводящих к временному улучшению функций МХ, неизвестен, но, 
по-видимому, связан с функцией клетки в целом, так как в изолиро-
ванных МХ восстановления функций не наблюдается; 

60–90 мин: необратимое повреждение МХ, полная гибель клеток 
[Новицкий В.В., Гольдберг Е.Д., Уразова О.И., 2009].  

Таким образом, поддержание энергетического гомеостаза в кар-
диомиоцитах требует адекватной поставки кислорода и субстратов 
для МХ, соотношения КФ/АТФ, транспорта энергии из МХ к участ-
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кам ее утилизации, локальной регуляции соотношения АТФ/АДФ 
вблизи от АТФ-азы, а также эффективной обратной связи от участков 
утилизации энергии в клетке. Нарушение энергетики в последнее 
время стали предлагать как единый механизм для объяснения дис-
функций миокарда при гипертрофических кардиомиопатиях [Ashrafi-
an H., Redwood C., Blair E., Watkins H., 2003].  

Сердце удовлетворяет свои энергетические потребности за счет 
окисления ЖК, глюкозы, лактата и других субстратов. Несмотря на 
взаимное подавление процессов окисления конкурирующего субстра-
та, наилучшее функционирование сердца наблюдается при окислении 
ЖК и глюкозы одновременно [Taegtmeyer Н., 2002].  

Обычно считается, что при гипертрофии главным энергетиче-
ским источником миокарда вместо β-окисления ЖК становится гли-
колиз, то есть миокард возвращается к окислению эмбриональных 
субстратов. Усиление гликолиза и увеличение количества ферментов 
гликолиза наблюдается при гипертрофии, но скорость окисления 
глюкозы снижается, и накопление лактата увеличивается. Поскольку 
процесс ремоделирования прогрессирует к стадии декомпенсации, 
метаболическая адаптация становится недостаточной со снижением 
мощности окисления глюкозы. У человека при сердечной недоста-
точности инактивированы транспортеры глюкозы GLUT-1 и GLUT-4 
и мРНК мышечной гликогенсинтетазы [Razeghi P. et al., 2001]. Отсут-
ствие GLUT-4 индуцирует гипертрофию [Abel E.D. et al., 1999], в то 
время как повышенная экспрессия GLUT-1 нормализует отношения 
КФ/АТФ и оказывает протективное действие в отношении развития 
сердечной недостаточности при перегрузке давлением [Liao R. et al., 
2002]. Хотя точные механизмы полностью не понятны, данные факты 
указывают на важную роль энергетического метаболизма в патофи-
зиологии сердечной недостаточности [Taegtmeyer Н., 2002]. 

Хроническая сердечная недостаточность ассоциирована с морфо-
логическими изменениями в МХ, такими как повышение, их количе-
ства, уменьшение размеров и нарушение структурной целостности. 
Повреждение митохондрий положительно коррелирует с показателя-
ми тяжести сердечной недостаточности, такими как содержание в 
плазме норадреналина, конечным диастолическим давлением в левом 
желудочке и ударным объемом [Sabbah H.N. et al., 1992]. Нарушение 
потребления кислорода и притупление митохондриальной регуляции 
акцепторами фосфата (АМФ, АДФ и креатин) способствуют сниже-
нию энергопродукции в МХ при сердечной недостаточности 
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[Sharov V.G. et al., 2000]. Снижение отношения КФ/АТФ прослежи-
валось при сердечной недостаточности у человека и в эксперименте, 
даже при спокойной нагрузке. При врожденной сердечной недоста-
точности значительно снижено содержание креатина, переносчика 
креатина, КФ и АТФ [Beer M. et al., 2002]. Точные клеточные меха-
низмы, которые ведут к снижению уровня высокоэнергетических 
фосфатов и ставят под угрозу перенос энергии и сократительную 
способность миокарда, до конца не ясны. Важно, что они сопровож-
даются повышением концентрации АДФ и, как следствие, снижением 
фосфорилирующего потенциала. 

В дополнение к снижению продукции энергии, при сердечной 
недостаточности также нарушаются ее транспорт и утилизация. Дли-
тельное генерализованное повреждение креатинкиназных систем 
(снижение общей ферментативной активности, повреждение структу-
ры изоферментов и снижение потоков) является маркером сердечной 
недостаточности [Dzeja P.P., Zeleznikar R.J., Goldberg N.D., 2000]. 
Сюда относятся также снижение цитозольной свободной или связан-
ной креатинкиназы и резкий спад  активности и содержания мито-
хондриальной креатинкиназы [Zhang J., 2002] и последнее предложе-
но считать маркером перехода компенсаторной гипертрофии в сер-
дечную недостаточность [Weiss R.G., Gerstenblith G., Bottomley P.F., 
2005]. Это предполагает генерализованное снижение интеграции 
между цитозольными сигналами и МХ, а также ухудшение энергети-
ческой сигнализации, что, в конечном счете, приводит к неспособно-
сти поврежденного миокарда адаптировать продукцию энергии к её 
утилизации, равно, как и использовать свои сократительные резервы. 
Более того, снижение содержания сердечной митохондриальной кре-
атинкиназы может привести к спонтанному открытию митохондри-
альных пор, что  способствует апоптозу клеток  при сердечной недо-
статочности [Dolder M. et al., 2003].  

Транспорт энергии также может осуществляться аденилаткина-
зой и ферментами гликолиза, эти два пути могут быть признаны 
адаптивными механизмами поддержания поставленной под угрозу 
при сердечной недостаточности энергетики в сердце. Однако, общий 
компенсаторный потенциал этих систем уменьшается, и опосредо-
ванное аденилаткиназой повышение дыхания притупляется при сер-
дечной недостаточности [Dzeja P.P., Zeleznikar R.J., Goldberg N.D., 2000]. 

В настоящее время ничего не известно о существовании непо-
средственных перекрестных энергетических связей между МХ и 
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внутриклеточными органеллами, потребляющими энергию при сер-
дечной недостаточности [Kaasik A. et al., 2001]. Однако, эти органел-
лы связаны с помощью сети цитоскелета,  для которой показано глу-
бокое повреждение при сердечной недостаточности [Belmadani S. et 
al., 2002]. Сердечная недостаточность также сопровождается наруше-
нием  АТФ-зависимых процессов, таких как функционирование кар-
диопротекторных калиевых каналов, экспрессия генов и сигнальные 
системы [Dzeja P.P., Zeleznikar R.J., Goldberg N.D., 2000]. 

Биологическая смерть клеток сердца при гипоксическом повре-
ждении обусловлена, как хорошо известно, нарушением структуры 
мембран митохондрий  [Сапрунова В.Б., 2008; Сапрунова В.Б., Соло-
довникова И.М., Бакеева Л.Е., 2008]. Одной из активируемых при 
тканевой гипоксии внутриклеточных систем является система фос-
фолипаз [Новицкий В.В., Гольдберг Е.Д., Уразова О.И., 2009]. Внут-
риклеточные фосфолипазы обеспечивают процесс поддержания мем-
бранного гомеостаза при различных нарушениях метаболизма КМЦ, 
осуществляя реакции деацилирования/ реацилирования [Grynberg A., 
1999]. В ответ на изменение концентрации  и соотношения ЖК про-
исходит реорганизация липидного состава мембраны с целью созда-
ния оптимальных условий для сохранения функциональной активно-
сти внутриклеточных органелл и клетки в целом [Grynberg A., 1999]. 
Однако, мембранный гомеостаз кардиомиоцитов может нарушаться 
при некоторых патологических состояниях, сопровождающихся 
чрезмерной активацией фосфолипаз, вследствие накопления ЖК или 
их производных в тканях сердца, в частности, при ишемии миокарда 
и сахарном диабете [Grynberg A., 1999; Ventura–Clapier R., Garnier A., 
Veksler V., 2003; Lopaschuk G.D. et al., 2010]. Увеличение содержания 
ЖК и лизоформ фосфолипидов в результате гидролиза приводит к 
разобщению транспорта электронов и окислительного фосфорилиро-
вания, что связано с увеличением проницаемости мембран для бел-
ков. Активация кальций-зависимой фосфолипазы А2 в МХ приводит к 
их повреждению, набуханию, снижению кальций-аккумулирующей 
способности МХ, а также уменьшению соотношения ионов калия и 
натрия в них с 3,7 до 2,5 [Губергриц Н.Б. и др., 2000]. Повышение ак-
тивности процессов перекисного окисления мембранных липидов и 
фосфолипазы А2 представляет собой основу для первичной и вторич-
ной дестабилизации структурно-функциональной организации кле-
точных мембран со всеми вытекающими отсюда патоморфологиче-
скими и патохимическими изменениями в интра- и экстрацеллюляр-
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[Sharov V.G. et al., 2000]. Снижение отношения КФ/АТФ прослежи-
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ных пространствах. Увеличение активности фосфолипазы А2 и со-
держания продуктов перекисного окисления липидов в мембранах 
обуславливают количественные и качественные изменения структуры 
липидной фазы мембран [Камзеев В.Д. и др., 2005]. 

Одной из основных причин нарушения поступления кислорода в 
клетки миокарда является атеросклеротическое повреждение коро-
нарных сосудов. В атерогенезе принимает важное участие липопро-
теин ассоциированная фосфолипаза А2. Ее роль состоит в гидролизе 
окисленных ЛПНП, что приводит к образованию побочных провос-
палительных, проатерогенных продуктов – лизофосфатидилхолина и 
окисленных неэстерифицированных ЖК. Лизофосфатидилхолин иг-
рает ключевую роль в атерогенезе. Он действует как хемоаттрактант 
для моноцитов, ухудшает эндотелиальную функцию, вызывает 
смерть клеток путем нарушения целостности плазматических мем-
бран и индуцирует апоптоз в клетках гладкой мускулатуры и макро-
фагов [Данковцева Е.Н., Затейщиков Д.А., 2007]. Уровень липопро-
теинассоциированной фосфолипазы А2 повышен в атеросклеротиче-
ских бляшках, кроме того она интенсивно экспрессируется в макро-
фагах, находящихся в фиброзной капсуле в месте разрыва.  

Также гидролиз фосфолипидов, инициированный фосфолипазами 
А2 и С, обуславливает модификацию физико-химических свойств по-
верхностей частиц ЛПНП. Подобная липолитическая модификация 
изменяет, в частности, конформацию аполипопротеина В-100 на по-
верхности ЛПНП, что приводит к ассоциации этих частиц, а значит к 
увеличению их среднего размера. С увеличением размера частиц 
ЛПНП увеличивается их атерогенный потенциал – укрупненные ча-
стицы способны более эффективно накапливать внутриклеточный 
холестерин [Аксенов Д.В. и др., 2005; Молчанов С.Н. и др. 2005; 
Grynberg A., 1999]. 

Определение уровня активности липопротеинассоциированной 
фосфолипазы А2 наряду с другими маркерами воспаления может ис-
пользоваться для выявления лиц с высоким риском развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний, так как доказана повышенная вероят-
ность возникновения острого коронарного синдрома, сердечной не-
достаточности, ишемии, инфаркта миокарда, инсульта при увеличе-
нии содержания липопротеинассоциированной фосфолипазы А2 в 
крови. На основании многочисленных исследований доказано, что 
липопротеинассоциированная фосфолипаза А2 может служить неза-
висимым предиктором риска развития ИБС [Губергриц Н.Б. и др., 2000].  
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Повышение содержания и активности фосфолипаз наблюдается 
также при заболеваниях суставов, сепсисе, перитоните, травмах, ин-
фекциях, при лейкозах, при опухолях различной локализации, при 
патологии почек, при развитии дисбаланса между коагуляцией и 
фибринолизом, воспалении печени и тонкой кишки, нарушении про-
водимости нервной системы и при многих других заболеваниях 
[Вельтищев Ю.Е., 1981]. 

Таким образом, наряду с другими клеточными дефектами, изме-
нение липидного состава клеточных и внутриклеточных мембран и 
генерализованный спад метаболических потоков через ферментные 
системы, включая механизмы энергетического транспорта, являются 
важным факторами развития сердечной недостаточности.  
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ГЛАВА 4 
 
 

ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ –  
ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ  РЕГУЛЯТОРЫ  

МЕТАБОЛИЗМА  МИОКАРДА 
 
 
Чрезмерное поглощение кардиомиоцитами ЖК часто связывают 

с неблагоприятными изменениями в сердечной функции. Предпола-
гается, что именно увеличение образования и окисления ЖК в сердце 
при ишемии и диабете снижает эффективность работы сердца, и при-
водит к нарушению синтеза АТФ, увеличению производства АФК, 
следствием чего является окислительный стресс и апоптоз кардио-
миоцитов. Огромное количество экспериментальных и клинических 
исследований подтверждают эту точку зрения на негативную роль 
увеличения концентрации свободных ЖК в плазме крови и ТГ в кар-
диомиоцитах. Устойчивым является мнение, что увеличение окисле-
ния ЖК в сердце является непременно ухудшающим фактором при 
патологиях сердца, вызванных нарушением коронарного кровообра-
щения разной этиологии. Серьезным аргументом в пользу этого 
представления является улучшение качества жизни кардиобольных, 
получающих препараты, снижающие интенсивность липидного мета-
болизма.  

Несмотря на мощный арсенал современной медицины, смерт-
ность от сердечно-сосудистых заболеваний в последнее десятилетие 
упорно занимает 1 место (по данным Роскомстата, официальный сайт 
www.gks.ru). А ведь с физиологической точки зрения организм явля-
ется сложной саморегулирующейся системой, и  здесь главной явля-
ется приставка «само». Ничего случайного в изменении интенсивно-
сти любого процесса нет, а соответственно, логично предположить, 
что оно направлено на попытку сохранения метаболизма больного 
органа, компенсацию нарушенной функции. Вмешательство в есте-
ственный ход событий может быть оправдано только с позиции вре-
менного, до устранения патологической причины, а при невозможно-
сти такового требует жесточайшего контроля. Как будет показано 
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ниже, вмешательство в метаболизм ЖК может препятствовать вклю-
чению естественных компенсаторно-приспособительных  реакций и 
приводить  к тяжелым последствиям. 

 
Метаболизм жирных кислот в сердце:  

ключевые процессы 
  
Высокие энергетические запросы сердца обусловлены поддержа-

нием сократительной функции, базально-обменных процессов и ион-
ного гомеостаза, что требует постоянной выработки АТФ на высокой 
скорости. Низкое содержание АТФ в сердце (5 мкмоль/г сырого веса) 
обусловлено высокой скоростью его гидролиза (~30 мкмоль/г сырого 
веса/мин, в состоянии покоя), поэтому в нормальных условиях пол-
ное исчерпание и восстановление пула АТФ происходит примерно 
каждые 10 с [Opie L.H., 1991]. В сердце взрослого организма основ-
ным источником АТФ является окислительное фосфорилирование в 
митохондриях. Для поддержания достаточного уровня АТФ, миокард 
использует любые доступные субстраты при их наличии (глюкозу, 
лактат, кетоновые тела, аминокислоты), но в нормальных условиях 
сердце получает 50–70% энергии АТФ в процессе β-окисления ЖК 
[Stanley W.C., Recchia F.A., Lopaschuk G.D., 2005]. 

Вклад β-окисления ЖК в общий окислительный энергетический 
метаболизм сердца весьма динамичен [Saddik M., Lopaschuk G.D., 
1991], а интенсивность использования ЖК зависит от источника, 
концентрации и типа ЖК, а также наличия конкурирующих энергети-
ческих субстратов. Процесс β-окисления ЖК определяется рядом 
процессов, в том числе: 1) поглощения ЖК сердцем, 2) наличия дру-
гих энергетических субстратов, 3) поступления кислорода к сердцу; 
4) транспорта ЖК в митохондрии (МХ); 5) состояния и функциональ-
ной активности МХ [Dyck J.R. et al., 2000; Dyck J.R., Lopashuk G.D., 
2002; Stanley W.C., Recchia F.A., Lopaschuk G.D., 2005]. Регулирова-
ние β-окисления  ЖК происходит на всех уровнях метаболического пу-
ти, в том числе на уровне липопротеинлипазы (ЛПЛ), транспорта ЖК 
в кардиомиоциты (КМЦ) этерификации и поглощения КоА МХ и, 
собственно процесса β-окисления в МХ, который, в свою очередь, за-
висит от активности цикла трикарбоновых кислот (ЦТК) и электрон-
транспортной цепи (ЭТЦ). 

ЖК поступают в сердце в виде комплекса СЖК с альбумином 
или высвобождаются из триглицеридов (ТГ), содержащихся в хило-
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МЕТАБОЛИЗМА  МИОКАРДА 
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представления является улучшение качества жизни кардиобольных, 
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что оно направлено на попытку сохранения метаболизма больного 
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ной активности МХ [Dyck J.R. et al., 2000; Dyck J.R., Lopashuk G.D., 
2002; Stanley W.C., Recchia F.A., Lopaschuk G.D., 2005]. Регулирова-
ние β-окисления  ЖК происходит на всех уровнях метаболического пу-
ти, в том числе на уровне липопротеинлипазы (ЛПЛ), транспорта ЖК 
в кардиомиоциты (КМЦ) этерификации и поглощения КоА МХ и, 
собственно процесса β-окисления в МХ, который, в свою очередь, за-
висит от активности цикла трикарбоновых кислот (ЦТК) и электрон-
транспортной цепи (ЭТЦ). 

ЖК поступают в сердце в виде комплекса СЖК с альбумином 
или высвобождаются из триглицеридов (ТГ), содержащихся в хило-
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микронах или липопротеинах очень низкой плотности (ЛПОНП) [Van 
der Vusse G.J., van Bilsen M., Glatz J.F., 2000]. Нормальные концен-
трации циркулирующих СЖК составляют диапазон от 0,2 до 0,6 мM 
[Stanley W.C., Recchia F.A., Lopaschuk G.D., 2005]. Тем не менее, эти 
уровни могут значительно варьироваться до 2 и более мМ во время 
сильных стрессов, при ишемии миокарда и неконтролируемом диабе-
те [Lopaschuk G.D. et al., 2010]. Хроническое или острое увеличение 
циркулирующих СЖК оказывает существенное влияние на темпы по-
глощения и β-окисления ЖК, так как артериальная концентрация ЖК 
является основным фактором, определяющим интенсивность этих 
процессов в сердце [Wisneski J.A. et al., 1987]. 

Лабильные ТГ являются основным источником эндогенных СЖК 
в миокарде [Brindley D.N. et al., 2010]. Исследования в сердцах крыс 
иллюстрируют относительную важность эндогенного распада ТГ для 
энергетического метаболизма миокарда. На долю ЖК из эндогенных 
ТГ приходится от 36% расхода энергии, при перфузии сердца с глю-
козой в качестве единственного субстрата, до ~11%, при добавлении 
в перфузат пальмитата [Saddik M., Lopaschuk G.D., 1991]. Интрамио-
кардиальная деградация ТГ ускоряется при адренергической стиму-
ляции, а синтез увеличивается с повышением концентрации в плазме 
СЖК [Lamb H.J. et al., 2008]. Плазменная концентрация СЖК являет-
ся основным регулятором содержания ТГ в сердце: у здоровых людей 
показано 70%-ное увеличение содержания ТГ в сердце при  кратко-
временном ограничении в пище, и 260% – при голодании, соответ-
ствуя повышению в плазме концентрации СЖК [Hammer S., 2008]. 

Транспорт СЖК в КМЦ происходит как путем пассивной диффу-
зии, так и опосредованно, с помощью белков-транспортеров, включая 
FAT/CD36 и FATP 1/6 [Van der Vusse G.J., van Bilsen M., Glatz J.F., 
2000; Goldberg I.G., Eckel R.H., Abumrad N.A., 2008; Schwenk R.W. et 
al., 2008; Su X., Abumrad N.A., 2009]. Первоначально считалось, что 
большая часть СЖК за счет своих липофильных свойств поступает в 
КМЦ путем пассивной диффузии и флип-флоп транспортом, как по-
казано на изолированных клетках [Luiken J.J. et al., 1999; 
Schwenk R.W. et al., 2008]. Однако, исследования, проведенные на 
изолированном сердце, поддерживают концепцию рецептор-
опосредованного транспорта ЖК с помощью белков-переносчиков: 
FABPpm связывает и концентрирует ЖК как для пассивной диффу-
зии, так и для транспорта, опосредованного FAT/CD36 или FATP 1/6 
[Schwenk R.W. et al., 2008]. Наиболее важная роль в перемещении ЖК 
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через плазматическую мембрану КМЦ принадлежит FAT/CD36 
[Hajri T., Abumrad N.A., 2002; Luiken J.J. et al., 2004]. Исследования с 
ингибированием [Luiken J.J. et al., 2004] или удалением [Kuang M. et 
al., 2004] FAT/CD36 показали, что 50–60% ЖК поступает в сердце че-
рез FAT/CD36-опосредованный транспорт. В отличие от FATP или 
FABPpm, FAT/CD36 может перемещаться между внутриклеточными 
органеллами и плазматической мембраной [Luiken J.J. et al., 2004]. 
Инсулин и сокращение сердца стимулируют перемещение FAT/CD36 
к мембране, тем самым облегчая поглощение ЖК [Luiken J.J. et al., 
2004]. При этом увеличение ЖК стимулирует деградацию FAT/CD36, 
что может быть механизмом ингибирования поглощения ЖК по типу 
обратной связи.  

В цитоплазме ацил-КоА синтетаза преобразует ЖК в длинноце-
почечные эфиры ацил – КоА, которые затем могут быть использова-
ны для синтеза целого ряда внутриклеточных липидных интермедиа-
тов, или ЖК могут быть переданы с карнитином в МХ. Поглощение 
ЖК в МХ осуществляется посредством карнитин пальмитоилтранс-
феразы1 (КПТ1), катализирующей превращение длинноцепочечных 
ацил КоА в ацилкарнитин, который затем перемещается в МХ. Клю-
чевым механизмом регуляции деятельности КПТ1 является аллосте-
рическое торможение этого фермента малонил КоА. Концентрация 
малонил КоА в сердце зависит от баланса между его синтезом из аце-
тил-КоА,  при помощи ацетил-КоА-карбоксилазы (АКК) [Saddik M. et 
al., 1993], и его деградацией, при помощи малонил-КоА-
декарбоксилазы (МКД) [Sakamoto J. et al., 2000; Van der Vusse G.J., 
van Bilsen M., Glatz J.F., 2000; Dyck J.R., Lopashuk G.D., 2002], а ак-
тивность АКК находится в обратной зависимости от β-окисления  ЖК 
в сердце [Saddik M. et al., 1993]. 

Первоначально считалось, что в клетках млекопитающих МКД 
находится только в МХ [Courchesne-Smith C. et al., 1992], но МКД 
также обнаружен в цитоплазме и пероксисомах [Kerner K.L, 2002, 
Sambandam N. et al., 2004]. В ряде исследований показано, что увели-
чение β-окисления ЖК связано с повышенной активностью МКД, в 
том числе при диабете, ишемии и голодании [Kudo N., Barr R., 
Lopaschuk G.D., 1995; Goodwin G.W., Taegtmeyer H., 1999]. Нужно 
отметить, что в изолированном работающем сердце крысы и сердце 
человека окисление ненасыщенных ЖК происходит с такой же ско-
ростью, что и окисление насыщенных ЖК [Saddik M., 
Lopaschuk G.D., 1991]. 
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2000; Goldberg I.G., Eckel R.H., Abumrad N.A., 2008; Schwenk R.W. et 
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большая часть СЖК за счет своих липофильных свойств поступает в 
КМЦ путем пассивной диффузии и флип-флоп транспортом, как по-
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Schwenk R.W. et al., 2008]. Однако, исследования, проведенные на 
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опосредованного транспорта ЖК с помощью белков-переносчиков: 
FABPpm связывает и концентрирует ЖК как для пассивной диффу-
зии, так и для транспорта, опосредованного FAT/CD36 или FATP 1/6 
[Schwenk R.W. et al., 2008]. Наиболее важная роль в перемещении ЖК 
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через плазматическую мембрану КМЦ принадлежит FAT/CD36 
[Hajri T., Abumrad N.A., 2002; Luiken J.J. et al., 2004]. Исследования с 
ингибированием [Luiken J.J. et al., 2004] или удалением [Kuang M. et 
al., 2004] FAT/CD36 показали, что 50–60% ЖК поступает в сердце че-
рез FAT/CD36-опосредованный транспорт. В отличие от FATP или 
FABPpm, FAT/CD36 может перемещаться между внутриклеточными 
органеллами и плазматической мембраной [Luiken J.J. et al., 2004]. 
Инсулин и сокращение сердца стимулируют перемещение FAT/CD36 
к мембране, тем самым облегчая поглощение ЖК [Luiken J.J. et al., 
2004]. При этом увеличение ЖК стимулирует деградацию FAT/CD36, 
что может быть механизмом ингибирования поглощения ЖК по типу 
обратной связи.  

В цитоплазме ацил-КоА синтетаза преобразует ЖК в длинноце-
почечные эфиры ацил – КоА, которые затем могут быть использова-
ны для синтеза целого ряда внутриклеточных липидных интермедиа-
тов, или ЖК могут быть переданы с карнитином в МХ. Поглощение 
ЖК в МХ осуществляется посредством карнитин пальмитоилтранс-
феразы1 (КПТ1), катализирующей превращение длинноцепочечных 
ацил КоА в ацилкарнитин, который затем перемещается в МХ. Клю-
чевым механизмом регуляции деятельности КПТ1 является аллосте-
рическое торможение этого фермента малонил КоА. Концентрация 
малонил КоА в сердце зависит от баланса между его синтезом из аце-
тил-КоА,  при помощи ацетил-КоА-карбоксилазы (АКК) [Saddik M. et 
al., 1993], и его деградацией, при помощи малонил-КоА-
декарбоксилазы (МКД) [Sakamoto J. et al., 2000; Van der Vusse G.J., 
van Bilsen M., Glatz J.F., 2000; Dyck J.R., Lopashuk G.D., 2002], а ак-
тивность АКК находится в обратной зависимости от β-окисления  ЖК 
в сердце [Saddik M. et al., 1993]. 

Первоначально считалось, что в клетках млекопитающих МКД 
находится только в МХ [Courchesne-Smith C. et al., 1992], но МКД 
также обнаружен в цитоплазме и пероксисомах [Kerner K.L, 2002, 
Sambandam N. et al., 2004]. В ряде исследований показано, что увели-
чение β-окисления ЖК связано с повышенной активностью МКД, в 
том числе при диабете, ишемии и голодании [Kudo N., Barr R., 
Lopaschuk G.D., 1995; Goodwin G.W., Taegtmeyer H., 1999]. Нужно 
отметить, что в изолированном работающем сердце крысы и сердце 
человека окисление ненасыщенных ЖК происходит с такой же ско-
ростью, что и окисление насыщенных ЖК [Saddik M., 
Lopaschuk G.D., 1991]. 
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Метаболизм длинноцепочечных ацил КоА в МХ происходит пу-
тем β-окисления, с последовательным участием ацил-КоА-
дегидрогеназы, еноил-КоА-гидратазы, L-3-гидроксиацил-КоА-
дегидрогеназы, и 3-кетоацил-КоА-тиолазы (3-КАТ) [Schulz H., 2007]. 
Каждый цикл β-окисления ЖК сопровождается уменьшением ацила 
на 2 атома углерода, образованием ацетил КоА, флавинаде-
ниндинуклеотида (ФАДН2) и никотинамид адениндинуклеотида 
(НАДН). Каждый из 4 ферментов β-окисления ЖК ингибируется ме-
ханизмом по типу обратной связи продуктами ферментативной реак-
ции, в том числе ФАДН2 и НАДН. Особое значение имеет ингибиро-
вание 3-KAT по накоплению ацетил-КоА в периоды низкого метабо-
лического спроса, когда снижение активности ЭТЦ и ЦТК приводит к 
накоплению ацетил-КоА, ФАДН2 и НАДН.  

В хорошо перфузируемом сердце  ~ 50–70% от ацетил-КоА обра-
зуется при β-окислении ЖК и 30–50% приходится на окисление пи-
рувата [Stanley W.C., Recchia F.A., Lopaschuk G.D., 2005],  преобразо-
вание которого происходит по трем путям: в лактат, декарбоксилиро-
ванием – в ацетил КоА, и карбоксилированием – в оксалоацетат или 
малат. Декарбоксилирование пирувата является ключевым необрати-
мым шагом в окислении углеводов и катализируется пируватегидро-
геназой (ПДГ) [Patel M.S., Korotchkina L.G., 2006], мультифермент-
ным комплексом, расположенным в МХ. ПДГ инактивируется фос-
форилированием субъединицы E1 комплекса и активируется дефос-
форилированием  специфических фосфатаз ПДГ [Patel M.S., 
Korotchkina L.G., 2006]. Повышение циркулирующих СЖК и внутри-
клеточное накопление длинноцепочечных ЖК, как, например, при 
диабете, приводит к усилению ингибирования ПДГ и уменьшению 
окисления пирувата [Huang, 2002]. При снижении концентрации в 
плазме СЖК или прямом торможении β-окисления ЖК, окисление 
пирувата повышается [Stanley W.C., Recchia F.A., Lopaschuk G.D., 
2005]. Высокий уровень β-окисления ЖК может также ингибировать 
изоформы 1 и 2 фосфофруктокиназы (и, следовательно, гликолиз) че-
рез увеличение концентрации цитозольного цитрата. Это «глюкозо-
жирнокислотный цикл» впервые был описан Филипом Рэндлом и 
коллегами в 1960-х годах и получил название «цикл Рэндла» 
[Lopashuk G.D. et al., 2010]. Максимальная скорость окисления пи-
рувата определяется степенью фосфорилирования ПДГ, однако фак-
тический поток определяется концентрацией субстратов и их продук-
тами в МХ [Patel M.S., Korotchkina L.G., 2006]. 
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Важную роль в сердце выполняет АМФ-активируемая протеин-
киназа (АМФ-ПК) как в регулировании  β-окисления ЖК [Sakamoto J. 
et al., 2000], так и поглощения глюкозы и гликолиза [Russell R.R. et 
al., 2004; Li J. et al., 2005; Jaswal J.S. et al.,  2006, 2007]. АМФ-ПК дей-
ствует как «датчик топлива», увеличивая β-окисление ЖК в периоды 
повышенного спроса на энергию, или уменьшая его в периоды низко-
го спроса, вследствие усиления или уменьшения ингибирующего 
действия на активность АКК и, соответственно, уровня малонил КоА. 
АМФ-ПК реагирует на метаболический стресс, распад клеточного 
АТФ, повышение AMФ, или увеличение соотношения креа-
тин/фосфокреатин (Кр/фКр) [Dyck J.R. et al., 2006; Hardie D.G., 2004, 
2007]. Показано, что активность АМФ-ПК в сердце также может быть 
независима от уровня адениннуклеотидов [Altarejos J.Y. et al., 2005]. 
Например, инсулин подавляет активность АМФ-ПК в сердце при 
неизменных соотношениях AMФ/АТФ и Кр/фКр [Folmes C.D., 
Clanachan A.S., Lopaschuk G.D., 2005].  

ЖК и/или липидные метаболиты, такие, как эйкозаноиды и лей-
котриены могут быть лигандами для PPARs [Huss J.M., Kelly D.P., 
2004]. PPARs являются членами суперсемейства ядерных лиганд-
активированных рецепторов. Одним из основных транскрипционных 
регуляторов метаболизма ЖК в сердечной мышце является PPARα. 
Избыточная экспрессия PPARα в сердце приводит к заметному уве-
личению поглощения и β-окисления ЖК из-за повышенной экспрес-
сии ферментов, участвующих в этих процессах [Finck B.N. et al., 
2002]: в поглощении ЖК (FAT/CD36, FATP1), этерификации цито-
зольных ЖК (FABP, FACS и др.), метаболизме малонил КоА (МКД), 
поглощении ЖК в МХ (КПТ1), окислении глюкозы (киназа пируват-
дегидрогеназы), β-окислении ЖК (ацил-КоА-дегидрогеназа, 3-KAT), 
митохондриальном разобщении (митохондриальные тиоэстеразы, 
разобщающие белки семейства UCP) [Huss J.M., Kelly D.P., 2004; 
Yang Q., Li Y., 2007]. PPARβ/δ присутствует в высоких концентраци-
ях в сердце и участвует в транскрипционном контроле многих из тех 
же ферментов, что и PPARα. Гиперэкспрессия PPARβ/δ приводит к 
повышенной экспрессии генов, вовлеченных в β-окисление ЖК, ко-
торая не сопровождается накоплением липидов или сердечной дис-
функцией у мышей [Burkart E.M. et al., 2007]. При этом наблюдается 
повышенный уровень усвоения и окисления глюкозы в КМЦ,  в про-
тивоположность гиперэкспрессии PPARα [Burkart E.M. et al., 2007]. 
До недавнего времени считали, что PPARγ, третья изоформа PPAR, 
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малат. Декарбоксилирование пирувата является ключевым необрати-
мым шагом в окислении углеводов и катализируется пируватегидро-
геназой (ПДГ) [Patel M.S., Korotchkina L.G., 2006], мультифермент-
ным комплексом, расположенным в МХ. ПДГ инактивируется фос-
форилированием субъединицы E1 комплекса и активируется дефос-
форилированием  специфических фосфатаз ПДГ [Patel M.S., 
Korotchkina L.G., 2006]. Повышение циркулирующих СЖК и внутри-
клеточное накопление длинноцепочечных ЖК, как, например, при 
диабете, приводит к усилению ингибирования ПДГ и уменьшению 
окисления пирувата [Huang, 2002]. При снижении концентрации в 
плазме СЖК или прямом торможении β-окисления ЖК, окисление 
пирувата повышается [Stanley W.C., Recchia F.A., Lopaschuk G.D., 
2005]. Высокий уровень β-окисления ЖК может также ингибировать 
изоформы 1 и 2 фосфофруктокиназы (и, следовательно, гликолиз) че-
рез увеличение концентрации цитозольного цитрата. Это «глюкозо-
жирнокислотный цикл» впервые был описан Филипом Рэндлом и 
коллегами в 1960-х годах и получил название «цикл Рэндла» 
[Lopashuk G.D. et al., 2010]. Максимальная скорость окисления пи-
рувата определяется степенью фосфорилирования ПДГ, однако фак-
тический поток определяется концентрацией субстратов и их продук-
тами в МХ [Patel M.S., Korotchkina L.G., 2006]. 

35 
 

Важную роль в сердце выполняет АМФ-активируемая протеин-
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тин/фосфокреатин (Кр/фКр) [Dyck J.R. et al., 2006; Hardie D.G., 2004, 
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независима от уровня адениннуклеотидов [Altarejos J.Y. et al., 2005]. 
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Yang Q., Li Y., 2007]. PPARβ/δ присутствует в высоких концентраци-
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повышенный уровень усвоения и окисления глюкозы в КМЦ,  в про-
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До недавнего времени считали, что PPARγ, третья изоформа PPAR, 
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не оказывает прямого воздействия на сердце из-за очень низкого 
уровня экспрессии в сердце. PPARγ сильно выражен в жировой тка-
ни, и его активация может резко понизить уровень циркулирующих 
ЖК [Yang Q., Li Y., 2007; Madrazo J.A., Kelly D.P., 2008]. Однако ги-
перэкспрессия PPARγ в сердце вызывает эффект, подобно гиперэкс-
прессии PPARβ [Son N.H. et al., 2007].  

В нормальном сердце около 75% жирных кислот окисляются не-
медленно [Lopaschuk G.D. et al., 2010], соответственно, снижение      
β-окисления может способствовать развитию липид-вызванных сер-
дечно-сосудистых патологий. Хорошо известно, что ЖК могут пре-
образовываться в сложные липиды, такие как TГ, диацилглицерол, и 
церамиды, и накопление этих интермедиатов участвует в развитии 
резистентности к инсулину, сердечной дисфункции и сердечной не-
достаточности [Petersen K.F., Shulman G.I., 2006; Summers S.A., 2006; 
Muoio D.M., Newgard C.B., 2008]. Теоретически, увеличение              
β-окисления ЖК может уменьшить риск липотоксичности. Тем не 
менее, роль снижения β-окисления ЖК в содействии липид-
вызванных патологий сердца является спорным вопросом [Асташ-
кин Е.И., Глезер М.Г., 2009; Lopaschuk G.D., Folmes C.D., Stanley 
W.C., 2007; Yang J. et al., 2007]. 

 
Влияние ишемии  

на метаболизм жирных кислот 
  
Ишемия миокарда возникает при нарушении коронарного крово-

тока, а, следовательно, и снабжение кислородом сердечной мышцы 
является недостаточным для удовлетворения потребности сердца. 
Последствия ишемии миокарда зависят от характера и тяжести ише-
мического эпизода и последующего восстановления кровотока (ре-
перфузии). В нормальном сердце, энергетический обмен и функция 
сердца находятся в идеальном соответствии, однако ишемия вызыва-
ет нарушение баланса между окислением ЖК и глюкозы. При ише-
мии увеличивается уровень катехоламинов, что приводит к увеличе-
нию циркулирующих СЖК в плазме крови из-за усиления липолиза в  
жировой ткани, подавления секреции инсулина поджелудочной желе-
зой и периферической чувствительности к инсулину [Robergs R.A., 
Ghiasvand F., Parker D., 2004]. Увеличение концентрации циркулиру-
ющих СЖК во время и после ишемии, таким образом, увеличивает 
доставку ЖК в в миокард, что, в свою очередь, может изменять ути-
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лизацию ЖК. Основным источником окислительного метаболизма в 
этих условиях является β-окисление ЖК [Lloyd S.G. et al., 2004; 
Folmes C.D. et al., 2009] без относительно существенного увеличения 
окисления углеводов [Panchal A.R. et al., 2001]. Хотя гликолиз может 
предоставить ограниченное количество АТФ при ишемии, однако 
приводит к накоплению лактата и Н+ [Robergs R.A., Ghiasvand F., 
Parker D., 2004], которые могут еще больше усугубить ионные нару-
шения, вызванные ишемией. Соответственно, гликолитический АТФ 
при ишемии расходуется в большей мере на восстановление ионного 
гомеостаза.  

Известно, что при тотальной ишемии происходит накопление 
восстановительных эквивалентов в форме НАДН и ФАДН2. Фермен-
ты β-окисления ЖК, ацил-КоА-дегидрогеназа и 3-гидроксиацил-КоА-
дегидрогеназа чувствительны к окислительно-восстановительному 
состоянию матрикса (соотношению НАД+/НАДН и ФАД/ФАДН2). 
Ингибирование β-окисления ЖК вследствие накопления восстанови-
тельных эквивалентов может привести к накоплению производных 
ЖК в клетке: ацилкарнитина – в МХ и цитозоле,  ацил КоА – преиму-
щественно в МХ [Idell–Wenger J.A., Grotyohann L.W., Neely J.R., 1978]. 
Накопление эфиров ацилкарнитина и ацил КоА способствует разру-
шению митохондриальных крист, что в конечном итоге может нару-
шить функции МХ [Jennings R.B., Reimer K.A., 1991]. 

Изменения в субклеточном контроле β-окисления ЖК также спо-
собствуют изменениям их метаболизма в миокарде при ишемии 
[Wang Y.X. et al., 2003]. Ишемия миокарда сопровождается быстрой 
активацией АМФ-ПК и последующим фосфорилированием и тормо-
жением АКК [Kudo N. et al., 1995, 1996]. Эти изменения в сочетании с 
относительным увеличением активности МКД приводят к уменьше-
нию содержания в миокарде малонил КоА при ишемии [Stanley W.C., 
Recchia F.A., Lopaschuk G.D., 2005]. Уменьшение  содержания мало-
нил КоА снимает торможение КПТ1, что позволяет увеличить           
β-окисление ЖК вследствие увеличения входа ЖК в МХ. Эти эффек-
ты способствуют вкладу β-окисления ЖК в производство АТФ при 
ишемии миокарда [Folmes C.D. et al., 2009]. Таким образом, во время 
реперфузии, темпы β-окисления ЖК быстро восстанавливаются до 
преишемического уровня, в то время как сократительная функция 
остается сниженной [McVeigh J.J., Lopaschuk G.D., 1990]. Восстанов-
ление β-окисления ЖК за счет окисления глюкозы способствует раз-
общению метаболизма глюкозы, так как гликолиз преобладает над 
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окислением пирувата, что усугубляет внутриклеточный ацидоз и 
уменьшает восстановление сердечной деятельности, несмотря на вос-
становление коронарного кровотока [Liu Q. et al., 2002].  

Количество молекул АТФ при потреблении одного атома кисло-
рода ЭТЦ в МХ при окислительном фосфорилировании варьируется в 
зависимости от энергетического субстрата, используемого для гене-
рации восстановительных эквивалентов (НАДН и ФАДН2) в МХ 
[Hinkle P.C., 2005]. Для сравнения, полное окисление 1 молекулы 
пальмитата генерирует 105 молекул АТФ и потребляет 46 атомов 
кислорода, в то время как полное окисление 1 молекулы глюкозы ге-
нерирует 31 молекулу АТФ и потребляет 12 атомов кислорода. По-
этому, использование ЖК в качестве субстрата энергетически более 
выгодно, в плане выработки АТФ, но это требует большего потребле-
ния кислорода, чем использование глюкозы, соответственно, пальми-
тат является менее «кислород-эффективным» энергетическим суб-
стратом для синтеза АТФ.  

Заметное уменьшение выработки АТФ при ишемии приводит к 
ингибированию Na+/K+-АТФазы, которая имеет решающее значение в 
регулировании мембранного потенциала покоя [Bers D.M., 
Barry W.H., Despa S., 2003]. Нарушение функции Na+/K+-АТФазы, та-
ким образом, приводит к внутриклеточной Na+-перегрузке. Нормали-
зация внеклеточного рН в постишемический период создает большой 
градиент рН, содействуя  Na+/H+ – обмену через плазматическую 
мембрану, и это еще больше усугубляет внутриклеточную перегрузку 
Na+. Это, в свою очередь способствует Na+/Ca2+ обмену 
[Baartscheer A. et al., 2003], и развитию событий, связанных с избыт-
ком  внутриклеточного Са2+, таких как контрактура, митохондриаль-
ная дисфункция, активация Са2+-зависимых протеаз, и, как кульмина-
ции, гибели КМЦ. На сегодняшний день хорошо известно, что нару-
шение деятельности саркоплазматической Са2+-АТФазы, перегрузка 
КМЦ ионами Ca2+ и снижение чувствительности сократительных бел-
ков к Ca2+ является главным определяющим фактором патофизиоло-
гии ишемической и постишемической сократительной дисфункции.  

 
Сердечная недостаточность  

и метаболизм жирных кислот 
 
Сердечная недостаточность оказывает серьезное воздействие на 
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39 
 

низмы [Stanley W.C., Recchia F.A., Lopaschuk G.D., 2005]. Показано, 
что скорость поглощения и окисления СЖК в КМЦ была снижена у 
пациентов с дилатационной кардиомиопатией; при этом артериальная 
концентрация СЖК не отличалась от контрольной группы [Neglia D. 
et al., 2007]. Поглощение СЖК отрицательно коррелирует с расшире-
нием камеры ЛЖ, а низкая скорость поглощения и β-окисления СЖК 
сохранялась во время и после острой стрессово стимуляции [Neglia D. 
et al., 2007]. У пациентов с неишемической идиопатической дилата-
ционной кардиомиопатией (с гипертрофией ЛЖ и ФВ ЛЖ – 27%) по-
глощение и β-окисление ЖК были снижены на ~ 40%, а усвоение 
глюкозы  увеличено в два раза в сравнении с контрольной группой 
[Davila–Roman V.G. et al., 2002]. При этом не наблюдалось различий в 
показателях артериального давления, уровня СЖК и инсулина в 
плазме, коронарном кровотоке и потреблении кислорода миокардом, 
в сравнении со здоровыми добровольцами [Davila–Roman V.G. et al., 
2002]. В целом, клинические данные показывают, что при отсутствии 
значительного увеличения концентрации СЖК в плазме, наблюдается 
значительное снижение скорости β-окисления ЖК при развитой сер-
дечной недостаточности как в абсолютном выражении, так и в соот-
ветствии с потреблением кислорода миокардом.  

Результаты, полученные на моделях сердечной недостаточности 
у животных  поддерживают концепцию снижения β-окисления ЖК 
при сердечной недостаточности. Исследования с использованием мо-
дели сердечной недостаточности у собак с тахикардией показали про-
грессивное снижение поглощения и окисления ЖК [Nikolaidis L.A. et 
al., 2004; Qanud K. et al., 2008]. С другой стороны, на  собаках с сер-
дечной недостаточностью умеренной тяжести, вызванной микроэм-
болизацией коронарных сосудов, показано нормальное окисление 
СЖК и глюкозы [Chandler M.P. et al., 2004], несмотря на серьезные 
нарушения в функциональной активности МХ [Rosca M.G. et al., 
2008]. У крыс с хронической коронароокклюзией показано, что через 
два месяца после инфаркта, при  явной дисфункции ЛЖ,  наблюда-
лось нормальное потребление кислорода и окисление пальмитата 
миокардом [Remondino A. et al., 2000].  Однако через 6 месяцев после 
инфаркта наблюдалось снижение окисления пальмитата в сердце 
крыс [Heather L.C. et al., 2006]. Аналогичное снижение окисления 
СЖК наблюдали у животных с гипертрофией ЛЖ и сократительной 
дисфункцией, вызванными пережатием аорты, перегрузкой ЛЖ объ-
емом, или хронический спонтанной гипертонией [Lopashuk G.D. et 
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al., 2010]. Таким образом, при сердечной недостаточности у модель-
ных животных наблюдается снижение темпов  окисления ЖК. 

В большинстве литературных источников поддерживается кон-
цепция, что основные дефекты в МХ сердца при сердечной недоста-
точности связаны с аппаратом  дыхания и окислительного фосфори-
лирования, ЭТЦ [Stanley W.C., Recchia F.A., Lopaschuk G.D., 2005; 
Neubauer S., 2007].  Известно, что МХ сердца при развитой сердечной 
недостаточности характеризуются более низкой способностью к ды-
ханию и окислительному фосфорилированию [Stanley W.C., Recchia 
F.A., Lopaschuk G.D., 2005; Neubauer S., 2007]. При  исследовании 
функции МХ сердца собак, с индуцированной ишемической сердеч-
ной недостаточностью, обнаружено уменьшение АДФ-стимули-
рованного дыхания на 40–50% [Rosca M.G. et al., 2008]. Это умень-
шение было примерно одинаковым при использовании в качестве 
субстратов пальмитил КоА, пальмитилкарнитина, глутамата, пирува-
та, или сукцината с ротеноном [Rosca M.G. et al., 2008]. Хотя это сви-
детельствует о дефектах окислительного фосфорилирования на 
уровне ЭТЦ, показано, что активность отдельных комплексов ЭТЦ и 
ферментов ЦТК при этом сохранялась нормальной [Chandler M.P. et 
al., 2004; Rosca M.G. et al., 2008]. Содержание суперкомплекса, вклю-
чающего комплексы I, III и IV [Dudkina N.V. et al., 2005; Zhang M., 
Mileykovskaya E., Dowhan W., 2002, 2005], при этом снижалось. 
Предположено, что митохондриальный дефект при сердечной недо-
статочности заключен в надмолекулярной сборке, а не в отдельных 
компонентах ЭТЦ [Garcia–Palmer F.J., 2008; Rosca M.G. et al., 2008]. 
Пока неизвестно, как и какие  агенты влияют на сборку и функции 
ЭТЦ при сердечной недостаточности. 

 
Метаболизм жирных кислот  

при ожирении и сахарном диабете 
 
При ожирении и сахарном диабете увеличивается интрамиокар-

диальный пул ТГ, вследствие повышения циркулирующих СЖК и 
ТГ, увеличения поглощения ЖК и интрамиокардиального синтеза ТГ 
[Lopaschuk G.D. et al., 2010]. Несмотря на накопление ТГ в диабети-
ческом сердце, эти запасы могут быть  быстро мобилизованы, незави-
симо от уровня СЖК [O'Donnell J.M. et al., 2006]. При перфузии диа-
бетического сердца крысы без экзогенных ЖК, окисление глюкозы 
обеспечивает менее 20% от общей потребности сердца в АТФ 
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[Saddik M., Lopaschuk G.D., 1994]. При стрептозотоциновом диабете у 
крыс сердце почти полностью зависит от β-окисления ЖК как источ-
ника ацетил-КоА в ЦТК при перфузии с глюкозой и пальмитатом  
[Sakamoto J. et al., 2000]. 

Сердечная гиперэкспрессия PPARα, приводящая к изменениям, 
подобным при сахарном диабете 2 типа, резко повышала β-окисление 
ЖК с  последующим снижением потребления и окисления глюкозы 
[Finck B.N. et al., 2002 ]. При моделировании диабета 1 типа,  также 
показано значительное усилением  β-окисления ЖК [Kewalramani G. 
et al., 2007]. Кроме того, показано, что у больных с диабетом 1 типа и 
диабетом 2 типа с ожирением наблюдается повышенное поглощение 
и окисление ЖК [Herrero P. et al., 2006; Peterson L.R. et al., 2004, 
2008]. Эти данные свидетельствуют о преобладании β-окисления ЖК 
при ожирении и инсулинрезистентности, но не о нарушении β-окис-
ления ЖК. 

Существуют обширные данные, что резистентность к инсулину, 
наблюдаемая при сахарном диабете, метаболическом синдроме, ожи-
рении, или малоподвижном образе жизни, как правило, сопровожда-
ется увеличением циркулирующих СЖК, ТГ, глюкозы и инсулина. С 
другой стороны, появляется все больше доказательств того, что при 
диабете 2 типа и гиперинсулинемии чувствительность к инсулину в 
сердце человека мало меняется или не меняется совсем, сравнительно 
с контролем, независимо от уровня СЖК [Lopashuk G.D., 2010]. Ана-
логичные результаты были получены на генетически модифициро-
ванных мышах с диабетом 2 типа [Hafstad A.D. et al., 2006, 2007], что 
поддерживает тем самым общую концепцию, что при диабете 2 типа 
реакция на инсулин в сердце относительно сохранена [McNulty P.H., 
2006]. Это явно отличает сердечную мышцу от скелетных мышц и 
жировой ткани, в которых наблюдается инсулинрезистентность при 
повышенной концентрации глюкозы и СЖК в плазме крови.  

При ожирении и сахарном диабете, увеличение концентрации 
циркулирующих СЖК играет важную роль в регуляции метаболизма 
ЖК из-за увеличения поступления субстратов. ЖК могут напрямую 
изменять экспрессию ферментов метаболизма ЖК, так как ЖК и их 
производные могут служить в качестве эндогенных лигандов ядер-
ных рецепторов PPAR семейства, PPARα и его коактиватора PGC-1 
[Huss J.M., Kelly D.P., 2004; Finck B.N., Kelly D.P., 2007; Yang Q., 
Li Y., 2007; Madrazo J.A., Kelly D.P., 2008], что особенно важно в 
сердце [Buchanan J. et al., 2005; Murray A.J. et al., 2005]. Активация 
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ЖК этих ядерных рецепторов повышает окислительную способность 
сердца [Carley A.N., Severson D.L., 2005; Carley A.N. et al., 2007].  

Ранние метаболические изменения при ожирении и диабете про-
исходят независимо от изменений в PPARα/PGC-1 [An D., 
Rodrigues B., 2006; Abel E.D., Litwin S.E., Sweeney G., 2008], но при 
хроническом переедании и ожирении повышается активность 
PPARα/PGC-1, в результате чего происходит увеличение мРНК бел-
ков, которые контролируют β-окисление ЖК [Finck B.N. et al., 2002; 
Buchanan J. et al., 2005; Abel E.D., Litwin S.E., Sweeney G., 2008]. У 
стрептозотоцин-диабетических крыс активация PPARα была связана 
с длительным увеличением липидов в плазме крови [An D., Rodrigues 
B., 2006]. Ряд исследований показали большую выраженность генов-
мишеней PPARα, PGC-1 при диабете 1 и 2 типов [Finck B.N. et al., 
2002; Duncan J.G. et al., 2007]. Показано, что гиперэкспрессия PPARα 
в сердце у мышей ускоряет β-окисление ЖК и ухудшает способность 
использовать глюкозу, как при диабете [Finck B.N. et al., 2002; 
Duncan J.G. et al., 2007].  

Изменениями в PPARα и PGC-1 можно частично объяснить по-
давление метаболизма глюкозы при ожирении и сахарном диабете. 
Гиперэкспрессия PPARα значительно снижает  мРНК и экспрессию 
белка-транспортера глюкозы (GLUT4) [Finck B.N. et al., 2002]. Кроме 
того, у PPARα-нулевых мышей не наблюдалось снижения уровня 
GLUT4 и поглощения глюкозы, подобных снижению у мышей дикого 
типа при увеличении по разным причинам концентрации циркулиру-
ющих СЖК [Panagia M. et al., 2005]. У мышей с гиперэкспрессией 
PPARα снижалась скорость окисления глюкозы в сердце 
[Hopkins T.A. et al., 2003], в то время как мыши, лишенные PPARα, 
увеличивали темпы окисления глюкозы [Sambandam N. et al., 2006]. 

Изменения в регуляции малонил КоА КПТ1 и транспорта ЖК в 
МХ играют важную роль в ускорении β-окисления ЖК при ожирении 
и сахарном диабете. Сердце при стрептозотоциновом диабете у крыс 
почти полностью зависит от β-окисления ЖК как источника ацетил-
КоА в ЦТК при перфузии с глюкозой и пальмитатом  [Sakamoto J. et 
al., 2000]. При этом наблюдалось увеличение активности МКД в диа-
бетической группе [Sakamoto J. et al., 2000]. Показано увеличение 
уровня мРНК МКД в сердце при снижении уровня малонил КоА  в 
сердце при стрептозотоциновом диабете животных [Lopaschuk G.D. et 
al., 2010]. Так как МКД является ферментом, ответственным за дегра-
дацию малонил КоА в сердце, можно предположить, что снижение 
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уровня малонил КоА и торможения КПТ1 вносят вклад в ускорение 
β-окисления ЖК у больных сахарным диабетом.  

Предварительные данные показывают, что МКД также играют 
роль в увеличении β-окисления ЖК при ожирении, поскольку у мы-
шей с диет-индуцированным ожирением наблюдается увеличение    
β-окисления ЖК, связанное с повышенной экспрессией МКД 
[Folmes C.D., Lopaschuk G.D., 2007; Lopaschuk G.D., Folmes C.D., 
Stanley W.C., 2007]. Показана высокая активность МКД в сердце при 
сахарном диабете, истощении или высокожировой диете, обуслов-
ленная увеличением СЖК, как следствие, повышенной экспрессией 
МКД [Lopaschuk G.D. et al., 2010]. 

При ожирении и сахарном диабете происходит увеличение по-
требления кислорода  и снижение эффективности работы сердца, 
наблюдаемое  у животных [Buchanan J. et al., 2005; Boudina S. et al., 
2007] и людей [Peterson L.R., 2004, 2008] из-за затрат на окисление 
ЖК. Хотя подобное снижение эффективности работы сердца наблю-
дается в ряде исследований, с другой стороны, некоторые исследова-
ния демонстрируют нормальную эффективность работы сердца у 
тучных животных с гипергликемией, несмотря на увеличение            
β-окисления ЖК  [Sidell R.J. et al., 2002; Wang P. et al., 2005]. Предпо-
лагается, что ускоренное окисление ЖК и/или кетоновых тел и, реци-
прокно,  снижение окисления глюкозы, играют роль в процессах, ко-
торые приводят к снижению функции сердца у больных диабетом 
1 типа. Интересно, что преодоление вызванного ЖК торможения 
окисления глюкозы с помощью прямой стимуляции ПДГ восстанав-
ливает сократительную активность сердца у крыс со стрептозотоцин-
индуцированным сахарным диабетом [Nicholl T.A., Lopaschuk G.D., 
McNeill J.H., 1991].  

Возможным механизмом увеличения потребления кислорода и 
снижения эффективности работы сердца при ожирении и сахарном 
диабете может быть увеличение потребности в АТФ для неконтрак-
тильных целей. В ряде моделей ожирения и диабета обнаружена ми-
тохондриальная дисфункция, как компенсаторный механизм на опре-
деленном этапе развитии патологии [Shen X. et al., 2006; Ussher J.R., 
Lopaschuk G.D., 2006, 2008, 2009]. Ожирение и сахарный диабет со-
провождаются увеличением потребления кислорода и β-окисления 
ЖК в сердце, и при этом наблюдается  разобщение в МХ, о чем сви-
детельствует снижение P/O и увеличение  протонной утечки 
[Boudina S. et al., 2007; Duncan J.G. et al., 2007]. Возможный механизм 



Глава 4. Жирные кислоты – физиологические регуляторы метаболизма миокарда

42 
 

ЖК этих ядерных рецепторов повышает окислительную способность 
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Ранние метаболические изменения при ожирении и диабете про-
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B., 2006]. Ряд исследований показали большую выраженность генов-
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белка-транспортера глюкозы (GLUT4) [Finck B.N. et al., 2002]. Кроме 
того, у PPARα-нулевых мышей не наблюдалось снижения уровня 
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разобщения в МХ представляет собой увеличение активности и/или 
количество разобщающих белков, в частности UCP3, в сердцах жи-
вотных с ожирением и диабетом [Buchanan J. et al., 2005; Murray A.J. 
et al., 2005; Boudina S. et al., 2007]. В дополнение к этому, было пока-
зано участие адениннуклеотидтранслоказы (АНТ) в индуцированном 
ЖК разобщении в МХ: AНТ1, основная изоформа АНТ во взрослом 
сердце, участвует в транспорте анионов ЖК из МХ в цитозоль [Мо-
хова Е.Н., Хайлова Л.С., 2005]. В дополнение к митохондриальному 
разобщению, кислород также может быть использован для других не-
контрактильных процессов, таких как этерификация ЖК и генерация 
АФК. Митохондриальная дисфункция при ожирении и сахарном диа-
бете частично может быть объяснена увеличением производства АФК 
и последующим окислительным стрессом [Li S.Y. et al., 2006; Shen X. 
et al., 2006; Boudina S. et al., 2007]. Снижение эффективности работы 
сердца может происходить вследствие усиления циркулирования  ЖК 
между матриксом МХ и цитозолем и затратами АТФ на цитозольные 
и митохондриальные реакции в КМЦ при стрептозотоциновом диабе-
те и высокожировой диете [Lopashuk G.D. et al.,2010].  

 
Липотоксичность сердца: спорные вопросы 

 
Накопление в миокарде липидных метаболитов (ТГ и церамидов) 

при ожирении и диабете  связано с сердечной патологией, которая 
проявляется увеличением апоптоза в КМЦ, фиброзе миокарда, увели-
чении камер ЛЖ, сократительной дисфункции и нарушении диасто-
лического наполнения. Это общее явление наблюдали на нескольких 
генетических моделях мышей и крыс, и получило общепризнанное 
название «липотоксичность сердца» [Асташкин Е.И., Глезер М.Г., 
2009]. Спорным является вопрос о причине накопления липидных 
метаболитов  в сердце при ожирении и сахарном диабете 2 типа: яв-
ляется ли это следствием чрезмерного поступления ЖК или же это 
следствие нарушения окисления имеющихся ЖК [Lopaschuk G.D., 
Folmes C.D., Stanley W.C., 2007; Essop M.F. et al., 2008]. Предполага-
ется, что именно снижение темпов  β-окисления ЖК играет важную 
роль в накоплении липидных метаболитов в сердце.  

Было высказано предположение, что снижение экспрессии 
PPARα и ферментов β-окисления ЖК является причиной интрамио-
кардиального накопления липидов  и способствует сердечной дис-
функции, что иногда наблюдается при ожирении и диабете 
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[Chess D.J. et al., 2008; Chess D.J., Stanley W.C., 2008]. Высокожиро-
вая диета приводила к значительному увеличению массы тела и 
накоплению ТГ и церамидов в миокарде крыс с установленной ин-
фаркт-индуцированной сердечной недостаточностью, но при этом не 
наблюдалось отрицательного влияния на объем камеры, массу и дав-
ление в ЛЖ [Morgan E.E. et al., 2006]. Эти данные не позволяют 
утверждать,  что липидные накопления в сердце  наносят большой 
ущерб при сердечной недостаточности. 

При исследовании сердца при ожирении / инсулинрезистентно-
сти у человека и грызунов в большинстве случаев не наблюдали сни-
жения β-окисления ЖК [Lopaschuk G.D. et al., 2010]. Важно также от-
метить, что у мышей с диет-индуцированным ожирением не наблю-
дали какой-либо сердечной дисфункции, несмотря на серьезное 
накопление длинноцепочечных ацил КоА [Ussher J.R. et al., 2009]. 
Ингибирование КПТ1 на фоне высокожировой диеты у крыс вызыва-
ло более значительное повышение уровня ТГ, чем при просто высо-
кожировой диете, однако и это не приводило к развитию гипертро-
фии сердца или его дисфункции [Okere I.C. et al., 2007].  

Отдельного внимания требует рассмотрение роли жировой ткани, 
которую ранее считали пассивным резервуаром энергии. На сего-
дняшний день доказано, что  жировая ткань является эндокринным 
органом, способным отслеживать изменения в энергетическом мета-
болизме в целом организме и отдельных органах [Waki H., 
Tontonoz P., 2007]. Жировая ткань синтезирует и выделяет ряд гормо-
нов, таких как лептин, адипонектин, сывороточный ретинол-
связывающий белок-4, резистин и визфатин, а также провоспалитель-
ные цитокины, включая интерлейкин (IL)-6 и фактор некроза опухо-
ли-α [Waki H., Tontonoz P., 2007]. Циркулирующие концентрации 
лептина, сывороточного ретинол-связывающего белка-4, резистина, и 
визфатина положительно коррелируют с уровнем адипонектина и от-
рицательно – с жировой массой и накоплением жира в скелетных 
мышцах и/или печени и резистентностью к инсулину [Steppan C.M., 
Lazar M.A., 2002; Fukuhara A. et al., 2005; Sethi J.K., Vidal–Puig A., 
2005; Graham T.E. et al., 2006; Perseghin G. et al., 2007; Guo Z. et al., 2007]. 

Лептин может модулировать метаболизм жирных кислот в серд-
це. Обработка лептином изолированного работающего  сердца крысы 
повышает β-окисление экзогенных и эндогенных ЖК и приводит к 
уменьшению интрамиокардиального пула ТГ [Atkinson L.L., Fisch-
er M.A., Lopaschuk G.D., 2002]. Подобно лептину, адипонектин сти-
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дняшний день доказано, что  жировая ткань является эндокринным 
органом, способным отслеживать изменения в энергетическом мета-
болизме в целом организме и отдельных органах [Waki H., 
Tontonoz P., 2007]. Жировая ткань синтезирует и выделяет ряд гормо-
нов, таких как лептин, адипонектин, сывороточный ретинол-
связывающий белок-4, резистин и визфатин, а также провоспалитель-
ные цитокины, включая интерлейкин (IL)-6 и фактор некроза опухо-
ли-α [Waki H., Tontonoz P., 2007]. Циркулирующие концентрации 
лептина, сывороточного ретинол-связывающего белка-4, резистина, и 
визфатина положительно коррелируют с уровнем адипонектина и от-
рицательно – с жировой массой и накоплением жира в скелетных 
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Лептин может модулировать метаболизм жирных кислот в серд-
це. Обработка лептином изолированного работающего  сердца крысы 
повышает β-окисление экзогенных и эндогенных ЖК и приводит к 
уменьшению интрамиокардиального пула ТГ [Atkinson L.L., Fisch-
er M.A., Lopaschuk G.D., 2002]. Подобно лептину, адипонектин сти-
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мулирует β-окисление ЖК и поглощение ЖК, увеличивая уровень 
FATP1 [Li L. et al., 2007; Palanivel R. et al., 2007]. Интересно, что 
ограничение калорийности пищи приводит к значительному повыше-
нию уровня адипонектина [Shinmura K. et al., 2007]. Адипонектин за-
щищает сердце  при ишемии / реперфузии  in vitro [Gonon A.T. et al., 
2008] и in vivo [Shibata R. et al., 2005; Tao L. et al., 2007], а также при 
развитии гипертрофии сердца [Shibata R. et al., 2004]. 

Эпидемиологические исследования показывают, что тучные лю-
ди имеют снижение продолжительности жизни, более высокий риск 
развития сердечной недостаточности, и большую смертность от сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Однако, у пациентов с диагнозом 
сердечная недостаточность и ожирением парадоксально снижена 
смертность в сравнении с худыми пациентами [Davos C.H. et al., 2003; 
Lavie C.J. et al., 2003; Lavie C.J., Milani R.V., 2003]. Также показано, 
что кахексия является положительным прогностическим фактором 
смертности при сердечной недостаточности и потеря веса в значи-
тельной степени связана с неблагоприятным исходом [Davos C.H. et 
al., 2003;  Stanley W.C., Recchia F.A., Lopaschuk G.D., 2005]. Кроме то-
го, не хватает убедительных доказательств, что у тучных людей с 
хронически повышенным уровнем ТГ и СЖК в плазме наблюдается 
интрамиокардиальное накопление липидов или сердечно-сосудистая 
патология  является липид-индуцированной [Lopaschuk G.D., 
Folmes C.D., Stanley W.C., 2007]. Проявление липотоксичности 
наблюдается в основном в экспериментах на модельных животных 
[Асташкин Е.И., Глезер М.Г., 2009]. Таким образом, требуются даль-
нейшие исследования, чтобы определить истинное значение накопле-
ния липидов и развития липотоксичности в сердце животных и человека. 
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По современным представлениям, работу сердца определяет   
сбалансированность метаболизма ЖК [Grynberg A., 1999; Lopas-
chuk G.D., и др. 2010]. Основной пул ЖК преимущественно вовлечен 
в окислительные энергетические процессы и поддержание мембран-
ного гомеостаза КМЦ, способствуя, таким образом, нормальной элек-
трофизиологической активности мембран и сохранению сократитель-
ной активности миокарда. Однако при чрезмерном поступлении СЖК 
в клетку, гипоксии, различных патологиях сердца процессы нормаль-
ного окисления ЖК нарушаются и ЖК и/или их продукты становятся 
инициаторами разобщения окисления и фосфорилирования в мито-
хондриях КМЦ, блокирования окисления глюкозы, набухания и 
нарушения структуры митохондрий и др. [Lopashuk G.D. et al., 2010]. 
Такое действие ЖК может быть обусловлено разными процессами: 
– собственно метаболизмом ЖК в матриксе МХ (образование 

недоокисленных продуктов; липоперекисей и др.);  
– ионофорным действием ЖК [Sharpe M.A., Cooper C.E., 

Wrigglesworth J.M., 1994]; 
– протонофорным действием ЖК [Мохова Е.Н., Хайлова Л.С., 2005]; 
– ЖК-индуцированным открытием неспецифической кальций-

зависимой поры в мембране митохондрий [Wieckowski M.R., 
Wojtczak L., 1998]. 
Это транслоказа адениловых нуклеотидов (АНТ) во внутренней 

мембране, циклофиллин Д (CyP-D) в матриксе и потенциал зависи-
мый анионный канал (VDAC) внешней мембраны МХ [Halеstrap A.P. 
et al., 2004, 2009; Javadov S. et al., 2009; Lemasters J.J. et al., 2009; 
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Baines C.P., 2009; Morin D. et al., 2009]. Считается также, что большое 
число таких белков, как периферический бензодиазепиновый рецеп-
тор, креатинкиназа,  гексокиназа и белки семейства Bcl-2, играют ре-
гуляторную роль в формировании МРТР. Большинство современных 
исследований подвергают сомнению их роль в сердце [Асташкин 
Е.И., Глезер М.Г., 2009]. Спорным является вопрос о причине накоп-
ления липидных метаболитов  в сердце при ожирении и сахар-
ном диабете 2 типа: является ли это следствием чрезмерного поступ-
ления ЖК или же это следствие нарушения окисления имеющихся 
ЖК [Lopaschuk G.D., Folmes C.D., Stanley W.C., 2007; Essop M.F. et 
al., 2008].  Предполагается, что именно снижение темпов                    
β-окисления ЖК играет важную роль в накоплении липидных мета-
болитов в сердце.  

Было высказано предположение, что снижение экспрессии 
PPARα и ферментов β-окисления ЖК является причиной интрамио-
кардиального накопления липидов  и способствует сердечной дис-
функции, что иногда наблюдается при ожирении и диабете 
[Chess D.J. et al., 2008; Chess D.J., Stanley W.C., 2008]. Высокожиро-
вая диета приводила к значительному увеличению массы тела и 
накоплению ТГ и церамидов в миокарде крыс с установленной ин-
фаркт-индуцированной сердечной недостаточностью, но при этом не 
наблюдалось отрицательного влияния на объем камеры, массу и дав-
ление в ЛЖ [Morgan E.E. et al., 2006]. Эти данные не позволяют 
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болизме в целом организме и отдельных органах [Waki H., 
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лептина, сывороточного ретинол-связывающего белка-4, резистина, и 
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патология  является липид-индуцированной [Lopaschuk G.D., 
Folmes C.D., Stanley W.C., 2007]. Проявление липотоксичности 
наблюдается в основном в экспериментах на модельных животных 
[Асташкин Е.И., Глезер М.Г., 2009]. Таким образом, требуются даль-
нейшие исследования, чтобы определить истинное значение накопле-
ния липидов и развития липотоксичности в сердце животных и че-
ловека. 
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ГЛАВА 6 
 
 

МОДУЛЯЦИЯ  МЕТАБОЛИЗМА ЖИРНЫХ  КИСЛОТ  
КАК  ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ  ПОДХОД 

 
 

Модуляция метаболизма энергетических субстратов миокарда, в 
частности, смещение от использования ЖК к использованию глюко-
зы в качестве окислительного топлива для повышения сохранения 
механической функции и эффективности сердца, лежит в основе со-
временной терапии при различных формах ишемической болезни 
сердца и сердечной недостаточности. В последнее время уделяется 
значительное внимание фармакологическим средствам, которые пре-
пятствуют β-окислению ЖК в пользу использования глюкозы в каче-
стве энергетического субстрата [Dyck J.R. et al., 2004; Stanley W.C., 
Recchia F.A., Lopaschuk G.D., 2005; Dyck J.R., Lopaschuk G.D., 2006; 
Ussher J.R., Lopaschuk G.D., 2006; Jaswal J.S., Lopaschuk G.D., 2007; 
Yang J. et al., 2007; Tuunanen H. et al., 2008]. Изменение баланса меж-
ду окислением ЖК и глюкозы может быть вызвано с помощью фар-
макологических средств, которые действуют на разных этапах мета-
болизма ЖК и глюкозы. Что касается метаболизма ЖК, эффекты мо-
гут быть получены путем изменения концентрации циркулирующих 
субстратов, усвоения жирных ацилов КоА в МХ, а также путем изме-
нения процесса β-окисления ЖК, как прямо, так и косвенно, через 
стимулирование окисления пирувата. 

 
Антилипидемические средства 

 
Статины (симвастатин, флувастатин, розувастатин и др.) являют-

ся общепризнанными и неоспоримыми средствами для лечения и 
профилактики атеросклероза и связанных с ним острых и хрониче-
ских заболеваний, а также хорошо переносимыми среди всех гиполи-
пидемических средств [Атрощенко Е.С., 2007; Александров А.А. и 
др., 2012; Аронов, Д.М., 2012]. Статины  являются ингибиторами 
фермента гидроксиметил-глутарил коэнзим А-редуктазы (ГМГ-КоА). 
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Этот фермент регулирует скорость образования мевалоновой кислоты 
из ацетилкоэнзима А (первый этап эндогенного синтеза холестерина). 
Гиполипидемическое действие связано со снижением уровня холе-
стерина за счет ЛПНП [Подобед В.М., Кузьменко А.Т., 2011]. В зави-
симости от дозы  статины  снижают уровень этого липопротеина до 
55%. Важным их свойством является то, что они не только эффектив-
но снижают уровни общего холестерина и ЛПНП, но и повышают со-
держание липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), обладающих 
выраженным анти-атеросклеротическим действием. Кроме этого, не-
которые из  статинов  могут достаточно успешно снижать концентра-
цию ТГ [Подобед В.М., Кузьменко А.Т., 2011]. Положительные эф-
фекты  статинов  связаны не только с подавлением биосинтеза холе-
стерина в гепатоцитах, что приводит к снижению ЛПНП, ТГ, но и 
наличием многочисленных плейотропных эффектов. Статины вызы-
вают увеличение биодоступности NO, стабилизацию атеросклероти-
ческой бляшки, антитромботическое, мягкое антигипертензивное, ан-
тиаритмическое, антиоксидантное и иммуномодулирующее действия, 
а также улучшение эластичности артерий и эндотелиальной функции 
[Гиляревский С.Р., 2005; Аронов Д.М., 2008]. Клиническую эффек-
тивность статинов в кардиологии трудно переоценить [Атрощен-
ко Е.С., 2007; Подобед В.М., Кузьменко А.Т., 2011]. Однако, хорошая 
переносимость и доказанная в ходе II/III фаз клинических испытаний 
безопасность статинов внезапно была подвержена сомнению после 
серии смертельных исходов вследствие рабдомиолиза и почечной не-
достаточности при применении церивастатина, послужившего при-
чиной его снятия с рынка в 2001 г. [Аронов Д.М., 2004]. Рабдомио-
лиз, некроз скелетных мышц обусловлен лизисом клеток поперечно-
полосатых мышц, сопровождающийся уменьшением объема цирку-
лирующей крови, снижением почечного кровотока, острой почечной 
недостаточностью, шоком. Наибольшее число статиновых рабдомио-
лизов относилось к церивастатину, наименьшее – на флувастатин и 
ловастатин. Видно также, что возраст играет предрасполагающую 
роль в развитии рабдомиолиза: у лиц в возрасте до 50 лет включи-
тельно это осложнение наблюдалось в среднем у 7,7% больных, по-
давляющее большинство осложнений наблюдалось у лиц среднего 
(51%) и пожилого (17,4%) возраста. Рабдомиолиз является крайне 
опасным осложнением: более половины больных (53,6%) нуждалось 
в госпитализации независимо от вида статина, вызвавшего рабдомио-
лиз (при аторвастатине – 45,1%); 7,8% больных с рабдомиолизом по-
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гибли. Несколько большая частота смертей (10,9%) при развившемся 
рабдомиолизе наблюдалась при лечении ловастатином [Аронов Д.М., 
2004]. Помимо рабдомиолиза могут наблюдаться и другие побочные 
реакции: миозит (особенно у больных с высокой температурой тела), 
повышение активности печеночных ферментов, кожная сыпь, бес-
сонница, периферическая нейропатия, аллергические реакции (волча-
ночноподобные симптомы, возникающие при применении препарата 
более 6 месяцев) [Александров А.А. и др., 2012]. Не так давно появи-
лись данные об опасности резкого прекращения приема статинов у 
больных с явлениями острого атеротромбоза (мозговой инсульт, ост-
рый коронарный синдром) [Endres М., 2006]. У больных острым ко-
ронарным синдромом внезапное прекращение приема статинов до-
стоверно повышает риск смерти и развития тромботических ослож-
нений, в то время как у больных стабильной стенокардией прекраще-
ние приема этих лекарственных средств не сопровождается повыше-
нием риска нежелательных событий. У больных острым ишемиче-
ским инсультом внезапное прекращение приема статинов связано с 
более высоким риском развития ранних неврологических осложнений 
и неблагоприятным прогнозом [Endres М., 2006]. 

Для борьбы с дислипидемиями самостоятельно, или в комбина-
ции со статинами, используются фибраты, производные фиброевой 
кислоты [Ищук В.А., 2011]. Родоначальником данной группы препа-
ратов является клофибрат, широко применявшийся в 60–70-е годы 
прошлого века для профилактики и лечения атеросклероза. В после-
дующем, после того как стали очевидны его недостатки, он практиче-
ски был вытеснен другими фибратами. В клинической практике ис-
пользуется клофибрат, гемфиброзил, безафибрат, ципрофибрат и фе-
нофибрат. Механизм действия фибратов связывают с изменением ак-
тивности липопротеинлипазы и, таким образом, липолиза. Кроме то-
го, под действием фибратов происходит активация транспортных 
белков переноса ЖК в печень, и ацил Ко-А синтетазы, что увеличива-
ет окисление липидов [Ищук В.А., 2011]. Считают, что фибраты уве-
личивают сродство ЛПНП к соответствующим рецепторам, в резуль-
тате чего процесс захвата и утилизации ЛПНП ускоряется. Фибраты 
могут  увеличивать экспрессию и активность экстракардиальных 
FACS [Schoonjans K. et al., 1993], что может способствовать увеличе-
нию связывания ЖК цитозольными белками в печени и почках и 
сердце [Paulussen R.J., Jansen G.P., Veerkamp J.H., 1986]. Кроме того, 
они повышают экспрессию ферментов β-окисления ЖК в печени 
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давляющее большинство осложнений наблюдалось у лиц среднего 
(51%) и пожилого (17,4%) возраста. Рабдомиолиз является крайне 
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в госпитализации независимо от вида статина, вызвавшего рабдомио-
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гибли. Несколько большая частота смертей (10,9%) при развившемся 
рабдомиолизе наблюдалась при лечении ловастатином [Аронов Д.М., 
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они повышают экспрессию ферментов β-окисления ЖК в печени 
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[Cook W.S. et al., 2000]. В совокупности, эти эффекты усиливают экс-
тракардиальное  β-окисление ЖК и снижают концентрацию циркули-
рующих СЖК, тем самым снижая поступление и β-окисление ЖК в 
сердце. Экспериментальные исследования показали кардиопротек-
торные эффекты фибратов, в частности, сокращение размера зоны 
инфаркта [Wayman N.S. et al., 2002] и улучшение постишемического 
восстановления сердечной функции [Prasad M.R. et al., 1988]. Все эти 
эффекты связывают со стимуляцией PPARα и, соответственно, с ати-
вацией многочисленных генов, ответственных за обмен липидов. Од-
нако, фибраты в сочетании со статинами увеличивают опасность про-
явления побочных эффектов, таких как рабдомиолиз. 

 
Тиазолидиндионы 

 
Тиазолидиндионы (росиглитазон, пиоглитазон и др.), группа про-

тиводиабетических препаратов, являются синтетическими агониста-
ми PPAR-γ, а соответственно, могут влиять на ингибирование или 
повышения экспрессии значительного количества генов, включая 
участвующие в контроле углеводного и жирового обмена, микроцир-
куляции, а такие гены свертывающей системы и воспалительного от-
вета организма. В результате увеличивается активность транспорте-
ров глюкозы, глюкокиназы, липопротеинлипазы и других ферментов, 
активируется липогенез в жировых клетках, уменьшается поступле-
ние свободных жирных кислот в другие ткани, снижается возмож-
ность развития инсулинрезистентности в мышцах и печени [Алексан-
дров А.А. и др., 2011, 2012]. Экспериментальные исследования пока-
зывают, что снижение тиазолидиндионами концентрации циркули-
рующих ТГ и СЖК в плазме [Yue T.L. et al., 2005] содействует по-
глощению глюкозы и лактата из крови  и окислению глюкозы 
[Sidell R.J. et al.,  2002; Yue T.L. et al., 2005]. Эти изменения в поступ-
лении энергетических субстратов и обмена веществ в миокарде 
улучшают постишемическое восстановление функции сердца 
[Yue T.L. et al., 2005]. Несмотря на способность тиазолидиндионов 
побуждать эти потенциально полезные изменения в метаболизме 
миокарда, их использование в клинической практике может быть не 
совсем желательно: тиазолидиндионы создают эффект увеличения 
задержки жидкости и периферических отеков из-за их сосудорасши-
ряющего эффекта у  пациентов с диабетической сердечной недоста-
точностью [Lindenfeld J., Masoudi F.A., 2007]. Использование тиазо-
лидиндионов увеличивает риск инфаркта миокарда и смерти от сер-
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дечно-сосудистых причин у больных сахарным диабетом 2 типа 
[Lindenfeld J., Masoudi F.A., 2007; Nissen S.E., Wolski K., 2007]. Меха-
низмы, лежащие в основе повышения риска развития инфаркта мио-
карда при использовании тиазолидиндионов, остаются нерешенными, 
однако, это может быть связано с неблагоприятными изменениями в 
профиле циркулирующих липопротеинов, в частности, увеличения 
концентрации ЛПНП, а также повышения внутрисосудистого объема 
и потребления кислорода [Nissen S.E., Wolski K., 2007]. Тиазолидин-
дионы препятствуют отложению липидов в нежировых тканях и, та-
ким образом, могут способствовать ожирению за счет увеличения по-
глощения липидов в жировой ткани. Кроме того, агонисты PPARγ 
могут уменьшить экспрессию фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), экспрессию рецепторов VEGF 1 и 2, а также ингибировать 
VEGF-индуцированный ангиогенез [Xin X. et al., 1999]. Насколько 
выражены эти эффекты в коронарном кровообращении, неизвестно, 
тем не менее, вполне возможно уменьшение образования коллате-
ральных сосудов в условиях ИБС, что  может способствовать увели-
чению риска развития инфаркта миокарда. Обнаружены различия в 
клинических исходах при применении различных тиазолидиндионов, 
поэтому появляется потребность поиска новых менее пероксисом-
активных препаратов и осознается необходимость контроля над пока-
зателями обмена свободных радикалов при применении данной груп-
пы лекарственных средств [Александров А.А. и др., 2011]. 

 
Ингибиторы поглощения и окисления 

жирных кислот в митохондриях 
 

Фармакологические препараты, которые ингибируют КПТ1, а, 
соответственно, и поглощение ЖК митохондриями, такие как эток-
сомир, пергекселин и ранолазин могут оказывать антиишемический 
эффект с помощью модуляции метаболизма ЖК. Экспериментальные 
исследования показывают, что антиишемический эффект этих соеди-
нений связан с увеличением окисления глюкозы в миокарде за счет 
подавления β-окисления ЖК [Lopaschuk G.D. et al., 2010]. 

В экспериментальных моделях ишемии и реперфузии, этоксомир 
улучшал восстановление функции желудочка после ишемии 
[Lopaschuk G.D. et al., 2010]. Этот кардиопротекторный эффект также 
проявляется в постишемическом диабетическом сердце. Защитный 
эффект этоксомира в постишемического период сопровождается уси-
лением темпов окисления глюкозы и увеличением производства и 
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использования АТФ для сокращения сердца путем стимуляции через 
цикл Рэндла ПДГ в сердце [Lopaschuk G.D. et al., 2010]. Однако, не-
давнее исследование по влиянию этоксомира на восстановление 
окисления глюкозы (ERGO) было досрочно остановлено [Holu-
barsch C.J. et al., 2007]. Не было обнаружено какого-либо значитель-
ного улучшение в группе, получающей этоксомир по сравнению с 
плацебо, a у части пациентов с сердечной недостаточностью ФК 
NYHA II–III установлены повышенные уровни печеночных тран-
саминаз [Holubarsch C.J. et al., 2007].  

Пергекселин часто назначали в качестве антиишемического сред-
ства при лечении стенокардии [Ashrafian H., Horowitz J.D., Frenneaux 
M.P., 2007], однако, его использование сократилось в 1980-х годах из-
за обнаруженных неблагоприятных эффектов, включая такие как пе-
ченочная токсичность (стеатоз и некроз) и периферическая нейропа-
тия [Lee L., Horowitz J., Frenneaux M., 2004; Lee L. et al., 2005]. Воз-
можно, что это связано с накоплением фосфолипидов, вторичным 
процессом по отношению к торможению КПТ1 [Ashrafian H., Horo-
witz J.D., Frenneaux M.P., 2007].  

Триметазидин является частичным ингибитором β-окисления 
ЖК, который конкурентно ингибирует 3-KAT, терминальный фер-
мент β-окисления ЖК. Триметазидин клинически использутся при 
антиангинальной терапии в более чем в 90 странах мира [Parang P., 
Singh B., Arora R., 2005]. Триметазидин, препятствуя β-окислению 
ЖК, увеличивает окисление глюкозы [Lopaschuk G.D. et al., 2003] и 
ослабляет гликолиз, что снижает производство Н+ и ацидоз. Ингиби-
рование гликолиза в сочетании с увеличением окисления глюкозы и 
частичным торможением β-окисления ЖК может ограничивать сти-
мулированное ишемией  нарушение ионного гомеостаза в миокарде. 
В частности, показано, что улучшение метаболизма глюкозы снижает 
внутриклеточный ацидоз, а также Na+ и Ca2+ перегрузку при ишемии 
и последующей реперфузии и улучшает постишемическое восстанов-
ление функции сердца. Триметазидин снижает ишемическое повре-
ждение КМЦ за счет поддержания Ca2+-гомеостаза: уменьшает Ca2+ 
ток, предотвращает увеличение [Са2+]i, и сохраняет активность Са2+-
АТФазы саркоплазматического ретикулума, что защищает клетку от 
Ca2+ перегрузки [Lopashuk G.D. et al., 2010]. 

Эффекты триметазидина в экспериментальных исследованиях 
могут быть экстраполированы на клинические условия, где препарат 
эффективен при лечении стенокардии, инфаркта миокарда и сердеч-
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ной недостаточности. Частичное торможение β-окисления ЖК через 
обратимое, конкурентное ингибирование 3-КАТ, ослабляет по край-
ней мере частично, некоторые последствия различных форм ишеми-
ческой болезни сердца. Однако, длительная терапия триметазидином 
может приводить к хореиформным нарушениям и лекарственному 
паркинсонизму [Martí Massó J.F., 2004; Sommet A. et al., 2005; 
Masmoudi R. et al., 2005; Sivet J. et al., 2008]. Следует отметить, что 
триметазидин не мешает накоплению активированных ЖК и их недо-
окисленных продуктов в МХ. 

Справедливые опасения высказаны в работе [McCarty M.F., 
2004], посвященной терапии ранолазином и триметазидином при сте-
нокардии напряжения. Автор строит простую логическую цепочку: 
эти препараты подавляют окисление ЖК не только в сердечной мыш-
це, таким образом, уровень СЖК в плазме будет расти постепенно, но 
неуклонно. Увеличение СЖК приведет к увеличению тканевого 
уровня липидов, и метаболитов, таких как ацил-КоА, ТГ, диацилгли-
церол, церамиды. В печени, при снижении окисления жирных кислот, 
можно ожидать увеличение печеночной секреции триглицеридов и 
аполипопротеина В, что способствует развитию атеросклероза и эн-
дотелиальной дисфункции. Эти эффекты могут быть усилены при бо-
лее длительных сроках лечения. Таким образом, указанные препара-
ты первоначально могут помочь предотвратить боль и (возможно) 
аритмии путем содействия обеспечению адекватного уровня АТФ в 
миокарде при стенокардии напряжения, но эта выгода может быть 
только временной, и за счет обострения синдрома инсулинрезистент-
ности, со всеми рисками патогенных изменений. В конечном счете, 
резюмирует автор, анитангинальная польза будет потеряна, но паци-
ент получит ожирение и  инсулинорезистентность. 

 
В арсенале современной кардиологии существует целый ряд пре-

паратов, направленных на липидный метаболизм, так как повышение 
уровня циркулирующих ЖК, интрамиокардиальное накопление ТГ и 
преобладание β-окисления ЖК над окислением глюкозы являются 
одной из важнейших причин нарушения функции кардиомиоцитов 
при ишемическом и диабетическом повреждении миокарда. По этой 
причине метаболическая терапия включает в себя регуляцию синтеза 
холестерина и соотношения ЛПНП/ЛПВП, снижение интенсивности 
метаболизма ЖК путем торможения их поглощения и β-окисления в 
митохондриях сердца. Однако, как следует из вышеизложенного, не-
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смотря на несомненно высокое цитопротекторное действие подобно-
го рода препаратов, имеются данные, ставящие под сомнение эффек-
тивность такого подхода. Так, сердце при диабете почти полностью 
зависит от β-окисления ЖК [Saddik M., Lopaschuk G.D., 1994; 
Sakamoto J. et al., 2000], а окисление глюкозы обеспечивает <20% от 
общей потребности сердца в АТФ [Ussher J.R. et al., 2009; Ussher J.R., 
Lopaschuk G.D., 2009], что увеличивает роль ЖК как субстрата окис-
ления. В клинических и экспериментальных исследованиях при раз-
ных формах сердечной недостаточности в большинстве случаев пока-
зано значительное снижение β-окисления ЖК, а следствием именно 
этого является накопление липидных метаболитов и дисфункция 
сердца. Ингибирование β-окисления ЖК может способствовать раз-
витию инсулинрезистентности, атеросклероза и эндотелиальной дис-
функции [McCarty M.F., 2004]. Длительное вмешательство в липид-
ный метаболизм приводит к тяжелым последствиям: гепатотоксично-
сти и периферической нейропатии (этоксомир, пергекселин, статины) 
[Lee L., Horowitz J., Frenneaux M., 2004; Holubarsch C.J. et al., 2007], 
хореиформным нарушениям и лекарственному паркинсонизму (три-
метазидин) [Martí Massó J.F., 2004; Sommet A. et al., 2005; 
Masmoudi R. et al., 2005; Sivet J. et al., 2008]; рабдомиолизу и острой 
почечной недостаточности (статины) [Аронов Д.М., 2004]. Торможе-
ние окисления ЖК ограничивает способность сердца реагировать на 
длительный стресс [Mouquet F. et al., 2010], возможно, за счет нару-
шения компенсаторных процессов с участием ЖК. Так, секреция 
адипонектина жировой тканью эпикарда [Iacobellis G., Barbaro G., 
2008] защищает сердце при ишемии / реперфузии и гипертрофии 
сердца [Shibata R. et al., 2004, 2005; Tao L. et al., 2007; Gonon A.T. et 
al., 2008]. ТГ сохраняют ЖК до возможности их эффективного окис-
ления [Brindley D.N. et al., 2010], а ЖК-стимулированное увеличение 
синтеза липинов повышает чувствительность клеток к инсулину 
[Phan J., Reue K., 2005]. ЖК-стимулированное повышение активности 
липопротеинлипазы, может увеличивать поглощение и β-окисление 
ЖК в МХ диабетического сердца [Pulinilkunnil T. et al., 2003; Qi D. et 
al., 2004; Pulinilkunnil T., Rodrigues B., 2008]. Таким образом, все вы-
шеперечисленное является свидетельством важной роли ЖК как ак-
тиваторов альтернативных метаболических процессов, направленных 
на сохранение и поддержание сердца в патологических условиях.  
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ГЛАВА 7 
 
 

МЕТОДИЧЕСКИЕ  ПОДХОДЫ К ИЗУЧЕНИЮ              
МЕХАНИЗМОВ АДАПТАЦИИ СЕРДЦА 

 
 
С целью исследовать и показать неспецифичность ответной реак-

ции миокарда на патологическое воздействие, нами были выбраны 
две разные известные модели повреждения сердца. «Механическая» 
ишемия была вызвана окклюзией левой нисходящей коронарной ар-
терии. Моделированием стрептозотоцин-индуцированного сахарного 
диабета создавали «метаболическую ишемию» – такое определение  
диабетическое поражение миокарда получило из-за того, что наруше-
ния метаболизма при диабете очень похожи на последствия ишеми-
ческого поражения миокарда [Александров А.А., 2003]. Несмотря на 
изначально разные причины, в конечном счете, в обеих ситуациях па-
тологические последствия связывают с накоплением и нарушением 
метаболизма жирных кислот [Александров А.А., 2003; Brindley D.N. 
et al., 2010; Lopaschuk G.D. et al., 2010].  

Исследования проведены на половозрелых крысах-самцах (250–
300 г) линии Вистар. Были сформированы  следующие эксперимен-
тальные группы: 

I группа – контроль – интактные животные;  
II группа – животные после моделирования инфаркта;  
III группа – животные с индуцированным сахарным диабетом;  
IV группа – постинфарктные животные со стрептозотоцин-

индуцированным сахарным диабетом;  
V группа – животные, у которых после индукции сахарного диа-

бета вызывали инфаркт миокарда (таблица 1). 
Для исключения из исследования крыс с низкой устойчивостью к 

гипоксии [Лукьянова Л.Д., 2000], животных брали в исследование не 
ранее, чем через 2 недели после моделирования патологии. 
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Таблица 1 
Экспериментальные группы животных 

 

Обозначение 
подгрупп  
в группах 

Срок от моделиро-
вания первой па-
тологии, до моде-
лирования второй 

патологии (недели) 

Срок от  
моделирования  
второй патоло-

гии до забоя  
(недели) 

Общая  
длительность 

патологии 
(недели) 

Число 
живот-
ных в 
группе 

(n) 
 

I группа – интактные животные (контроль) 
- - - - 10 

 

II группа – инфаркт (И2-И6) 
И2 2 - 2 10 
И4 4 - 4 10 
И6 6 - 6 10 

 

III группа – диабет (Д2-Д6) 
Д2 2 - 2 10 
Д4 4 - 4 10 
Д6 6 - 6 10 

 

IV группа – инфаркт+диабет (И2-6+Д2-6) 
И2Д2 2 2 4 10 
И2Д4 2 4 6 10 
И2Д6 2 6 8 10 

 
И4Д2 4 2 6 10 
И4Д4 4 4 8 10 
И4Д6 4 6 10 10 

 
И6Д2 6 2 8 10 
И6Д4 6 4 10 10 
И6Д6 6 6 12 10 

 

V группа – диабет+инфаркт (Д2+И2-4) 
Д2И2 2 2 4 5 
Д2И4 2 4 6 5 

 

В процессе всего экспериментального исследования крысы нахо-
дились в стандартных условиях вивария, при достаточном объеме во-
ды и пищи и ежедневной смене подстилочного материала, под посто-
янным контролем состояния животных. Все эксперименты на живот-
ных проводились в строгом соответствии положениям Федерального 
Закона «О защите животных от жестокого обращения» (1997 г.), Ев-
ропейской конвенции по защите позвоночных животных, используе-
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мых для экспериментальных и других научных целей (ЕЭС, Страс-
бург, 1985 г.), приказу Министерства здравоохранения РФ № 267 
«Правила лабораторной практики в Российской Федерации» (2003 г.), 
приказу Министерства здравоохранения СССР  № 755 «Правила про-
ведения работ с использованием экспериментальных животных» 
(1977 г.). 
 

Моделирование экспериментального  
инфаркта миокарда 

 
Моделирование инфаркта миокарда проводили перевязкой левой 

коронарной артерии [Кондратьева Д.С. и др., 2005]. 
 

Рис. 1. Типичный вид интактного и постинфарктного сердца крысы 
А – сердце контрольного животного; В – сердце животного через 40 суток по-
сле коронароокклюзии; 1 – место наложения лигатуры;  2 – зона рубца 

 
Постинфарктный фиброз миокарда развивался на 40-е сутки по-

сле наложения лигатуры (рис.2). Развитие постинфарктных измене-
ний верифицировали морфологически, гипертрофию миокарда опре-
деляли по соотношению массы сердца к массе тела (Мс/Мт) и массы 
левого желудочка к массе сердца (Млж/Мс) [Афанасьев С.А. и др., 2012]. 
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Рис. 2. Поперечный срез левого желудочка крысы, через 6 недель после 
экспериментальной коронароокклюзии 1 – структурно сохранившийся 
миокард; 2 – пограничная зона; 3 – фиброз. Окраска гематоксинином и 
эозином, ×200 

 
При этом нужно отметить, что основная смертность животных 

наблюдалась в первую неделю после операции, в дальнейшем возни-
кали единичные случаи гибели животных. Зона некроза левого желу-
дочка составляла, в среднем, около 12% от общей массы левого же-
лудочка (табл. 3).  

Таблица 3 
Весовые показатели животных на 40-е сутки  

после экспериментальной коронароокклюзии миокарда крысы 
 

Показатель Контроль Коронароокклюзия 
Вес тела (г) 287±23,1 236,6±3,1 
Вес сердца (мг) 955,9±44,7 1491,2±21,0 * 
Вес левого желудочка (мг) 620,5±35,4 962,2±14,0* 
Вес поврежденного участка (мг) 0 109,1±1,5* 

 

Примечание: данные представлены в виде M±m; * –  достоверные отличия от 
контроля, выявленные на основе непараметрического критерия  Манна–Уитни 
(р<0,05). 
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Моделирование сахарного диабета 
 

Сахарный диабет индуцировали однократным введением стреп-
тозотоцина («Sigma», США) в дозе 60 мг/кг внутрибрюшинно, разве-
денного 0,01 моль/л цитратным буфером (рН 4,5) [Дубилей Т.А. и др., 
2007]. 
  

Моделирование сочетанной патологии 
 

Модель сочетанной патологии была разработана по собственной 
технологии, на основе известных технологий моделирования инфарк-
та миокарда и стрептозотоцин-индуцированного диабета [Афанась-
ев С.А., Кондратьева Д.С., Попов С.В., 2012]. Главной задачей, по-
мимо исследования в группах контроля и отдельных патологий, явля-
лось исследование экспериментальной модели сочетанной патологии 
в двух модификациях: а) предшествование инфаркта миокарда диабе-
ту, б) предшествование диабета инфаркту миокарда. Изучение мате-
риала предполагало исследование в следующих точках: 
1. Через 2, 4 и 6 недель после экспериментального инфаркта моде-
лировали сахарный диабет введением стрептозотоцина и исследовали 
материал через 2, 4 и 6 недель после моделирования диабета. Таким 
образом, сформировали 9 подгрупп IV экспериментальной группы 
(табл. 1). 
2. Аналогичным образом, была сделана попытка сформировать еще 
9 подгрупп V экспериментальной группы, в которых диабет предше-
ствует инфаркту (табл. 1). Однако по причине высокой смертности 
животных в этой экспериментальной модели удалось получить толь-
ко две подгруппы животных (табл. 1). Выживаемость отдельных жи-
вотных в других подгруппах была статистически не значима (рис. 3).  
 

Получение изолированных кардиомиоцитов 
 
Изолированные кардиомиоциты являются во многом идеаль-

ным объектом исследования молекулярных механизмов функцио-
нальной активности кардиомиоцитов. Сложный ансамбль молекуляр-
но-клеточных событий, обуславливающих согласованное протекание 
физиологических процессов в кардиомиоцитах, опосредуется через 
большое количество биологических медиаторов, соответствующие 
им рецепторы и сигнальные трансдукторные пути.  
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Рис. 3. Динамика выживаемости животных в эксперименте в группах 
сочетанной патологии 
 

Примечание. 2, 4, 6 недель – срок первой патологии, на котором производили 
моделирование второй патологии; И+Д – «инфаркт+диабет» (IV группа); 
Д+И – «диабет+инфаркт»(V группа). 
 

Изолированные кардиомиоциты обладают тем преимуществом, 
что свободны от влияния биологически активных веществ (в норме 
имеющихся в плазме и межклеточной жидкости), находятся в кон-
тролируемом спокойном состоянии, когда на их функциональную ак-
тивность не оказывают влияние другие типы клеток. Все это позволя-
ет более уверенно идентифицировать механизмы действия тех или 
иных модуляторов функциональной активности клеток в норме и при 
патологии. 

Выделение кардиомиоцитов требует соблюдения достаточно 
жестких условий, таких как температура, ионный состав среды хра-
нения, рН, содержания кислорода в среде и т. д. Для получения каче-
ственных и жизнеспособных кардиомиоцитов исследователи вклю-
чают в стандартный солевой раствор множество дополнительных 
компонентов, таких как различные аминокислоты, антибиотики, ви-
тамины, АТФ, ЭГТА и т. п. Все это приводит к появлению многочис-
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ленных модификаций метода получения изолированных кардиомио-
цитов. На основании проведенного обширного анализа  была разра-
ботана собственная методика получения изолированных кардиомио-
цитов (патент РФ на изобретение № 2279145 от 27.06.06). 

Подсчет жизнеспособных клеток проводили в гемоцитометре, 
используя  для окраски поврежденных клеток 0,4% трипановый си-
ний. Клетки просматривали в световом микроскопе «Биолан-1» (Рос-
сия) и фотографировали цифровым фотоаппаратом Hitachi (Япония). 

Для исследования морфологии клеток при помощи электронного 
микроскопа свежевыделенные клетки осаждали при 50g в течение 
5 минут и осадок фиксировали  2,5% глютаровым альдегидом в 0,1 М 
растворе какодилата натрия, рН 7.4 при 4 °С. После фиксации клетки 
дважды отмывали в  какодилатным буфером, рН 7,4, затем фиксиро-
вали в 1% растворе четырехокиси осмия с последующим двукратным 
отмыванием какодилатным буфером. Полученный материал дегидра-
тировали в этиловых спиртах восходящей концентрации. Препараты 
заливали в арадилат. Ультратонкие срезы толщиной 30–60 нм гото-
вили на ультратоме «Ultrotom 111», наносили на сетки с формваро-
вым покрытием и контрастировали  2% уранил-ацетатом и цитратом 
свинца. Полученные препараты просматривали в электронном мик-
роскопе «JEM-100CX11» с апертурной диафрагмой 25–30 мкм при 
ускоряющем напряжении 80 кВ. 

Использование предлагаемого способа, позволяет получать 10–
12 млн. изолированных кардиомиоцитов из одного сердца. Процент 
жизнеспособных клеток составлял 70–80%. Клетки имели классиче-
скую цилиндрическую форму, хорошо выраженную поперечно-
полосатую исчерченность и неровные концы в области вставочных 
дисков (рис. 4).  

Размеры клеток варьировались от 10 до 25 мкМ в ширину  и от 50 
до 120 мкМ в длину. 

На электронных микрофотографиях хорошо просматривалась ти-
пичная структурная организация кардиомиоцита (рис. 5). Сарколем-
ма, митохондрии, саркоплазматический ретикулум (СПР) и миофиб-
риллы имели характерный вид; наблюдались упорядоченная органи-
зация саркомеров и хорошо  выраженные Z-полоски,  четкое распо-
ложение миофиламентов (рис. 5, а).  
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Рис. 3. Динамика выживаемости животных в эксперименте в группах 
сочетанной патологии 
 

Примечание. 2, 4, 6 недель – срок первой патологии, на котором производили 
моделирование второй патологии; И+Д – «инфаркт+диабет» (IV группа); 
Д+И – «диабет+инфаркт»(V группа). 
 

Изолированные кардиомиоциты обладают тем преимуществом, 
что свободны от влияния биологически активных веществ (в норме 
имеющихся в плазме и межклеточной жидкости), находятся в кон-
тролируемом спокойном состоянии, когда на их функциональную ак-
тивность не оказывают влияние другие типы клеток. Все это позволя-
ет более уверенно идентифицировать механизмы действия тех или 
иных модуляторов функциональной активности клеток в норме и при 
патологии. 
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           Рис. 4. Изолированный 
кардиомиоцит взрослой крысы в 
среде хранения с 0,4% трипановым 
синим 
  а – нормальный кардиомиоцит, ×1000;     
б – участок нормального 
кардиомиоцита, ×1500; 
  в – погибший кардиомиоцит, 
заполненный красителем 
 

 
 

        Рис  5. Продольный срез изолированного кардиомиоцита а – участок мио-
фибриллы, ×32500; б – область вставочных дисков, ×26500; участок ядра                     
с ядерными порами,  ×53300; участок миофибриллы с прилегающим саркоплаз-
матическим ретикулумом и митохондриями, ×53800.  
1 – миофибриллы; 2 – митохондрии; 3 – Z-полоска; 4 – ядро; 5 – поры в ядерной 
мембране; 6 – саркплазматический ретикулум; 7 – сарколемма; 8 – место при-
крепления миофибрилл 

67 
 

Кардиомиоциты имели ядро овальной формы, расположенное 
почти по центру клетки, на его мембране хорошо различаются нор-
мально расположенные ядерные поры (рис. 5, в). В области вставоч-
ных дисков мембрана имеет неоднородную структуру (рис. 5, б). Мио-
фибриллы разделены  СПР и митохондриями (рис. 5, г), достаточно 
плотно упакованы и занимают практически все внутриклеточное про-
странство.  

Полученные результаты свидетельствовали о нормальной струк-
туре выделенных клеток и позволили использовать предложенный  
метод  для мягкого разделения ткани сердца на отдельные кардио-
миоциты. 

Скорость потребления кислорода кардиомиоцитами исследовали 
полярографическим методом, используя в качестве среды инкубации 
Кребс–Хенселайт буфер с концентрацией кальция 2 мМ. 

Функциональная активность органов и согласованное протекание 
физиологических процессов в клетках  обусловлено, в первую оче-
редь, многочисленными процессами, протекающими в МХ. МХ яв-
ляются главным участком энергопродукции в клетках. Мутации генов 
ядерного и митохондриального геномов (под контролем которых од-
новременно находятся белки дыхательной цепи) приводят к наруше-
нию процесса окислительного фосфорилирования, и как следствие, 
ухудшению энергетического метаболизма, что служит «благоприят-
ным» фоном для возникновения различных патологических состояний. 

МХ, полученные из сердечной мышцы, имеют некоторые пре-
имущества перед МХ других тканей: они остаются стабильными, со-
храняя способность к окислению и фосфорилированию в течение не-
дели при температуре хранения  -4 °С [Pallotti F., Lenaz G., 2001].  

Скорость поглощения кислорода исследовали в сахарозной среде 
инкубации (250 мМ сахароза, 10 мМ КСl, 5мМ КН2РО4, 5 мМ сукци-
нат, 1 мМ ЭГТА, 1,2 мМ MgCl2, 5 мМ HEPES, pH 7,4) полярографи-
ческим методом  и рассчитывали в нмоль кислорода в мин на мг ми-
тохондриального белка. Измерения проводили в термостатируемой 
ячейке объемом 1 мл при температуре 37 °С и постоянном перемеши-
вании при помощи магнитной мешалки. Состояние полученных ми-
тохондрий оценивали по скорости поглощения кислорода митохон-
дриями в среде инкубации в присутствии и отсутствии АДФ. Реак-
цию начинали добавлением суспензии митохондрий (0,5–1 мг белка). 
Концентрацию белка в пробе определяли методом Лоури.  
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Концентрации используемых добавок при внесении в среду инку-
бации: 
 АДФ – 200 мкмоль/л; 
 Арахидоновая кислота – 20 мкмоль/л; 
 Атрактилозид – 2 мкмоль/л; 
 А23187 – 0,2 мкг/мл (в комбинации с 1 ммоль/л ЭГТА); 
 Бромфенацилбромид – 15 мкмоль/л; 
 Карбоксиатрактилат –  2 мкмоль/л; 
 Мелиттин – 0,5 мкг/мл; 
 Олигомицин – 2 мкг/мл;  
 Пальмитиновая кислота – 20 мкмоль/л; 
 Ротенон – 5 ммоль/л; 
 Циклоспорин А – 2 мкг/мл. 
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ГЛАВА 8 
 
 

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ  АНАЛИЗ  
СТРУКТУРНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ МИОКАРДА ЖИВОТНЫХ 

 
 

Изучение адаптивных реакций миокарда в настоящем 
исследовании предполагает рассмотрение структурно-
метаболических изменений миокарда в динамике развития не столько 
отдельных патологий, сколько их сочетания при разной 
последовательности и вариации сроков. Такое исследование 
представляется обоснованным с той точки зрения, что моделирование 
инфаркта миокарда является непосредственным вмешательством в 
работу сердца, то есть прямым действием, в то время как 
моделирование диабета вызывает нарушение работы сердца 
опосредованно, через сложный ансамбль функционально-
метаболических изменений метаболизма на уровне целого организма. 
В свою очередь, это предполагает возможность включения разных 
механизмов адаптации при развитии отдельных и сочетанных 
патологий. В этом плане, структурно-метаболические изменения при 
отдельных патологиях служат скорее своего рода контролем для 
сравнения с процессами, протекающими при сочетании патологий.  

Моделирование отдельных патологий неизбежно сопровождалось  
гибелью животных, примерно одинаковой при отдельных и 
сочетанных патологиях, в первые дни после воздействия. Однако в 
дальнейшем была обнаружено, что при раздельных патологиях среди 
выживших животных в дальнейшем наблюдались лишь единичные 
случаи гибели крыс на всем протяжении исследования. При 
сочетании патологий наблюдалась иная картина: вариант 
диабет+инфаркт характеризовался более агрессивным течением в 
сравнении с сочетанием инфаркт+диабет. Как видно из диаграммы 
(рис. 3), максимальная выживаемость животных с исходным 
диабетом была ниже минимальной у животных с обратной 
последовательностью формирования сочетанной патологии. С 
увеличением срока диабета, на фоне которого производилась 
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коронароокклюзия, выживаемость в группе «диабет+инфаркт» резко 
снижалась. У животных с исходным инфарктом, с увеличением срока 
перед моделированием диабета, выживаемость при сочетании 
патологии «инфаркт+диабет», напротив, повышалась (рис. 3). 

При этом нужно отметить, что уровень глюкозы в сыворотке 
крови сохранялся примерно на одинаково высоком уровне во всех 
экспериментальных группах с диабетом (табл. 4). Таким образом, 
очевидно, что разная выживаемость в обеих сериях обусловлена не 
столько гипергликемией, сколько способностью организма 
противостоять патологическому состоянию. Эти наблюдения привели 
к предположению, что такая реакция на разную последовательность 
сочетания патологий обусловлена разными адаптационными 
механизмами при прямом и опосредованном поражении сердца. 
Резкое нарушение кровоснабжения и инфаркт миокарда может 
предполагать активацию специфических для данного органа 
защитных реакций. Возможно, острая ишемия миокарда вследствие 
коронароокклюзии запускает в сердце генерализованную реакцию 
долгосрочной адаптации, процессы которой разворачиваются за 
определенный временной период и достигают максимальной 
мощности к стадии сформированного постинфарктного 
кардиосклероза. Напротив, постепенное нарастание метаболических 
изменений в кардиомиоцитах при развитии диабета приводит к 
хорошо известной в физиологии реакции привыкания (аккомодации), 
то есть отсутствию реакции на медленно нарастающий по силе 
раздражитель. Здесь нужно отметить, что, как будет показано в этом 
и последующем разделах, дальнейшие исследования подтвердили 
справедливость высказанного предположения. 

Хроническая гипергликемия сопровождалась истощением жи-
вотных группе «диабет»: среднем крысы теряли в весе от 30 до 50% 
по отношению к контрольным животным (табл. 4). При сочетании 
диабета и инфаркта истощение животных также наблюдалось, однако 
снижение массы тела было  менее выражено как в сравнении с кон-
тролем, так и с группой «диабет», независимо от последовательности 
и сроков моделируемых состояний (табл. 4). Наименьшая потеря веса 
наблюдается в группе «инфаркт+диабет», хотя и прослеживается тен-
денция к истощению по мере увеличения длительности суммарной 
патологии (табл. 4). 
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Таблица 4 
Количество глюкозы в крови, масса тела и показатели гипертрофии 

миокарда у животных в экспериментальных группах 
 

Подгруп
пы 

 

Глюкоза, 
мМ/л 

Мт, 
г 

Мс/Мт, 
мг/г 

Млж/Мс, 
мг/мг 

 

I группа – контроль 
- 7,4 (7,3;7,75) 272 (251; 345) 3,3 (3,1;3,4) 0,54 (0,52;0,59) 

 

II группа - «инфаркт» 
И2 7,7 (6,93; 8,49) 287 (275;298)& 4,5 (4,3;4,9)*#& 0,60 (0,58;0,61) 
И4 7,9 (7,9; 7,9) 300 (298; 318)& 5,3 (4,4;5,5)*& 0,62 (0,61;0,63)* 
И6 8,9 (8,4; 10,7) 314 (310; 315)*& 5,7 (4,9;6,4)*& 0,67 (0,63;0,69)* 

 

III группа – «диабет» 
Д2 23,1 (23,0; 25,1)* 172 (171; 180)*# 2,9 (2,7;2,9)#& 0,60 (0,57;0,63) 
Д4 30,0 (27,4; 31,7)* 187 (179; 236)*# 3,2 (2,7;3,1)# 0,60 (0,59;0,63) 
Д6 29,4 (29,0; 32,5)* 184 (183; 206)*# 3,1 (3,3;3,6)# 0,57 (0,56;0,60)# 

 

IV группа – «инфаркт+диабет» 
И2Д2 33,3 (28,4; 33,3)* 283 (258;296)*#& 3,2 (3,0;3,3)# 0,57 (0,56;0,58)# 
И2Д4 30,1 (19,2; 31,2)* 294 (274; 300)& 3,6 (3,5;3,8)# 0,60 (0,57;0,62)# 
И2Д6 27,4 (24,1; 31,2)* 234 (184; 296)# 4,2 (3,8;4,4)#& 0,60 (0,57;0,63) 

 
И4Д2 27,4 (26,3; 29,4)* 224 (218; 228)*# 3,2 (3,1;3,4)# 0,57 (0,56;0,60)# 
И4Д4 31,5 (30,5; 33,3)* 257 (223; 272)#& 3,3 (3,0;3,3)# 0,57 (0,55;0,61)# 
И4Д6 33,3 (33,3; 33,3)* 222 (206; 252)*# 4,7 (4,0;5,4)*#& 0,59 (0,56;0,60)# 

 
И6Д2 32,5 (29,2; 33,3)* 207 (184; 209)*# 3,2 (3,1;3,2)# 0,57 (0,55;0,58)# 
И6Д4 26,9 (26,2; 29,4)* 206 (179; 218)*# 4,3 (3,7;4,9)*#& 0,57 (0,56;0,59)# 
И6Д6 33,1 (30,3; 33,2)* 215 (207; 222)# 4,3 (3,8;4,7)*#& 0,63 (0,57;0,67) 

 

V группа – «диабет+инфаркт» 
Д2И2 33,1 (30,3; 33,2)* 215 (200; 226)*# 3,7 (3,5;3,8)*# 0,63 (0,61;0,66)*& 
Д2И4 28,0 (27,3; 28,5)* 215 (189; 220)*# 3,7 (3,5;3,9)*# 0,62 (0,61;0,64)*& 

 

Примечание. Мт – масса тела; Мс/Мт – соотношение массы сердца к массе 
тела; Млж/Мс – сооотношение массы левого желудочка к массе сердца; зна-
чения исследуемых показателей представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха в виде Q2(Q1;Q3); * – различия статистически значимы 
(p<0,05) по отношению к контролю; # – различия статистически значимы 
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(p<0,05) при сравнении в экспериментальных группах с патологиями по отно-
шению к соответствующему показателю в подгруппе И6; & – различия ста-
тистически значимы (p<0,05) в экспериментальных группах с патологиями по 
отношению к соответствующему показателю в подгруппе Д6). 
  

 Гипертрофию миокарда определяли по соотношению Мс/Мт и 
Млж/Мс. 

Как видно из таблицы 4, выраженная гипертрофия миокарда 
наблюдается на стадии морфологически сформированного постин-
фарктного кардиосклероза (подгруппа И6). В группе «диабет» при-
знаков гипертрофии миокарда выявлено не было. При сочетании па-
тологий на всех сроках наблюдается менее выраженная гипертофия 
миокарда, как в группе «инфаркт+диабет», так и в группе «диа-
бет+инфаркт» (табл. 4). Наиболее Развивающаяся гипертрофия мио-
карда, несомненно, имеет положительное значение, поскольку позво-
ляет сохранить функцию органа, несмотря на заболевание – хорошо 
известная в клинике стадия компенсации. При дальнейшем развитии 
патологического процесса в органе возникают дистрофические изме-
нения, происходит ослабление функции и, в конечном счете, когда 
адаптационные механизмы исчерпаны, наступает стадия декомпенса-
ция и гибели организма. 

Для ответа на вопрос, насколько серьезными являются структур-
ные изменения миокарда у модельных животных при рассматривае-
мых патологиях, было проведено морфологическое исследование в 
группах с длительностью патологии не менее 6 недель (табл. 5), на 
светооптическом (рис. 6, 7) и электронномикроскопическом (рис. 8) 
уровнях.  

В группах сочетанной патологии эти показатели были выражены 
гораздо меньше, чем при монопатологиях (табл. 5). При сочетанной 
патологии в миокарде отмечалось более упорядоченное и компактное 
расположение кардиомиоцитов (рис. 8). При этом межклеточные про-
странства были слегка расширены за счет тонких прослоек интерсти-
циальной ткани, представленных тонкими, извилистыми коллагено-
выми волокнами и фибробластами (рис. 8, А). Диффузный и мелко-
очаговый фиброз миокарда, а также периваскулярный фиброз в мио-
карде крыс с сочетанной патологией были выражены слабо (рис. 7, Б-
В; табл. 5) и регистрировались лишь в половине случаев. Мононукле-
арная инфильтрация миокарда также была обнаружена лишь в поло-
вине случаев наблюдения и характеризовалась более слабой, чем в 
группах с монопатологиями, выраженностью (рис. 6, 7; табл. 5).  
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группах с длительностью патологии не менее 6 недель (табл. 5), на 
светооптическом (рис. 6, 7) и электронномикроскопическом (рис. 8) 
уровнях.  

В группах сочетанной патологии эти показатели были выражены 
гораздо меньше, чем при монопатологиях (табл. 5). При сочетанной 
патологии в миокарде отмечалось более упорядоченное и компактное 
расположение кардиомиоцитов (рис. 8). При этом межклеточные про-
странства были слегка расширены за счет тонких прослоек интерсти-
циальной ткани, представленных тонкими, извилистыми коллагено-
выми волокнами и фибробластами (рис. 8, А). Диффузный и мелко-
очаговый фиброз миокарда, а также периваскулярный фиброз в мио-
карде крыс с сочетанной патологией были выражены слабо (рис. 7, Б-
В; табл. 5) и регистрировались лишь в половине случаев. Мононукле-
арная инфильтрация миокарда также была обнаружена лишь в поло-
вине случаев наблюдения и характеризовалась более слабой, чем в 
группах с монопатологиями, выраженностью (рис. 6, 7; табл. 5).  
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Рис. 6. Миокард левого желудочка в контрольной группе (А), группах с ин-
фарктом (Б, В, Г) и диабетом (Д, Е). А – I группа, интактный миокард, окраска 
гематоксилин-эозин, ×400; Б – II группа, диффузный фиброз миокарда (синие 
стрелки), миоцитолиз мышечных волокон (красная стрелка), окраска ге-
матоксилин-эозин, ×200; В – II группа, диффузный фиброз миокарда (синие 
стрелки), окраска пикрофуксин, ×100; Г – II группа, мелкоочаговый фиброз 
миокарда (белые стрелки), мононуклеарная инфильтрации (черные стрелки), 
окраска гематоксилин-эозин, ×200; Д – III группа, слабо выраженная моно-
нуклеарная инфильтрация миокарда (синие стрелки), вакуолизация цитоплазмы 
кардиомиоцитов (белая стрелка), миоцитолиз (красная стрелка), окраска ге-
матоксилин-эозин, × 400; Е – III группа, диффузный (белые стрелки) и мелко-
очаговый (синие стрелки) фиброз миокарда, периваскулярный фиброз (черная 
стрелка), окраска пикрофуксин, ×400. 



Глава 8. Сравнительный анализ структурных изменений миокарда животных 
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Рис. 6. Миокард левого желудочка в контрольной группе (А), группах с ин-
фарктом (Б, В, Г) и диабетом (Д, Е). А – I группа, интактный миокард, окраска 
гематоксилин-эозин, ×400; Б – II группа, диффузный фиброз миокарда (синие 
стрелки), миоцитолиз мышечных волокон (красная стрелка), окраска ге-
матоксилин-эозин, ×200; В – II группа, диффузный фиброз миокарда (синие 
стрелки), окраска пикрофуксин, ×100; Г – II группа, мелкоочаговый фиброз 
миокарда (белые стрелки), мононуклеарная инфильтрации (черные стрелки), 
окраска гематоксилин-эозин, ×200; Д – III группа, слабо выраженная моно-
нуклеарная инфильтрация миокарда (синие стрелки), вакуолизация цитоплазмы 
кардиомиоцитов (белая стрелка), миоцитолиз (красная стрелка), окраска ге-
матоксилин-эозин, × 400; Е – III группа, диффузный (белые стрелки) и мелко-
очаговый (синие стрелки) фиброз миокарда, периваскулярный фиброз (черная 
стрелка), окраска пикрофуксин, ×400. 
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Рис. 7. Миокард левого желудочка в группах с сочетанием патологий 
«инфаркт+диабет» (А, В) и «диабет+инфаркт» (Б, Г). 
А – IV группа, слабо выраженная мононуклеарная инфильтрация миокарда, 
отсутствие выраженности дегенеративных изменений кардиомиоцитов, окраска 
гематоксилин-эозин, ×400; Б – V группа, слабо выраженная мононуклеарная 
инфильтрация миокарда, слабо выраженный миоцитолиз; окраска 
гематоксилин-эозин, ×400; В – IV группа, слабо выраженный диффузный и 
мелкоочаговый фиброз миокарда, окраска пикрофуксин, ×100; Г – V группа, 
слабо выраженный периваскулярный фиброз, окраска пикрофуксин, ×200 
 

В обеих группах с сочетанной патологией в миокарде не было 
обнаружено признаков глыбчатого распада миофибрилл (табл. 5). В 
группах с монопатологиями отмечался полиморфизм ядер, утрата 
кардиомиоцитами поперечной исчерченности (рис. 7, Б-Е). В услови-
ях формирования сочетанной патологии дегенеративные изменения 
кардиомиоцитов характеризуются меньшей степенью выраженности 
(рис. 7; табл. 5).  

Выявленные различия в морфологических параметрах сердца при 
разных патологиях и их сочетании могут быть обусловлены тем, что 
компенсаторно-приспособительные процессы в миокарде при разви-
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тии патологий сочетают деструктивные изменения с регенераторны-
ми реакциями [Пауков В.С., Фролов В.А., 1982; Непомнящих Л.М., 
Лушникова Е.Л., Непомнящих Г.И., 1986]. Возможно, что наблюдае-
мые структурные различия при отдельных и сочетанных патологиях 
обусловлены разной активностью процессов ангиогенеза  и, соответ-
ственно, интенсивностью кровообращения миокарда. Для проверки 
этого предположения было проведено исследование васкуляризации 
миокарда левого желудочка путем подсчета количества каппиляров 
на 1 см2  среза (табл. 5).  

Наименьшее количество капилляров обнаружено у животных 
контрольной группы, наибольшее – в группах «диабет» и «диа-
бет+инфаркт». В группах «инфаркт» и «инфаркт+диабет» увеличение 
количества каппиляров было несколько меньше, однако и в этих слу-
чаях данный показатель почти в два раза превышал контрольные зна-
чения.   

Таким образом, развитие и постинфарктного фиброза и сахарного 
диабета действительно инициирует статистически значимое усиление 
васкуляризации миокарда. При сочетанном развитии постинфарктно-
го фиброза и сахарного диабета плотность микроциркуляторного 
русла в миокарде выше, чем при моделировании только инфаркта. 
Можно предположить, что улучшение васкуляризации миокарда при 
сочетанной патологии развивается за счет активации разных эндоген-
ных механизмов. Возможно, что в случае моделирования инфаркта 
менее выраженная васкуляризация миокарда обусловлена локальным 
повреждением сосудистого русла, вызванного перевязкой коронарной 
артерии, и, соответственно, формированием  коллатералей в обход 
поврежденного участка [Сисакян А.С. и др., 2008; Fukuda S., 2004]. 
Для диабета 1 типа характерны выраженные мультиорганные микро-
ангиопатии [Юшков П.В., Опаленов К.В., 2001], что обеспечивает 
включение центральных механизмов ангиогенеза и максимально вы-
раженную реакцию. Косвенным подтверждением этого предположе-
ния является тот факт, что при сочетании патологий в любой после-
довательности не наблюдается усиления ангиогенеза в сравнении с 
группой «диабет», но при этом плотность капилляров выше, чем в 
группе «инфаркт» (табл. 5).  

Капиллярная сеть играет ключевую роль в транспорте кислорода  
и энергетических субстратов в КМЦ. Функциональную состоятель-
ность мышечных клеток, в особенности КМЦ, определяет, в первую 
очередь, их энергетическое обеспечение. Соответственно, обнару-
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Рис. 7. Миокард левого желудочка в группах с сочетанием патологий 
«инфаркт+диабет» (А, В) и «диабет+инфаркт» (Б, Г). 
А – IV группа, слабо выраженная мононуклеарная инфильтрация миокарда, 
отсутствие выраженности дегенеративных изменений кардиомиоцитов, окраска 
гематоксилин-эозин, ×400; Б – V группа, слабо выраженная мононуклеарная 
инфильтрация миокарда, слабо выраженный миоцитолиз; окраска 
гематоксилин-эозин, ×400; В – IV группа, слабо выраженный диффузный и 
мелкоочаговый фиброз миокарда, окраска пикрофуксин, ×100; Г – V группа, 
слабо выраженный периваскулярный фиброз, окраска пикрофуксин, ×200 
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тии патологий сочетают деструктивные изменения с регенераторны-
ми реакциями [Пауков В.С., Фролов В.А., 1982; Непомнящих Л.М., 
Лушникова Е.Л., Непомнящих Г.И., 1986]. Возможно, что наблюдае-
мые структурные различия при отдельных и сочетанных патологиях 
обусловлены разной активностью процессов ангиогенеза  и, соответ-
ственно, интенсивностью кровообращения миокарда. Для проверки 
этого предположения было проведено исследование васкуляризации 
миокарда левого желудочка путем подсчета количества каппиляров 
на 1 см2  среза (табл. 5).  

Наименьшее количество капилляров обнаружено у животных 
контрольной группы, наибольшее – в группах «диабет» и «диа-
бет+инфаркт». В группах «инфаркт» и «инфаркт+диабет» увеличение 
количества каппиляров было несколько меньше, однако и в этих слу-
чаях данный показатель почти в два раза превышал контрольные зна-
чения.   

Таким образом, развитие и постинфарктного фиброза и сахарного 
диабета действительно инициирует статистически значимое усиление 
васкуляризации миокарда. При сочетанном развитии постинфарктно-
го фиброза и сахарного диабета плотность микроциркуляторного 
русла в миокарде выше, чем при моделировании только инфаркта. 
Можно предположить, что улучшение васкуляризации миокарда при 
сочетанной патологии развивается за счет активации разных эндоген-
ных механизмов. Возможно, что в случае моделирования инфаркта 
менее выраженная васкуляризация миокарда обусловлена локальным 
повреждением сосудистого русла, вызванного перевязкой коронарной 
артерии, и, соответственно, формированием  коллатералей в обход 
поврежденного участка [Сисакян А.С. и др., 2008; Fukuda S., 2004]. 
Для диабета 1 типа характерны выраженные мультиорганные микро-
ангиопатии [Юшков П.В., Опаленов К.В., 2001], что обеспечивает 
включение центральных механизмов ангиогенеза и максимально вы-
раженную реакцию. Косвенным подтверждением этого предположе-
ния является тот факт, что при сочетании патологий в любой после-
довательности не наблюдается усиления ангиогенеза в сравнении с 
группой «диабет», но при этом плотность капилляров выше, чем в 
группе «инфаркт» (табл. 5).  

Капиллярная сеть играет ключевую роль в транспорте кислорода  
и энергетических субстратов в КМЦ. Функциональную состоятель-
ность мышечных клеток, в особенности КМЦ, определяет, в первую 
очередь, их энергетическое обеспечение. Соответственно, обнару-



Роль жирных кислот в адаптивных реакциях кардиомиоцитов

78 
 

женные структурные изменения отражают перестройку метаболиче-
ского аппарата клетки. Общепризнанно, что основным поставщиком 
энергии в клетке являются митохондрии. Соответственно, изменения 
в структуре митохондрий, межмитохондриальных связей, плотности 
контакта с миофибриллами, могут быть как следствием, так и опре-
деляющим фактором в формировании адаптивного ответа при от-
дельных и сочетанных патологиях. 

Для определения интенсивности и отличий деструктивных изме-
нений в митохондриальном и сократительном аппарате кардиомио-
цитов при моделировании инфаркта и диабета на ультраструктурном 
уровне было проведено электронно-микроскопическое исследование 
(рис. 8). При обеих монопатологиях наблюдались типичные дегенера-
тивные изменения митохондрий [Пауков В.С., Фролов В.А., 1982; 
Непомнящих Л.М., Лушникова Е.Л., Непомнящих Г.И., 1986; Сапру-
нова, 2008]: набухание органелл, просветление, вымывание и гомоге-
низация митохондриального матрикса, деструкция крист (рис. 8, В, 
Д). Обращает на себя внимание выраженная разобщенность в распо-
ложении митохондрий, как между собой, так и контакта с миофиб-
риллами во II группе (рис. 8, В); в III группе, напротив, наблюдалась 
«гомогенизация» массы митохондрий: визуально трудно четко выде-
лить границы органелл (рис. 8, Д). Помимо нарушений в структуре 
митохондрий, присутствуют нарушения в сократительном аппарате 
кардиомиоцитов: смещение, «расплетание», неправильная ориента-
ция, разрывы и фрагментация миофибрилл (рис. 8, В–Е).  

Более выраженная деградация миофибрилл наблюдается во 
II группе: часто встречаются хаотично расположенные тонкие волок-
на, с выраженными просветами, разделенные на отдельные «пучки» 
(рис. 8, Б, В). 

В III группе миофибриллы расположены сравнительно более 
упорядоченно (рис. 8, В), однако и в этом случае наблюдается их вы-
раженное «расплетание» (рис. 8, Г). Согласно существующим пред-
ставлениям, подобные изменения характерны для миокарда при по-
вышенной функциональной нагрузке, и могут свидетельствовать не 
только о деградации, но и о гиперфункции клеточных органелл, в том 
числе и митохондриального аппарата [Пауков В.С., Фролов В.А., 
1982; Непомнящих Л.М., Лушникова Е.Л., Непомнящих Г.И., 1986]. 
Однако наблюдаемые различия в изменениях структуры митохон-
дрий и миофибрилл при отдельных патологиях свидетельствуют о 
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качественно разных реакциях миокарда на прямое (II группа) и опо-
средованное (III группа) повреждение миокарда. 
 

  
Рис. 8. Структура кардиомиоцитов интактного (А, Б), постинфарктного (В, Г), 
диабетического (Д, Е) и при сочетанной патологии (Ж, З) миокарда крыс 
Увеличение: А, В, Д, З – ×1000; Ж – х1500; Б – ×5000; Г – ×4000; Е – ×3000. 
Сокращения: Я – ядро, МХ – митохондрии, МФ – миофибриллы 
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Изучение ультраструктуры кардиомиоцитов IV группы, при со-
четании «инфаркт+диабет» выявило некоторое отличие в выраженно-
сти деструктивных изменений митохондрий и миофибрилл, в сравне-
нии с монопатологиями (рис. 8). При сочетании патологий наблюда-
лось сравнительно упорядоченное расположение миофибрилл, с пра-
вильной поперечной исчерченностью и относительно плотной упа-
ковкой миофиламентов (рис. 8).  

Большинство митохондрий имело просветленный матрикс, нару-
шенную пространственную ориентацию крист; часто встречаются 
крупные митохондрии с разрушенными кристами. Важно отметить, 
что в большинстве случаев митохондрии располагались цепочкой 
между миофибриллами, образуя с ними тесный контакт, как это ха-
рактерно для интактных кардиомиоцитов (рис. 8, З). 

Считается, что подобные изменения митохондриального аппарата 
в кардиомиоцитах (гетерогенность ультраструктуры и популяции ми-
тохондрий, сохранение системы «митохондриального ретикулума»), 
могут являться проявлением эндогенных механизмов выживания 
клетки при длительной гипоксии миокарда [Сапрунова В.Д., 2008]. 
Предполагается, что в условиях хронической гипоксии одновременно 
происходит запуск двух разнонаправленных процессов:  
1) митоптоза, направленного на выбраковку митохондрий с нару-
шенной функциональной активностью, а также митохондрий, став-
ших лишними для клеток в условиях недостатка кислорода;  
2) образования новых митохондрий, направленного на сохранение 
хотя бы части органеллы в условиях тяжелого стрессорного воздей-
ствия [Сапрунова В.Д., 2008].  

Можно предположить, что выявленные при сочетанной патоло-
гии изменения в структуре митохондрий свидетельствуют о запуске 
подобных процессов. 

Таким образом, проведенное исследование показало, что при 
экспериментальной ишемической и диабетической кардиомиопатии в 
миокарде наблюдаются сходные структурные изменения. Однако, 
при сочетании патологических процессов, когда на фоне сформиро-
ванного постинфарктного фиброза развивается диабет, структурные 
нарушения миокарда в сравниваемые сроки оказываются менее вы-
раженными, что, видимо, свидетельствует о его повышенной сопро-
тивляемости к патологическому воздействию и сохранению инотроп-
ной функции в этих условиях.  
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Полученные данные по изменению рассмотренных морфометри-
ческих и структурных параметров не позволяют самостоятельно от-
ветить на вопрос, почему при сочетании инфаркт+диабет есть прояв-
ления адаптивной компенсации, пусть и не на всех стадиях развития 
патологий, а при обратном сочетании, диабет+инфаркт, такой реак-
ции не наблюдается. Очевидно, что ответ нужно искать не в струк-
турных изменениях, а в разветвленной системе функционально-
биохимических механизмов регуляции жизнедеятельности клетки. 
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нарушения миокарда в сравниваемые сроки оказываются менее вы-
раженными, что, видимо, свидетельствует о его повышенной сопро-
тивляемости к патологическому воздействию и сохранению инотроп-
ной функции в этих условиях.  
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Полученные данные по изменению рассмотренных морфометри-
ческих и структурных параметров не позволяют самостоятельно от-
ветить на вопрос, почему при сочетании инфаркт+диабет есть прояв-
ления адаптивной компенсации, пусть и не на всех стадиях развития 
патологий, а при обратном сочетании, диабет+инфаркт, такой реак-
ции не наблюдается. Очевидно, что ответ нужно искать не в струк-
турных изменениях, а в разветвленной системе функционально-
биохимических механизмов регуляции жизнедеятельности клетки. 



Роль жирных кислот в адаптивных реакциях кардиомиоцитов

82 
 

 
 

ГЛАВА 9 
 
 

РЕГУЛЯТОРНАЯ  РОЛЬ СВОБОДНЫХ  
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КЛЕТОК СЕРДЦА  ПРИ  ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 

ИШЕМИИ  МИОКАРДА 
 
 

Влияние жирных кислот на скорость 
поглощения кислорода митохондриями сердца 

 
Как показывает обзор современной литературы, работу сердца 

определяет сбалансированность метаболизма ЖК. Основной пул ЖК 
преимущественно вовлечен в окислительные энергетические процес-
сы и поддержание мембранного гомеостаза КМЦ, способствуя, таким 
образом, нормальной электрофизиологической активности мембран и 
сохранению сократительной активности миокарда.  

Известно, что мембранный гомеостаз КМЦ может нарушаться 
при некоторых патологических состояниях, сопровождающихся 
накоплением ЖК или их производных в тканях сердца, в частности 
при ишемии миокарда и сахарном диабете [Александров А.А. 2003; 
Ventura-Clapier R., Garnier A., Veksler V., 2003; Lopaschuk G.D., и др. 
2010]. Одним из универсальных процессов поддержания мембранно-
го гомеостаза при различных нарушениях метаболизма, являются ре-
акции деацилирования/реацилирования, с участием фосфолипаз. В 
ответ на изменение концентрации  и соотношения ЖК происходит 
реорганизация липидного состава мембраны с целью создания опти-
мальных условий для сохранения функциональной активности внут-
риклеточных органелл и клетки в целом [Grynberg A., 1999]. 

До настоящего исследования не было проведено исследования 
прямого влияния СЖК на клеточное дыхание в моделируемых усло-
виях, и не рассматривалось накопление СЖК и его последствий на 
метаболизм миокарда в процессе развития патологии. Значимость та-
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кого исследования определяется тем, что в настоящее время хорошо 
изучен только контролирующий механизм поступления СЖК в клет-
ки, но неизвестно, каким образом может осуществляться контроль их 
утилизации. До сегодняшнего дня существуют только предположения 
о существовании таких механизмов в сердце на уровне клетки: в 
частности,  предполагается регуляция активности ферментов продук-
тами метаболизма ЖК [Lopaschuk G.D. и др., 2010]. С другой сторо-
ны, на фоне основной массы экспериментальных работ, относительно 
редко рассматриваются процессы в миокарде при сочетании патоло-
гий в хроническом эксперименте. Исходя из этих соображений, пред-
ставляется важным изучить прямое влияние СЖК на поглощение 
кислорода изолированными клетками и МХ сердца на разных моде-
лях и стадиях процесса адаптации к экспериментальной ишемии мио-
карда.  

При исследовании свободного окисления МХ сердца обнаруже-
но, что во всех экспериментальных группах, в сравнении с контро-
лем, наблюдается увеличение скорости потребления кислорода 
(табл. 6, колонка Vсукцинат). При этом интенсивность потребления кис-
лорода нарастает в зависимости от длительности течения патологии. 
Такая временнáя зависимость наблюдается как при развитии отдель-
ных патологий, так и при их сочетании (табл. 6). Более выраженный 
прирост скорости потребления кислорода во времени  наблюдается в 
группах с отдельными патологиями (II и III) в сравнении с их сочета-
нием (группы IV и V), при этом в III группе этот процесс более быст-
рый, чем во II (табл. 6). Такое увеличение потребления кислорода 
может быть обусловлено утечкой протонов через мембрану МХ, 
следствием чего является нарушением в сопряжении окисления и 
фосфорилирования. Действительно, сопоставление скорости дыхания 
при свободном окислении и в присутствии АДФ показало, что при 
рассматриваемых патологиях, как при сочетании постинфарктного и 
диабетического повреждения миокарда, так и при монопатологиях, 
наблюдается разобщение процессов окисления и фосфорилирования 
во всех группах, начиная с ранних стадий патологического процесса 
(табл. 6, колонка ДК). Наблюдаемое изменение ДК сопровождалось 
параллельным увеличением содержания СЖК в сыворотке крови 
(табл.6, колонка [СЖК]сыв).  

Увеличение скорости свободного дыхания и содержания СЖК в 
сыворотке крови плавно нарастает в зависимости от длительности па-
тологии (табл.6). 
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Таблица 6 
Изменения скорости поглощения кислорода МХ и концентрации 

СЖК в сыворотке крови в динамике развития диабета 
 и постинфарктного фиброза 

 

Под-
группы 

Vсукцинат ДК +АК +ПК +БФБ 
 

[СЖК]сыв, 
мМ/л 

 

I группа – контроль 
- 26,5±1,9 3,5 ±0,05 45,2±3,8# 48,8±2,9# 24,9 ±3,8 0,33±0,1 

 

II группа – «инфаркт» 
И2 76,0±1,9* 1,9 ±0,08 40,8±0,5# 38,6±4,7# 32,4±4,4# 0,38±0,08 
И4 78,3±6,2* 2,0 ±0,05 43,0±3,5# 42,6±1,7# 41,6±3,8*# 0,49±0,01* 
И6 126±3,4* 1,9 ±0,08 73,4±2,6*# 64,0±2,4*# 67,3±4,1* 0,64±0,04* 

 

III группа – «диабет» 
Д2 92,3±5,8 1,8 ±0,1 84,8±5,4* 88,4±6,5* 83,4±6,2* 0,46±0,02* 
Д4 135±1,9* 1,9 ±0,26 140±3,8* 129±2,9* 118±6,7*# 0,51±0,13* 
Д6 156±5,4 1,8±0,05 149±5,9* 153±7,2* 118±9,4*# 0,55±0,11* 

 

IV группа – «инфаркт+диабет» 
И2Д2 65,4±1,5* 2,0 ±0,5 27,9±1,7*# 32,1±1,5*# 45,1±3,4*# 0,31±0,05 
И2Д4 138±3,4* 2,0 ±0,14 75,3±2,6*# 85,7±4,3*# 70,5±6,0*# 0,47±0,11* 
И2Д6 158±14,1* 2,0 ±0,1 98,5±4,1*# 103±6,2*# 98,7±7,8*# 0,49±0,06* 

 
И4Д2 78,6±5,2* 2,2 ±0,04 48,9±4,4# 53,4±9,1# 53,8±3,5# 0,43±0,16* 
И4Д4 91,0±3,4* 2,5 ±0,1 60,7±8,7*# 65,7±9,3*# 56,6±5,4# 0,54±0,07* 
И4Д6 110±4,1* 2,0 ±0,03 101±7,9* 105±12,2* 59,3±5,7# 0,55±0,06* 

 
И6Д2 87,3±4,4* 1,9 ±0,09 72,4±2,9* 80,3±3,4* 65,3±4,4# 0,32±0,03 
И6Д4 135±9,4* 1,9 ±0,12 125±7,6* 121±6,7* 71,4±5,2# 0,33±0,08 
И6Д6 167±8,2* 1,9 ±0,14 129±9,8* 132±7,8* 117,5±7,2# 0,52±0,06* 

 

V группа – «диабет+инфаркт» 
Д2И2 79,9±1,7* 1,7 ±0,06 62,2±5,4*# 62,6±9,1*# 60,3±3,4*# 0,35±0,07 
Д2И4 117±7,7* 1,7 ±0,06 68,0±8,4*# 69,3±7,1*# 67,7±6,2*# 0,47±0,07* 

 
Примечание. Значения исследуемых показателей представлены в виде средних 
значений±стандартная ошибка среднего (M±m); Vсукцинат – дыхание МХ при 
окислении сукцината; ДК – дыхательный контроль; +АК, +ПК, +БФБ  – 
дыхание МХ при добавлении в среду инкубации арахидоновой кислоты, 
пальмитиновой кислоты или бромфенацилбромида, соответственно; 
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[СЖК]сыв – концентрация СЖК в сыворотке крови крыс; * – различия в 
столбце статистически значимы (p<0,05) при сравнении с соответствующим 
показателем в I группе; # – различия по дыханию МХ в каждой группе 
статистически значимы (p<0,05) при сравнении с показателем Vсукцинат в 
этой группе.  

Обращает на себя внимание тот факт, что в группах с сочетанием 
патологий процесс изменений в величинах изучаемых параметров за-
медлен в 1,5–2 раза. Другими словами, изменения, которые наблю-
даются во II или III группе в 6 недель, при сочетании инфаркт+диабет 
(IV группа) развиваются лишь к 8–12 неделям (табл. 6).  

Несоответствие высокой скорости потребления кислорода при 
окислении субстрата и показателей ДК может быть связано с прото-
нофорным действием насыщенных и ненасыщенных СЖК. Хорошо 
изучено такое действие длинноцепочечных ЖК на дыхание изолиро-
ванных МХ сердца, печени и других органов интактных животных 
[Schönfeld P., 1990; Мохова Е.Н., Хайлова Л.С., 2005]. Действительно, 
в настоящем исследовании также наблюдается увеличение скорости 
потребления кислорода МХ сердца интактных крыс (I группа) при 
добавлении в среду инкубации как пальмитиновой, так и арахидоно-
вой кислоты (табл. 6, колонки +ПК, +АК).  

Выбор именно этих ЖК обусловлен несколькими причинами.  
Во-первых, хорошо известно, что они являются компонентами мем-
бранных фосфолипидов. Во-вторых, имеются многочисленные свиде-
тельства того, что причиной аккумуляции триглицеридов в клетках и 
окислительного повреждения МХ является увеличение содержания в 
околоклеточном пространстве пальмитиновой кислоты – основного 
субстрата β-окисления в клетке [Терешина Е.В., 2007].  В-третьих, 
арахидоновая кислота, высвобождаемая из фосфолипидов при уча-
стии фосфолипазы А2, является предшественником в синтезе повре-
ждающих мембрану оксилипинов, а также играет важную роль в ре-
гуляции лиганд-рецепторных взаимодействий, активности ионных 
каналов и регуляторных ферментов [Grynberg A., 1999].  

Полученные результаты, свидетельствующие об усилении сво-
бодного дыхания МХ интактных животных в присутствии СЖК, хо-
рошо согласуются с литературными данными. Однако, в ходе предва-
рительных исследований по изучению влияния ЖК на дыхание МХ 
сердца животных экспериментальных групп, как при отдельных, так 
и при сочетанных патологиях, обнаружена реакция, противоположная 
ожидаемой: при внесении в среду инкубации СЖК происходило рез-
кое подавление дыхания МХ, вплоть до полной остановки при увели-
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И4Д6 110±4,1* 2,0 ±0,03 101±7,9* 105±12,2* 59,3±5,7# 0,55±0,06* 

 
И6Д2 87,3±4,4* 1,9 ±0,09 72,4±2,9* 80,3±3,4* 65,3±4,4# 0,32±0,03 
И6Д4 135±9,4* 1,9 ±0,12 125±7,6* 121±6,7* 71,4±5,2# 0,33±0,08 
И6Д6 167±8,2* 1,9 ±0,14 129±9,8* 132±7,8* 117,5±7,2# 0,52±0,06* 

 

V группа – «диабет+инфаркт» 
Д2И2 79,9±1,7* 1,7 ±0,06 62,2±5,4*# 62,6±9,1*# 60,3±3,4*# 0,35±0,07 
Д2И4 117±7,7* 1,7 ±0,06 68,0±8,4*# 69,3±7,1*# 67,7±6,2*# 0,47±0,07* 

 
Примечание. Значения исследуемых показателей представлены в виде средних 
значений±стандартная ошибка среднего (M±m); Vсукцинат – дыхание МХ при 
окислении сукцината; ДК – дыхательный контроль; +АК, +ПК, +БФБ  – 
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[СЖК]сыв – концентрация СЖК в сыворотке крови крыс; * – различия в 
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чении концентрации СЖК. Именно поэтому была подобрана концен-
трация СЖК – 20 мкМ, оказывающая стимулирующее влияние на ды-
хание МХ интактных кардиомиоцитов, но при этом минимально ин-
гибирующее – на дыхание МХ модельных животных (табл. 6).  

Степень снижения скорости потребления кислорода при добавле-
нии СЖК в используемых концентрациях не во всех эксперименталь-
ных группах выражена одинаково (табл. 6). Так, в случае монопато-
логий, значительное подавление дыхания МХ наблюдалось в группе 
«инфаркт», тогда как в группе «диабет» ингибирующее влияние СЖК 
было статистически не значимо. В сочетанных экспериментальных 
группах ингибирование дыхания МХ при добавлении СЖК было 
наиболее выражено на относительно ранних сроках развития соче-
танной патологии (табл. 6). Таким образом, на основании полученных 
результатов по влиянию СЖК на дыхание МХ, нельзя однозначно 
утверждать, что увеличение скорости потребления кислорода при 
развитии рассматриваемых патологий обусловлено только протоно-
форным действием СЖК: возможны какие-то иные процессами с их 
участием. В частности, это может являться следствием накопления 
метаболитов ЖК и ингибирования ими мембраносвязанных и внут-
римитохондриальных ферментов [Ventura–Clapier R., Garnier A., 
Veksler V., 2003; Lopaschuk G.D., и др. 2010]. 

Так, например, вполне вероятно, что СЖК исполняют роль моду-
ляторов активности эндогенных фосфолипаз и этот процесс направ-
лен на поддержание мембранных структур КМЦ при адаптации мио-
карда к патологическому воздействию. Одним из источников ЖК в 
клетке может быть повышенная активность внутриклеточных фосфо-
липаз: ключевым моментом в высвобождении ЖК являются отклоне-
ния в процессе мембранного ремоделирования, приводящие к дисба-
лансу между деацилированием и реацилированием [Grynberg A., 
1999].  Показано, что  на начальной стадии ишемии процесс  аккуму-
ляции СЖК протекает медленно, причем ЖК отщепляются исключи-
тельно от мембранных фосфолипидов [Van der Vusse G.J. et al., 1997]. 
На более поздних стадиях ишемии возрастает концентрация лизо-
фосфолипидов и накопление токсичных продуктов распада ЖК, что 
создает условия для дополнительного повышения потребности мио-
карда в кислороде, не связанного с увеличением его механической 
работы [Van der Vusse G.J. et al., 1997].  

Для проверки этого предположения, в настоящем исследовании 
был использован метод ингибиторного анализа, с применением инги-

87 
 

битора фосфолипазы А2, БФБ [Chang J.J., Musser H., McGregor H., 
1987]. При добавлении в среду инкубации МХ интактных животных 
БФБ не оказывал влияния на дыхание МХ этой группы. Однако при 
моделировании патологий добавление БФБ приводило к подавлению 
дыхания МХ практически во всех группах (табл. 3.2.–1). Сравнитель-
ный анализ изменения интенсивности свободного окисления в ответ 
на добавлении СЖК и БФБ при рассматриваемых патологиях показы-
вает, что в большинстве случаев снижение дыхания МХ при ингиби-
ровании фосфолипазы А2 сопоставимо с таковым в присутствии СЖК 
(табл. 6).  

По-видимому, данное торможение активности фосфолипазы А2 
СЖК и/или продуктами их метаболизма [Брагина Н.А. и др.,  1999] 
осуществляется по известному механизму отрицательной обратной 
связи, когда избыток субстрата приводит к утрате чувствительности 
воспринимающих его структур. Снижение активности фосфолипазы 
А2 может быть обусловлено ионофорным действием СЖК 
[Sharpe M.A., Cooper C.E., Wrigglesworth J.M. 1994] и накоплением 
внутримитохондриального кальция. При ишемии миокарда кальций 
по-разному влияет на фософлипазу А2: раннее увеличение Са2+ сти-
мулирует ее, а высокая концентрация этого иона – ингибирует 
[Grynberg A., 1999]. Известно несколько возможных путей регуляции 
активности внутриклеточных фосфолипаз А2, при этом общий меха-
низм регуляции сложен и до конца не изучен [Брагина Н.А., и др.,  
1999].  

Выраженная реакция МХ на БФБ может быть свидетельством со-
храненной лабильности митохондриальной фосфолипазы А2 и, кос-
венным образом, большей устойчивости мембран МХ к повреждению 
на ранних стадиях развития патологического процесса, когда проис-
ходит активное включение и использование компенсаторных меха-
низмов. В то же время, отсутствие такой реакции на поздних стадиях 
патологического процесса следует рассматривать как подтверждение 
его необратимости.  

Как уже было отмечено выше, интенсивность реакции на внесе-
ние СЖК или БФБ различается в зависимости от длительности моде-
лирумой патологии в разных экспериментальных группах и подгруп-
пах (табл. 6). С этой точки зрения было важно провести сравнение 
изменений рассматриваемых показателей по дыханию МХ в группах 
сочетанной патологии с соответствующими показателями при  от-
дельных патологиях, в динамике развития патологий. Полученные 
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результаты приведены в таблице 7, в виде отклонений в большую (+) 
или меньшую сторону (-) от сравниваемого показателя в группах с 
монопатологиями. В первую очередь обращает на себя внимание тот 
факт, что при сочетании  патологий практически все рассмотренные 
показатели в большинстве случаев лучше, чем при диабете, особенно 
на поздних стадиях сочетанной патологии  (табл. 7).  

Таблица 7  
Сравнение показателей дыхания митохондрий в группах  

с сочетанной патологией по отношению к группам 
 с монопатологиями, в динамике их развития 

 

Сочета-
ние пато-

логий 

Инфаркт Диабет 
И2 И4 И6 Д2 Д4 Д6 

1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 
И2Д2 - - 0 0 - - - 0 - - - - - - - - - - - - - - - - 
И2Д4 + + + + + + + + + 0 + 0 + 0 0 0 0 - - - 0 - - - 
И2Д6 + + + + + + + + 0 - - - + 0 0 0 0 - - 0 0 - - 0 

 
И4Д2 0 0 + + 0 0 0 0 - - - - - - - -  - - - - - - - 
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Примечание: 1 – дыхание МХ при окислении сукцината (Vсукцинат); 2 – дыха-
ние МХ при добавлении АК (+АК); 3 – дыхание МХ при добавлении ПК (+ПК);  
4 – дыхание МХ при добавлении БФБ (+БФБ); знак «0» – не выявлено стати-
стически значимых отличий между показателями в группе сочетанной пато-
логии по отношению к соответствующему показателю в группе монопатоло-
гии (р>0,05); знак «+» – показатель в группе сочетанной патологии стати-
стически значимо (p<0,05) выше величины соответствующего показателя в 
группе монопатологии; знак «-» – показатель в группе сочетанной патологии 
статистически значимо (p<0,05) ниже величины соответствующего показа-
теля в группе монопатологии.   
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Другими словами, отклонения от величин соответствующих по-
казателей скорости поглощения кислорода МХ интактных животных 
менее выражены при сочетании патологий, чем в группе «диабет». 
Однако сравнение тех же параметров с показателями в группе «ин-
фаркт» демонстрирует противоположную ситуацию: при сочетании 
патологий в большинстве случаев наблюдается увеличение скорости 
поглощения кислорода МХ и уменьшение тормозного влияния ЖК и 
БФБ на дыхание МХ (табл. 7). Однако при этом нужно учитывать тот 
факт, что эти изменения становятся выраженными при суммарной 
длительности сочетанной патологии в 6–12 недель. Таким образом, 
проведенный анализ показывает, что  изменения в рассматриваемых 
параметрах более медленно нарастают в группах сочетанных патоло-
гий в сравнении монопатологиями (табл. 6, 7).  

Нужно отметить, что, судя по изменению всех рассмотренных к 
этому моменту показателей (дыхания МХ, структурных изменений 
миокарда, морфометрических параметров, выживаемости при соче-
танных патологиях) именно сочетание «инфаркт+диабет» увеличива-
ет устойчивость животных к патологическим воздействиям, и это, по-
видимому, является классическим примером проявления перекрест-
ной адаптации. Более слабое проявление кросс-адаптации при соче-
тании «диабет+инфаркт» обусловлено, скорее всего, слишком мед-
ленным нарастанием метаболических изменений в КМЦ  при разви-
тии диабета, а мультиорганное поражение организма при этой пато-
логии приводит к раннему нарушению адаптивных процессов при 
присоединении инфаркта.  

Полученные данные о том, что при сочетании ишемического и 
диабетического повреждения миокарда наблюдается сдерживание 
развития нарушений на уровне энергетического метаболизма, хорошо 
согласуются с сохранением других показателей функциональной ак-
тивности миокарда крыс, в первую очередь, инотропной функции 
сердца, убедительно показанным рядом исследователей на подобных 
экспериментальных моделях [Nawata T., Takahashi N., Opie T. 2002; 
Chen H., Shen W.L., Wang X.H. 2006; Дубилей Т.А. и др., 2007; Афа-
насьев С.А. и др., 2009].  

Таким образом, на основании собственных и литературных дан-
ных, можно уверенно утверждать, что процессы адаптации при раз-
витии ишемического и диабетического повреждения миокарда тесно 
связаны с регуляторным влиянием СЖК на метаболизм кардиомио-
цитов. Наибольшая устойчивость по всем рассматриваемым парамет-
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результаты приведены в таблице 7, в виде отклонений в большую (+) 
или меньшую сторону (-) от сравниваемого показателя в группах с 
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Сочета-
ние пато-

логий 

Инфаркт Диабет 
И2 И4 И6 Д2 Д4 Д6 
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Д2И4 + + + + + + + + 0 0 0 0 + - - - - - - - - - - - 
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рам  наблюдалась в подгруппе животных И4Д2-6, т. е. в условиях уже 
имеющегося ремоделирования. В тех случаях, когда после инфаркта 
проходило 6 недель (животные подгруппы – И6Д2-6) сочетание с 
диабетом уже не усиливало компенсаторных реакций. На ранних сро-
ках постинфарктных изменений (И2Д2-6) компенсаторные процессы, 
по-видимому, не успевают развернуться в полную мощность. Соот-
ветственно, реакция миокарда обусловлена разными стадиями адап-
тации кардиомиоцитов к патологическому воздействию. Исходя из 
этого, мы предполагаем, что отличие влияния СЖК на дыхание МХ 
животных в группах моно- и сочетанной патологии обусловлено 
именно этим.  

Накопление СЖК в рассматриваемых условиях, по всей видимо-
сти,  сдерживает активность фосфолипазы А2, что препятствует  кри-
тическому изменению состава мембран, подвижности мембранных 
структур и способствует сохранению метаболизма КМЦ при развитии 
ишемического повреждения миокарда. Однако нельзя быть уверен-
ным, что процессы, наблюдаемые в изолированных МХ, являются 
точным отражением процессов, происходящих в целой клетке. С точ-
ки зрения представляется необходимым сравнить влияние модулято-
ров фосфолипазы А2 на скорость поглощения кислорода КМЦ нор-
мального и патологического миокарда, в присутствии и отсутствии в 
среде инкубации ЖК. 

 
Влияние жирных кислот на поглощение кислорода 

изолированными кардиомиоцитами 
 
Результаты, отражающие базовые показатели  дыхания КМЦ в I и 

II группах, представлены на рисунке 9. Видно, что исходная скорость 
потребления кислорода КМЦ при постинфарктном кардиосклерозе 
более чем в 4 раза превышает таковую в КМЦ интактных крыс. Такой 
результат вполне согласуется с существующими представлениями о 
метаболических последствиях ишемии миокарда, когда избыток СЖК 
и ингибирование окисления глюкозы обуславливает увеличенную по-
требность миокарда в кислороде, что сопровождается нарастающим 
энергодефицитом [Lopashuk G.D. et al., 2010]. Важно отметить, что 
при постинфарктном кардиосклерозе такая реакция является генера-
лизованной, и  существенное снижение энергетических ресурсов по-
казано даже в неповрежденных участках сердечной мышцы 
[Neubauer S. et al., 1995]. Общий дефицит энергии в клетках миокарда 
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может приводить к активации эндогенных фосфолипаз, способных 
выщеплять ЖК из мембранных структур клетки, в первую очередь, 
АК [Weglicki W.B. et al., 1973]. Действительно, скорость потребления 
кислорода у КМЦ, выделенных из сердца крыс с постинфарктным 
кардиосклерозом, оказалась сопоставима с таковой, полученной для 
КМЦ интактных крыс при стимуляции их дыхания АК (рис. 9). Одна-
ко аналогичное добавление АК в среду инкубации не приводило к 
снижению скорости поглощения кислорода КМЦ при постинфаркт-
ном кардиосклерозе (рис. 9). Этот результат можно объяснить тем, 
что в постинфарктных КМЦ усиление скорости потребления кисло-
рода уже реализуется через механизм, связанный с действием АК, 
вследствие увеличения АК в плазме крови и/или в КМЦ. При этом 
увеличение скорости потребления кислорода интактными КМЦ в 
присутствии  АК  может быть обусловлена стимуляцией фосфолипа-
зы А2, что, в свою очередь, приводит к высвобождению АК из мем-
бранных фосфолипидов и  вызывает дисбаланс в процессах мембран-
ного ремоделирования в сторону накопления лизофосфолипидов.   

 
Рис. 9. Влияние арахидоновой кислоты на скорость поглощения кислорода кар-
диомиоцитами крыс в контроле и при постинфарктном фиброзе 
Примечание. I группа – скорость поглощения кислорода КМЦ интактных 
крыс; II группа – скорость поглощения кислорода КМЦ группы «инфаркт», 
подгруппа И6; АК – арахидоновая кислота; * – различия статистически зна-
чимы по отношению к I группе (р‹0,05). 
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Рис. 9. Влияние арахидоновой кислоты на скорость поглощения кислорода кар-
диомиоцитами крыс в контроле и при постинфарктном фиброзе 
Примечание. I группа – скорость поглощения кислорода КМЦ интактных 
крыс; II группа – скорость поглощения кислорода КМЦ группы «инфаркт», 
подгруппа И6; АК – арахидоновая кислота; * – различия статистически зна-
чимы по отношению к I группе (р‹0,05). 
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Для проверки данного предположения о взаимосвязи между 
усилением дыхания при добавлении АК и активацией фосфолипазы 
А2 было проведено сравнительное исследование скорости поглоще-
ния кислорода изолированными КМЦ с использованием активатора 
фосфолипазы А2, мелиттина [Shier W.T., 1979], и ее ингибитора, БФБ. 

При добавлении в среду инкубации, мелиттин, более чем в 
4 раза, увеличивал скорость поглощения кислорода КМЦ интактных 
животных, доводя значения этого показателя до уровня, равного та-
ковому в КМЦ постинфарктных животных (рис. 10).   

Рис. 10. Сопоставление стимулированного мелиттином дыхания кардиомиоци-
тов интактных животных с дыханием кардиомиоцитов при постинфарктном 
фиброзе миокарда 
Примечание. I группа – скорость поглощения кислорода КМЦ интактных 
крыс; II группа – скорость поглощения кислорода КМЦ группы «инфаркт», 
подгруппа И6; * – различия статистически значимы по отношению к I группе 
(р‹0,05). 

 

При сопоставлении результатов по действию АК  и мелиттином, 
обнаружено, что оба вещества оказывают сходные стимулирующие 
эффекты на дыхание КМЦ интактных животных (рис. 9-11). Еще бо-
лее убедительно справедливость предположения об участии фосфо-
липазы А2 подтверждают эксперименты с применением БФБ. Стиму-
лированное АК или мелиттином дыхание интактных КМЦ при добав-
лении БФБ снижалось практически до исходного уровня. При этом 
БФБ сам по себе не оказывал значительного влияния на скорость по-
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глощения кислорода интактными КМЦ. При добавлении БФБ к КМЦ 
животных с постинфарктным кардиосклерозом скорость поглощения 
кислорода снижалась до уровня интактных клеток (рис. 9-11). Стоит 
отметить, что выраженность снижения скорости поглощения кисло-
рода при использовании БФБ во всех рассматриваемых случаях были 
практически одинакова.  

 
 

Рис. 11. Сводная гистограмма сопоставления влияния БФБ на исходное и сти-
мулированное дыхание кардиомиоцитов 
Примечание. I группа – кардиомиоциты интактных крыс; II группа – кардио-
миоциты группы «инфаркт», подгруппа И6; АК – арахидоновая кислота;    
БФБ – бромфенацилбромид. 
 

Таким образом, полученные нами данные по дыханию изолиро-
ванных КМЦ свидетельствуют, что при экспериментальном постин-
фарктном кардиосклерозе для КМЦ характерно значительное увели-
чение потребности в кислороде, не связанное с их инотропной актив-
ностью, и обусловленное влиянием ЖК через модуляцию активности 
фосфолипазы А2. В связи с этим, представляется интересным срав-
нить влияние ЖК, БФБ и мелиттина на скорость потребления кисло-
рода КМЦ при диабетическом поражении миокарда, а так же при со-
четании патологий.  

Для этого исследования были отобраны подгруппы на стадии 
хронической патологии, то есть длительностью не менее 6 недель. 
Соответственно, это подгруппы И6 и Д6 из групп «инфаркт» и «диа-
бет» и подгруппа Д2И4 группы «диабет+инфаркт». При выборе из 
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многочисленных подгрупп группы «инфаркт+диабет» руководством 
стали результаты по дыханию МХ в этой группе: при рассмотрении 
данных в совокупности обращает на себя внимание подгруппа И4Д2-
И4Д6 (табл. 6). В этой подгруппе, при суммарной длительности пато-
логии от 6 до 10 недель, наблюдаются самые низкие поглощения кис-
лорода при свободном окислении, относительно повышенный ДК, 
стабильно выраженная реакция на ЖК и БФБ, при сравнении этих же 
показателей в других подгруппах на тех же сроках. Таким образом, 
для исследования дыхания КМЦ в группе «инфаркт+диабет» были 
выбраны: И4Д4 – как «наилучшая», и И4Д6 – как «наихудшая», из 
наиболее устойчивой подгруппы И4Д2–И4Д6, судя по показаниям 
изменения скорости поглощения кислорода МХ. 

Результаты проведенного исследования по дыханию КМЦ в ука-
занных группах представлены в таблице 7. Аналогично с реакцией 
МХ на добавление ЖК и БФБ в среду инкубации, наблюдалось сни-
жение скорости поглощения кислорода КМЦ в группах «инфаркт» и 
«диабет» при введении в среду инкубации АК, ПК и БФБ на фоне ис-
ходно высокого потребления кислорода. При этом мелиттин не ока-
зывал стимулирующего действия на дыхание КМЦ (табл. 6). Эти 
данные подтверждают высказанное выше предположение о взаимо-
связи процессов дыхания, повышения и модуляции ЖК активности 
фосфолипазы А2 в КМЦ при рассматриваемых патологиях. Однако в 
случае сочетанных патологий, результаты оказались не столь одно-
значными. Во-первых, обнаружено резкое отличие по влиянию ПК и 
АК на дыхание КМЦ при сочетании «диабет+инфаркт»: добавление 
АК приводило к увеличению скорости поглощения кислорода КМЦ, 
тогда как добавление ПК не оказывало ни тормозного, ни стимули-
рующего действия (табл. 7). При этом добавление мелиттина в среду 
инкубации КМЦ оказывало значительное стимулирующее действие, а 
БФБ не изменял дыхания КМЦ. 

Эти данные по дыханию КМЦ в группе «диабет+инфаркт» не 
позволяют однозначно утверждать, что при таком сочетании патоло-
гий увеличение потребления кислорода КМЦ обусловлено именно 
ЖК и модуляцией активности фосфолипазы А2. Во-вторых, в группе 
«инфаркт+диабет» также обнаружена разная реакция на ЖК и моду-
ляторы фосфолипазы А2 в двух исследуемых подгруппах: в подгруп-
пе И4Д4 обе ЖК и БФБ оказывали ингибирующее влияние на ско-
рость потребления кислорода КМЦ, при этом меллитин не стимули-
ровал дыхание клеток. В подгруппе И4Д6, напротив, ЖК не влияли 
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на скорость потребления кислорода кардиомиоцитами, тогда как ме-
литтин оказывал небольшое стимулирующее, а БФБ – ингибирующее 
действие на дыхание КМЦ. 

Таблица 7 
Влияние жирных кислот и модуляторов  

активности фосфолипазы А2 на скорость поглощения кислорода  
изолированными кардиомиоцитами 

 

Подгруппы СПКисх +АК +ПК мелиттин +БФБ 
I группа – контроль 

- 55,4±3,0 78,5 ±2,1# 71,1±1,9# 75,5±0,6# 49,9 ±4,0 
II группа – «инфаркт» 

И6 122,3±8,5* 81,3 ±6,5# 86,5±5,8# 110,9±9,3 42,8±4,4# 
III группа – «диабет» 

Д6 144,3±12,4* 77,8±4,0# 83,8±9,2# 157±10,8 50,3±3,7# 
IV группа – «инфаркт+диабет» 

И4Д4 178,8±19,4* 50,2 ±3,5*# 63,5±1,8# 153,8±5,7 45,0±2,3# 
И4Д6 189,3±4,2 * 186,6±8,8* 185,1±18,8* 212,6±54,4# 126,3±13,0# 

V группа – «диабет+инфаркт» 
Д2И4 145,8±10,8* 245,5±14,7* 146,3±11,4 214,0±27,7# 136,5±14,7 

 

Примечание. Результаты представлены как M±SD, где М – среднее арифме-
тическое, SD – среднеквадратичное отклонение; СПКисх  – скорость поглоще-
ния кислорода КМЦ в среде инкубации без добавок; +АК, +ПК, 
+БФБ,+мелиттин  – дыхание КМЦ при добавлении в средуинкубации арахидо-
новой кислоты, пальмитиновой кислоты, бромфенацилбромида или мелитти-
на, соответственно;* – различия в столбце статистически значимы (p<0,05) 
при сравнении с соответствующим показателем в I группе; # – различия по 
дыханию КМЦ в каждой группе статистически значимы (p<0,05) при сравне-
нии с показателем СПКисх  в этой группе. 
 

Разнообразие ответных реакций на разные ЖК, стимуляцию или 
ингибирование фосфолипазы А2 при отдельных и сочетанных патоло-
гиях и в динамике их развития свидетельствуют о том, что изменение 
активности эндогенных фосфолипаз – не единственная мишень не-
этерифицированных ЖК как модуляторов метаболизма кардиомиоци-
тов. Однако схожие изменения в скорости потребления кислорода 
МХ и КМЦ, а также, в большинстве случаев, на добавление ЖК, 
направляют на поиск других механизмов регуляции метаболизма 
кардиомиоцитов с участием ЖК на митохондриальном уровне. 
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Разнообразие ответных реакций на разные ЖК, стимуляцию или 
ингибирование фосфолипазы А2 при отдельных и сочетанных патоло-
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этерифицированных ЖК как модуляторов метаболизма кардиомиоци-
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МХ и КМЦ, а также, в большинстве случаев, на добавление ЖК, 
направляют на поиск других механизмов регуляции метаболизма 
кардиомиоцитов с участием ЖК на митохондриальном уровне. 
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Механизмы разобщающего действия жирных кислот 
как адаптивная защита сердца 

 
Хорошо известно, что основным энергетическим субстратом в 

здоровом сердце при достаточном обеспечении кислородом являются 
ЖК; при недостаточном кровоснабжении или диабете функциональ-
ные расстройства в миокарде связаны с накоплением токсичных про-
межуточных продуктов окисления липидов в сердце [Brindley D.N. et 
al., 2010; Lopaschuk G.D. et al., 2010]. ЖК и АФК стимулируют неспе-
цифическую проницаемость митохондриальных мембран, что, в свою 
очередь, приводит к разобщению окислительного фосфорилирования 
[Мохова Е.Н., Хайлова Л.С., 2005; Halestrap A.P., Pasdois P., 2009; 
Lopaschuk G.D. et al., 2010]. Однако, в экстремальных природных 
условиях (гипоксия, гипо- и гипертермия и др.) повышенная прони-
цаемость внутренней мембраны МХ и супрессия системы окисли-
тельного фосфорилирования являются временными и носят защитно-
приспособительный характер [Brand M.D. et al., 2002]. Вполне веро-
ятно, что эти механизмы используются для сохранения параметров 
клетки и ее выживания и при адаптации к патологическим факторам. 
Многочисленные работы свидетельствуют о физиологической роли 
повышения протонной проницаемости внутренней мембраны МХ, 
как защиты от накопления и повреждающего действия АФК, образу-
ющихся в МХ [Skulachev V.P., 1997; Korshunov S.S. et al. 1998;  
Murphy M.P. et al. 2003; Кожина О.В., Каратецкова М.П., Самар-
цев В.Н., 2006; Самарцев В.Н., Кожина О.В., 2008; Halestrap A.P., 
Pasdois P., 2009; Lopaschuk G.D. et al., 2010].  

Накопление ТГ в миокарде и изменение интенсивности окисле-
ния  ЖК, в современной литературе рассматриваются с позиции за-
щиты миокарда от накопления вредных продуктов обмена и поддер-
жания энергетического метаболизма в кардиомиоцитах при сердеч-
ной недостатоности и сахарном диабете [Brindley D.N. et al., 2010; 
Lopaschuk G.D. et al., 2010]. С этой точки зрения представляется важ-
ной задачей оценить вклад различных механизмов разобщения окис-
ления и фосфорилирования c участием СЖК в МХ сердца при разви-
тии ишемического и диабетического повреждения миокарда, с пози-
ции их защитного действия.  

СЖК могут оказывать протонофорное действие при участии бел-
ков-переносчиков внутренней мембраны МХ: АДФ/АТФ- и аспартат/ 
глутаматного антипортеров. В этом случае ингибитор АДФ/АТФ-
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антипортера, карбоксиатрактилат (кАтр), и субстраты переносчиков – 
АДФ, аспартат и глутамат – способны подавлять разобщающее дей-
ствие ЖК [Мохова Е.Н., Хайлова Л.С., 2005; Самарцев В.Н., Кожина 
О.В., 2008; Самарцев В.Н., Кожина О.В., 2008]. В нашем исследова-
нии АДФ, в присутствии олигомицина (ингибитора протонного анала 
АТФазы [Joshi S., Huang Y.G., 1991]),  и кАтр снижали скорость по-
требления кислорода МХ во всех экспериментальных группах 
(табл. 8).  

Таблица 8 
Влияние различных супрессоров дыхания на скорость поглощения 

кислорода митохондриями сердца экспериментальных крыс 
 

Подруп-
пы Vсукцинат + кАтр 

+ оли-
го+АДФ + циклоА + ЭГТА+А23187 

I группа – контроль 
- 26,5±1,9 28,8±4,5 26,3±2,5 24,0±2,0 25,9±4,2 

II группа «инфаркт» 
И2 76,0±1,9* 31,4±1,9# 44,2±4,2# 34,1±1,7# 24,3±2,2# 
И4 78,3±6,2* 52,5±2,9# 56,3±2,5# 39,0±2,0# 31,4±3,9# 
И6 126±3,4* 75,9 ±3,5# 72,5±6,3# 91,4±4,1# 56,5±4,9# 

III группа «диабет» 
Д2 92,3±5,8* 89,8±3,9 33,3±3,2# 63,5±5,3# 29,0±4,2# 
Д4 135±3,9* 129 ±6,2 71,6±3,5# 103±9,8# 97,9±9,9# 
Д6 156±5,4* 129±8,3 91,1±2,7# 106±9,1# 99,2±6,7# 

IV группа «инфаркт+диабет» 
И2Д2 65,4±2,5* 31,6±3,3 # 36,6±2,6# 35,6±1,6# 26,1±2,5# 
И2Д4 138±3,4* 83,6±3,9# 80,3±5,7# 99,2±6,4# 45,4±4,4# 
И2Д6 158±14,1* 135±11,9 122±9,8# 116±12,0# 61,8±4,8# 

      
И4Д2 78,6±5,2* 69,8 ±4,4 54,1±3,7# 68,8 ±5,2 49,9±4,9# 
И4Д4 91,0±3,4* 89,2 ±3,7 58,9±2,1# 86,3±3,9 55,8±3,4# 
И4Д6 110±4,1* 86,9±9,9 99,8±5,4 114 ±2,8 64,1±2,5# 

      
И6Д2 87,3±4,4* 62,1±5,2# 54,4±3,2# 61,2±4,6# 32,1±5,7 # 
И6Д4 135±9,4* 79,4±4,3# 62,4±3,2# 87,1±3,8# 46,1±4,3# 
И6Д6 167±8,2* 143±7,2 129±6,2# 123±6,4# 65,6±4,8# 

V группа «диабет+инфаркт» 
Д2И2 79,9±1,7* 56,9±6,2# 56,2±5,2# 73,2±3,6 50,6±7,9# 
Д2И4 117±7,7* 72,1±7,5# 97,5±6,8 93,6±4,7 69,1±6,6# 

 
Примечание: значения исследуемых показателей представлены в виде средних 
значений±стандартная ошибка среднего (M±m); Vсукцинат – дыхание МХ при 
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окислении сукцината;+ кАтр, + олиго+АДФ, + циклоА, + ЭГТА+А23187 – ды-
хание МХ при введении в среду инкубации соответствующих добавок;* – раз-
личия в колонке Vсукцинат  статистически значимы (p<0,05) при сравнении с 
этим показателем в I группе; # – различия по дыханию МХ в каждой экспери-
ментальной группе статистически значимы (p<0,05) при сравнении с показа-
телем Vсукцинат в этой же группе. 

 

Однако нужно отметить, что в некоторых подгруппах, на отда-
ленных сроках развития сочетанной патологии, реакция на кАтр 
и/или АДФ, слабо выражена или отсутствует (табл. 8), И2Д6, И4Д6, 
И6Д6, Д2И4). Полученные результаты можно объяснить, основыва-
ясь на известной гипотезе о том, что АДФ/АТФ- и аспар-
тат/глутаматный антипортеры могут функционировать совместно как 
разобщающий комплекс с общим пулом СЖК [Самарцев В.Н., Кожи-
на О.В., Полищук Л.С., 2006; Кожина О.В. 2008]. Возможно, что и в 
наших условиях СЖК под влиянием кАтр перемещаются к аспар-
тат/глутаматному антипортеру, благодаря чему компенсируется вы-
ключение из разобщения АДФ/АТФ-антипортера. В пользу этого 
предположения свидетельствуют данные, что в присутствии глутама-
та снижается разобщающее действие СЖК [Кожина О.В., Каратецко-
ва М.П., Самарцев В.Н.. 2006], и при постинфарктном кардиосклерозе 
наблюдается уменьшение степени разобщения окисления и фосфори-
лирования в МХ сердца [Егорова М.В., Кондратьева Д.С., Афанасьев 
С.А., 2010]. 

При обсуждении в литературе физиологического значения про-
цессов разобщения в МХ было высказано предположение, что прото-
нофорная разобщающая активность СЖК зависит от интенсивности 
формирования АФК, и это разобщение направлено на снижение обра-
зования АФК [Korshunov S.S. et al., 1998; Мохова Е.Н., Хайлова Л.С., 
2005; Кожина О.В., 2007; Halestrap A.P., Pasdois P., 2009]. В присут-
ствии антиоксидантов разобщающая активность пальмитата прибли-
зительно на 80% подавляется АДФ и аспартатом, а в отсутствие ан-
тиоксидантов накопление АФК приводит к изменению свойств 
АДФ/АТФ-антипортера [Самарцев В.Н., Кожина О.В., Полищук Л.С., 
2006; Кожина О.В. 2007]. Соответственно, сохраненная реакция на 
АДФ свидетельствует об активности антиоксидантных систем в МХ 
[Самарцев В.Н., Кожина О.В., Полищук Л.С., 2006; Кожина О.В. 
2007; Самарцев В.Н., Кожина О.В., 2008]. Таким образом, наблюдае-
мое нами уменьшение реакции на АДФ по мере развития рассматри-
ваемых патологий (табл. 8) может быть следствием истощения воз-
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можностей антиоксидантных систем в кардиомиоцитах. Известно, 
что при хронической ишемии в кардиомиоцитах нарушается баланс 
между перекисным окислением липидов и эндогенными жирораство-
римыми антиоксидантами [Лебедев А.В., Афанасьев С.А., Алексее-
ва Е.Д., 1995].  

В рамках гипотезы о защитной функции разобщения предполага-
ется, что если системы утечки протонов с участием СЖК по рассмот-
ренному выше механизму с участием АДФ/АТФ- и аспар-
тат/глутамат- антипортеров оказывается недостаточно, включается 
более радикальный путь, ведущий к той же цели [Skulachev V.P., 
1997]. Подобную роль могут играть МРТР, поры внутренней мембра-
ны митохондрий, образующиеся в определенных специфических 
условиях [Novgorodov S.A., Gudz T.I., 1996; Skulachev V.P., 1997; 
Halestrap A.P., Pasdois P., 2009]. В нашем исследовании ингибирова-
ние МРТР циклоспорином А (циклоА) приводило к подавлению ды-
хания при рассматриваемых патологиях в отдельности (II и III груп-
пы) (табл. 8). При сочетании патологий ингибирующее действие цик-
лоА проявлялось не во всех группах, а именно, отсутствовала в под-
группах И4Д2-Д6 (IV группа) и Д2И2-4  (V группа). Нужно отметить, 
что подгруппе И4Д2-6 отсутствовала реакция не только на циклоА, 
но и на кАтр, при этом нарастание Vсукцинат было наиболее медленным 
в сравнении с остальными экспериментальными группами (табл. 8). 
Возможно, это объясняется некоторой стабилизацией показателей на 
этих сроке сочетанной патологии. C другой стороны, отсутствие ре-
акции на используемые нами ингибиторы может быть объяснено 
включением в данных группах других механизмов разобщения. Так, 
например, СЖК способны формировать циклоА-нечувствительные 
поры [Белослудцев К.Н., Белослудцева Н.В., Миронова Г.Д., 2005, 
2008]. Разобщающее действие СЖК может осуществляться с c уча-
стием  UCP-белков [Skulachev V.P., 1997; Murphy M.P. et al. 2003; 
Halestrap A.P., Pasdois P., 2009; Lopaschuk G.D. et al., 2010]. Подавле-
ние дыхания при рассматриваемых нами патологиях, как показано 
нами выше, может быть обусловлено ингибированием митохондри-
альной фосфолипазы А2. Не исключено, что разнообразие ответных 
реакций на супрессоры дыхания в разных подгруппах обусловлено 
одновременным включением разных механизмов разобщения с уча-
стием СЖК, подобно тому, как это происходит в МХ при стабилиза-
ции параметров метаболизма в процессе выхода животных из гипо-
метаболического состояния [Amerkhanov Z.G. et al.,  1996].  
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Важно отметить, что все перечисленные выше механизмы разоб-
щения являются кальций-чувствительными [Duchen M.R., Verkhratsky 
A., Muallem S., 2008]. Нарастание патологических изменений в мета-
болизме КМЦ  большинство исследователей так или иначе связывает 
с нарушением внутриклеточного обмена Са2+ [Duchen M.R., 
Verkhratsky A., Muallem S., 2008]. Сочетание ЭГТА+А23187 способ-
ствует уменьшению пула ионов кальция в МХ: Са2+-ионофор А23187 
[Chapman C.J., Puri A.K., Taylor R.W., Pfeiffer D.R., 1990] способству-
ет выходу кальция из МХ во внешнюю среду, где ЭГТА связывает 
Са2+, препятствуя его действию. Как видно из таблицы 8, в этих усло-
виях наблюдается выраженное подавление свободного дыхания при 
всех патологиях и их сочетании. При этом на дыхание МХ в кон-
трольной группе ЭГТА и А23187 в используемых концентрациях не 
оказывали значительного влияния. На ранних стадиях развития пато-
логий ЭГТА+А23187 снижает дыхание практически до уровня в МХ 
контрольной группы животных (табл. 8, подгруппы И2, Д2, И2Д2). 
Стоит обратить внимание на тот факт, что выраженность ингибиру-
ющего влияния ЭГТА+А23187 на дыхание МХ во всех эксперимен-
тальных более значима, нежели действие других рассмотренных вы-
ше супрессоров дыхания, и сохраняется при отсутствии реакции на 
них (табл. 8, Д2-6, И4Д2-6). Другими словами, во всех случаях сохра-
няется чувствительность к Са2+, что в свою очередь, является свиде-
тельством обратимости процесса разобщения в МХ, в том числе и с 
участием МРТР. При физиологических условиях МРТР функциони-
рует в низкопроводящем состоянии, пропускает протоны, ионы калия 
и кальция, открывается кратковременно и закрывается при изменении 
рН матрикса МХ [Novgorodov S.A., Gudz T.I., 1996]. Избыточное 
накопление кальция и насыщение Са2+-сенсоров поры приводит к от-
крытию поры в высокопроводящем состоянии, когда в матрикс начи-
нают проникать растворенные вещества массой до 1,5 кДа, происхо-
дит выравнивание всех градиентов, набухание МХ, разворачивание 
крист, разрыв внешней мембраны и высвобождение факторов, запус-
кающих гибель клетки по типу апоптоза или некроза [Novgorodov 
S.A., Gudz T.I., 1996; Murphy M.P. et al. 2003; Halestrap A.P., 
Pasdois P., 2009].  

Таким образом, по совокупности полученных нами и литератур-
ных данных, можно предположить, что разобщение в МХ сердца при 
рассматриваемых патологиях выполняет защитную функцию и 
направлено на предотвращение накопления АФК. Полученные ре-
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зультаты позволяют уверенно утверждать, что это разобщение носит 
неспецифический характер и реализуется с одновременным включе-
нием как минимум двух механизмов: с участием АДФ/АТФ-
антипортера и циклоспорин-чувствительной поры, МРТР. На ранних 
стадиях развития сочетанной патологии, как в случае ин-
фаркт+диабет, так и диабет+инфаркт, преимущественно реализуется 
механизм с участием АТФ/АДФ- и, возможно, аспартат/глутаматного 
антипортеров, с постепенным включением и преобладанием на позд-
них стадиях механизма с участием МРТР.  

 
Оценка эффективности аэробного и анаэробного процес-
сов энергообразования по активности ферментов в кар-

диомиоцитах 
 
Нерерывная работа сердца требует больших энергетических за-

трат: в норме энергетические запросы сердца удовлетворяются окис-
лением, в основном, жирных кислот, и, частично глюкозы. При кис-
лородном же дефиците предпочтительнее окисление глюкозы, как 
более «кислород-эффективного» процесса, что и наблюдается при 
формировании сердечной недостаточности вследствие постинфаркт-
ного ремоделирования миокарда [Lopashuk G.D., 2010]. Однако при 
диабете, в первую очередь, в связи с нарушением инсулин-
чувствительного транспорта глюкозы, основным субстратом являют-
ся ЖК. К тому же, массивное проникновение ЖК в МХ приводит к 
избыточному накоплению в них ацетил-КоА, что влечёт за собой 
угнетения активности пируватдегидрогеназного комплекса [Алексан-
дров А.А., 2003; Lopashuk G.D., 2010]. Кроме того, включение аце-
тил-КоА в цикл лимонной кислоты приводит к сопутствующему 
накоплению цитрата и ингибированию фосфофруктокиназы, что, в 
конечном счете,  приводит к снижению количества пирувата, и ос-
новным энергетическим источником в этих условиях становятся ЖК.  

Подавление гликолиза серьезно снижает резервные возможности 
миокарда, так как энергетическая эффективность этого процесса зна-
чительно меньше, чем эффективность окислительного фосфорилиро-
вания. Однако для целого ряда процессов, которые прямо или кос-
венно регулируют уровень Са2+ в цитоплазме, предпочтительным ис-
точником АТФ является гликолиз. Накопление Са2+ вызывает опас-
ные последствия, в частности, избыток Са2+ в МХ приводит к нару-
шению нормального функционирования МХ.  
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На начальном этапе изменения дыхательной цепи митохондрий 
сопровождаются (после кратковременного усиления) резким сниже-
нием активности НAДН-зависимого пути окисления [Лукьянова Л.Д., 
2000, 2001], что приводит к активизации компенсаторных альтерна-
тивных метаболических потоков, в частности, сукцинатоксидазного 
пути окисления. Феномен быстрого окисления янтарной кислоты 
сукцинатдегидрогеназой с быстрым ресинтезом АТФ, получил назва-
ние «монополизации дыхательной цепи» [Кондрашова М.Н., 1991].  В 
механизме декомпенсации сердечной патологии важнейшую роль иг-
рает снижение активности быстрого метаболического кластера МХ. В 
большинстве случаев за этим стоит ингибирование активного центра 
сукцинатдегидрогеназы.   

Существует гипотеза, подтвержденная экспериментальными дан-
ными [Розенфельд А.С., Маевский Е.И., 2004], что при адаптации к 
возрастающим нагрузкам происходит перестройка митохондриальной 
системы энергообеспечения в сердце [Ким Н.П., 1987], при которой 
наработка радикалов О2, которая на 70% происходит в митохондриях, 
минимальна, а энергетический выход в виде ресинтеза АТФ – макси-
мален. Такая ситуация возможна, если при фосфорилирующем дыха-
нии митохондрий используется флавинзависимый субстрат сукцинат 
[Кондрашова М.Н., 1991; Schild L. et al., 1997; Медведев Ю.В., Тол-
стой А.Д., 2000]. Более того, именно сукцинат способен активно 
окисляться в тканях при недостатке О2, при этом совместно с пирува-
том они являются хорошими антиоксидантами [Di Lisa F. al., 1998; 
Fontaine E. et al., 1998].  

Как уже было показано, при обоих моделируемых состояниях 
наблюдается увеличение уровня СЖК в сыворотке крови, повышение 
скорости потребления кислорода и разобщение окислительного фос-
форилирования в МХ сердца экспериментальных животных. Все эти 
показатели, как правило, на хронической стадии значительно отлича-
лись от контрольных, на сроке от 6 недель моделируемой патологии. 
Поэтому представляется интересным исследование энергетического 
обмена в кардиомиоцитах в условиях, когда резервные возможности 
быстрой адаптации, по-видимому, уже исчерпаны. В связи с выше-
сказанным, представляется важным определение энергетического 
субстрата и оценка эффективности двух основных энергопоставляю-
щих процессов при развитии моделируемых патологий.  

Многочисленными исследователями предполагается, что основ-
ным звеном патогенеза, на уровне энергообразования, при исследуе-
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мых патологиях является массивный вход СЖК в КМЦ, с соответ-
ствующими печальными последствиями для клетки [Brindley D.N. et 
al., 2010; Lopaschuk G.D. et al., 2010]. Проведенное в настоящей рабо-
те  исследование не показало статистически значимых различий по 
уровню СЖК в сыворотке крови между группами раздельных (И6, 
Д6) и сочетанной (И4Д2) патологий, хотя в сравнении с контрольной 
сывороткой этот показатель был выше (табл. 9). Это результат хоро-
шо согласуется с литературными данными. Однако, в наших экспе-
риментальных условиях, при исследовании содержания СЖК в гомо-
генате миокарда контрольных и экспериментальных групп не было 
обнаружено различий между содержанием СЖК в КМЦ интактных и 
патологических животных (табл. 9). Другими словами, этот результат 
свидетельствует о том, что контролирующий механизм поступления 
СЖК в клетку продолжает успешно функционировать и при хрониче-
ских патологиях. С этой точки зрения, гораздо важнее дальнейшая 
судьба СЖК в клетке.  

Интересный результат показало исследование содержания СЖК 
непосредственно в суспензии МХ: наблюдалось выраженное отличие 
по содержанию ЖК в МХ  во всех группах. Наиболее высокое содер-
жание ЖК получено в группе «диабет»: уровень ЖК более чем в 5 раз 
превышал контрольную величину. Трехкратное увеличение содержа-
ния ЖК в МХ наблюдалось и в группе «инфаркт» (табл. 9). Однако, 
при сочетании патологий этот показатель был наиболее близким к 
контрольному). Возможно, это обусловлено разными механизмами 
утилизации ЖК в КМЦ при разных патологических состояниях.  

Таблица 9 
Концентрация жирных кислот и активность внутриклеточных 

 ферментов энергетического обмена в кардиомиоцитах животных  
 

Группа СЖК  (нМ/мг белка) Активность ферментов  
(усл. ед. опт. плотн.) 

гомогенат МХ ЛДГ СДГ ЩФ 
Контроль 1,02±0,14 0,83±0,12 0,73±0,04 0,51±0,02 0,46 * 
Инфаркт  (И6) 1,19±0,14 2,86±1,15*# 0,41±0,01* 0,32±0,01*# 0,24 *# 
Диабет (Д6) 1,51±0,17 5,83±1,31*  ̂ 0,37±0,03* 0,20±0,02*^ 0,50 ^ 
Инфаркт+ 
Диабет 
(И4Д2) 

1,35±0,15 1,88±0,78*#  ̂ 0,62±0,03#^ 0,78±0,05*#  ̂ 0,47 3 

 

Примечание. Значения исследуемых показателей представлены в виде средних 
значений±стандартная ошибка среднего (M±m); * – р < 0,01 по отношению к 
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контролю; # – то же по сравнении с диабетом; ^ – р < 0,01 по сравнению с ин-
фарктом. 
 

С этой точки зрения, интересны данные корреляционного анализа 
связи показателей [ЖК]мх с показателями ДК и скорости поглощения 
кислорода при внесении в инкубационную среду ЖК (табл. 10).  

Таблица 10 
Ранговые корреляции Спирмена (p< 0,05) 

 

Группы крыс [ЖК]мх&ДК, r [ЖК]мх&АК, r [ЖК]мх&ПК, r 
инфаркт  (И6) -0,55 -0,40 -0,38 
диабет (Д6) -0,03 -0,38 -0,42 
инфаркт+диабет (И4Д2) 0,33 0,63 0,70 

  

Примечание. [ЖК]мх – концентрация ЖК в суспензии МХ; ДК – дыхательный 
контроль; АК и ПК – скорость поглощения кислорода митохондриями крыс 
при внесении в инкубационную среду арахидоновой и пальмитиновой кислот, 
соответственно. 

 

У крыс в группе «инфаркт» выявлена отрицательная связь сред-
ней силы между концентрацией ЖК в МХ и всеми тремя исследуе-
мыми параметрами. Эти данные согласуются с гипотезой об угнете-
нии ЖК дыхания МХ из-за их накопления в органеллах. У животных 
в группе «диабет» ДК не связан с концентрацией ЖК в МХ. В груп-
пах с сочетанной патологией все наблюдаемые связи являются поло-
жительными. Повышение концентрации ЖК в МХ группы «ин-
фаркт+диабет» вносит значимый вклад в повышение ДК, что может 
свидетельствовать о восстановлении способности к окислению ЖК 
при сочетанной патологии. Об этом же свидетельствует и положи-
тельная корреляционная связь в этой группе между увеличением кон-
центрации ЖК в МХ и окислительной способностью МХ в ответ на 
внесение ЖК в среду инкубации (табл. 10). 

Окисление ЖК является кислородзатратным процессом, что по-
вышает значимость анаэробного пути энергообразования. По резуль-
татам гистоэнзимологического исследования активность лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ) КМЦ при монопатологиях достоверно ниже, чем 
у контрольных животных (табл. 9), что может свидетельствовать о 
снижении процесса анаэробного энергообразования. При сочетании 
патологий активность ЛДГ не имела статистически значимых разли-
чий с данным параметром в контрольной группе, что предполагает 
нормальное протекание процессов гликолиза в данной группе.  
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При анализе результатов по активности сукцинадегидрогеназы 
(СДГ) обнаружено снижение этого показателя в 1,5 раза в группе 
«инфаркт», тогда как в группе «диабет» наблюдалось снижение ак-
тивности этого фермента в 2,6 раза, в сравнении с группой «кон-
троль» (табл. 9). Однако в группе сочетанной патологии «ин-
фаркт+диабет», напротив, активность СДГ в 2,5–3,5 раза выше не 
только в сравнении с монопатологиями, но и статистически значимо 
превышает этот показатель в контрольной группе.  

Результаты данного исследования свидетельствуют о том, что в 
миокарде при развитии патологических состояний в отдельности 
снижается эффективность как аэробного, так и анаэробного пути 
энергообразования. Однако при формировании сочетанных патоло-
гий уровень анаэробных процессов сохраняется, а активность аэроб-
ного пути образования АТФ даже повышается. С одной стороны, по-
лученные данные могут быть обусловлены компенсаторно-
адаптационной перестройкой  процессов энергпродукции в МХ серд-
ца, с переключением на сукцинатоксидазный путь окисления. С дру-
гой стороны, усиление аэробных процессов может быть так же связа-
но с активацией ангиогенеза в рассматриваемых условиях, и, соответ-
ственно, с увеличение кровоснабжения миокарда и улучшением 
транспортной функции сосудов микроциркуляторного русла.  

Для оценки состояния капиллярного звена микроциркуляторного 
русла часто используют такие показатели, как плотность распределе-
ния капилляров и, в качестве маркера транспортной функ-
ции эндотелия, активность щелочной фосфатазы (ЩФ) [Дзюман А.Н., 
2002; Грибань П.А., Мартыненко Е.Е., Лемешко Т.Н., 2010; Квитниц-
кая–Рыжова Т.Ю. и др., 2011]. Активность ЩФ связана с транскапил-
лярным обменом веществ, транспортом ионов и преобразованием 
энергии и может отражать интенсивность обменных процессов в па-
тологическом миокарде [Квитницкая–Рыжова Т.Ю. и др., 2011]. Дей-
ствительно, как уже показано в таблице 5, при развитии патологий 
наблюдается увеличение плотности капилляров в расчете на 1 см2 
миокарда. Количество капилляров в миокарде левого желудочка во 
всех группах (на рассматриваемом сроке патологий длительностью 6 
недель) в два и более раза превышало этот показатель в контрольной 
группе (табл. 9). Однако исследование активности ЩФ показало раз-
личие в состоятельности транспортной функции эндотелия капилля-
ров в разных группах (табл. 9). Так, в группе «инфаркт» наблюдалась 
низкая активность ЩФ, в то время как в группах «диабет» и «ин-
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контролю; # – то же по сравнении с диабетом; ^ – р < 0,01 по сравнению с ин-
фарктом. 
 

С этой точки зрения, интересны данные корреляционного анализа 
связи показателей [ЖК]мх с показателями ДК и скорости поглощения 
кислорода при внесении в инкубационную среду ЖК (табл. 10).  

Таблица 10 
Ранговые корреляции Спирмена (p< 0,05) 
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нормальное протекание процессов гликолиза в данной группе.  
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фаркт+диабет» не обнаружено отличий в величине этого показателя в 
сравнении с контрольной группой, хотя наиболее значимое увеличе-
ние количества капилляров обнаружено именно в группах с диабетом 
(табл. 5). Тем не менее, полученные данные по увеличению плотно-
сти капилляров в патологически измененном миокарде, казалось бы, 
позволяют утверждать, что в усилении анаэробного звена энергопрод   
укции при сочетании патологий важным звеном является улучшение 
кислородного обеспечения вследствие активации ангиогенеза. Одна-
ко, сопоставление данных по активности СДГ и ЩФ показало отсут-
ствие связи между этими двумя показателями и плотностью капилля-
ров. Так, в группах «диабет» и «инфаркт+диабет» показатели по ко-
личеству капилляров и активности ЩФ были одинаково высокими, 
но при этом активность СДГ при сочетанной патологии была почти в 
4 раза выше при диабете (табл. 9). Наиболее низкая активность ЩФ 
(при высокой плотности капилляров) наблюдалась в группе «ин-
фаркт», однако активность СДГ при этом была выше, чем в группе 
«диабет», хотя и не так значительно, как в контрольной группе или 
при сочетанной патологии. Активность ЛДГ была низкой в обеих 
группах с монопатологиями, но высокой при сочетанной патологии. 
Соответственно, нельзя однозначно предполагать прямую связь меж-
ду изменениями интенсивности аэробного и анаэробного процессов 
энергообразования в МХ и кровоснабжением миокарда. 

Таким образом, полученные данные демонстрируют, что при со-
четании патологий КМЦ имеют менее выраженное нарушение энер-
гетического метаболизма, и это, в какой-то степени связано с адап-
тивной активацией СДГ. Предполагается, что именно изменение ак-
тивности СДГ обеспечивает адаптацию и поддержание энергетики 
клетки в условиях стресса [Кондрашова М.Н., 1991; Лукьянова Л.Д., 
2001].    
 

Сравнительный анализ выраженности стресс-реакции 
по изменению гормонального статуса крыс 

 
Поскольку локальное нарушение кровоснабжения и инфаркт 

миокарда являются прямым вмешательством в работу сердца, это 
может предполагать активацию специфических для данного органа 
защитных реакций. Диабет вызывает опосредованное, непрямое воз-
действие на миокард, и нарушение метаболизма в данном случае яв-
ляется следствием изменений последнего на уровне всего организма. 
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Соответственно, повышение устойчивости миокарда при сочетании 
патологий связано, скорее всего, с проявлениями неспецифической 
стресс-реакции. Такая реакция является не только предшественником 
адаптивного ответа, но и играет важную роль в его формировании 
[Меерсон Ф.З., Пшенникова М.Г., 1988; Никонов В.В., 2002]. В клас-
сическом понимании общего адаптационного синдрома, стадия ис-
тинной резистентности характеризуется комплексом изменений в 
нейроэндокринной системе и, в частности, увеличением секреции 
тропных гормонов и гормонов коры надпочечников [Гаркави Л.Х., 
Квакина Е.Б., Уколова М.А., 1979; Меерсон Ф.З., Пшенникова М.Г., 
1988]. Различия в реакции миокарда на отдельные и сочетанные па-
тологии могут быть обусловлены тем, что в разных исходных усло-
виях одни и те же стресс-факторы могут восприниматься как различ-
ные по силе или степени биологической активности, что, в свою оче-
редь, определяет разные по качеству стандартные адаптационные ре-
акции организма [Гаркави Л.Х., Квакина Е.Б., Уколова М.А., 1979]. 
Исходя из вышесказанного, представляется важной задачей провести 
сравнительный анализ и оценить выраженность стресс-реакции по 
изменению уровня стресс-гормонов в сыворотке крови крыс в дина-
мике развития постинфарктного и диабетического повреждения мио-
карда крыс, а также их сочетании. 

Миоглобин обнаруживается в плазме крови при поражениях 
(травма, ишемия) любого типа мышц и, в частности, является клини-
ческим маркером некроза сердечной мышцы, ассоциированным с ин-
фарктом миокарда. При исследуемых патологиях на всех стадиях их 
развития обнаружено увеличение уровня сывороточного миоглобина 
(табл. 11). Наиболее выраженные изменения наблюдаются, как и сле-
довало ожидать в экспериментальной группе «инфаркт». В группе 
«диабет» увеличение миоглобина несколько меньше на ранних ста-
диях развития патологий, что обусловлено, по-видимому, опосредо-
ванным поражением сердечной мышцы вследствие нарушения мета-
болизма на уровне всего организма, приводящим, в конечном счете, к 
нарушению функции и гибели кардиомиоцитов, но требующим вре-
менных затрат. Таким образом, моделирование обеих патологий яв-
ляется сильным стрессором, приводящим к соответствующим функ-
ционально-метаболическим изменениям в организме крыс.  

В качестве классических маркеров стресса, широко используе-
мых в экспериментальных исследованиях, используют изменение 
уровня АКТГ и кортизола в плазме крови. К тому же соотношение 
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мике развития постинфарктного и диабетического повреждения мио-
карда крыс, а также их сочетании. 

Миоглобин обнаруживается в плазме крови при поражениях 
(травма, ишемия) любого типа мышц и, в частности, является клини-
ческим маркером некроза сердечной мышцы, ассоциированным с ин-
фарктом миокарда. При исследуемых патологиях на всех стадиях их 
развития обнаружено увеличение уровня сывороточного миоглобина 
(табл. 11). Наиболее выраженные изменения наблюдаются, как и сле-
довало ожидать в экспериментальной группе «инфаркт». В группе 
«диабет» увеличение миоглобина несколько меньше на ранних ста-
диях развития патологий, что обусловлено, по-видимому, опосредо-
ванным поражением сердечной мышцы вследствие нарушения мета-
болизма на уровне всего организма, приводящим, в конечном счете, к 
нарушению функции и гибели кардиомиоцитов, но требующим вре-
менных затрат. Таким образом, моделирование обеих патологий яв-
ляется сильным стрессором, приводящим к соответствующим функ-
ционально-метаболическим изменениям в организме крыс.  

В качестве классических маркеров стресса, широко используе-
мых в экспериментальных исследованиях, используют изменение 
уровня АКТГ и кортизола в плазме крови. К тому же соотношение 
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кортизол/инсулин позволяет дополнительно оценить выраженность 
стресс-реакции: его повышение отражает увеличение интенсивности 
катаболических процессов и снижение эффективности системы энер-
гообразования [Пшенникова М.Г. и др., 1996]. 

При анализе показателей гормонального статуса в эксперимен-
тальных группах  была выявлена только тенденция повышения уров-
ня АКТГ в группе «инфаркт+диабет» по сравнению с аналогичными 
показателями в группах «контроль», отдельных патологий («ин-
фаркт», «диабет») и сочетания «диабет+инфаркт» (табл. 11).  

Таблица 11 
Показатели стресс-реакции  

при постинфарктном и диабетическом повреждении миокарда 
 

подгруппы миоглобин, 
нг/мл 

АКТГ, 
нг/л 

кортизол, 
нМ/л 

инсулин, 
мкед/мл 

кортизол/ 
инсулин 

Bcl-2, 
нг/мл 

I группа – контроль 
- 27±1,5 85,6±2,4 16,3±0,5 9,3±0,5 1,8±0,1 12,7±0,3 

II группа – «инфаркт» 
И2 97±2,0* 81,9±1,9 28,1±0,6* 8,3±1,9 3,4±0,3* - 
И4 80±2,5* 76,3±1,1* 29,4±0,9* 8,7±1,9 3,3±0,5* - 
И6 87±3,6* 74,4±1,1* 29,7±1,9* 8,3±1,4 3,4±0,6* 14,1±0,2 

III группа – «диабет» 
Д2 56±1,8* 73,5±1,0* 33,7±3,6* 1,4±0,05* 24,2±2,5* - 
Д4 55±1,6* 77,0±1,2* 33,1±1,6* 1,5±0,09* 22,0±1,7* - 
Д6 94±1,1* 80,0±2,3 30,6±0,9* 1,4±0,16* 21,6±2,3* 17,4±0,4* 

IV группа - «инфаркт+диабет»: 
И2Д2 57±1,5* 94,4±3,2* 30,6±2,4* 1,9±0,05* 15,0±2,0* - 
И2Д4 67±0,7* 98,1±2,7* 28,1±1,1* 2,0±0,08* 14,8±3,5* - 
И2Д6 115±3,9* 103,1±3,7* 32,1±2,2* 2,8±0,26* 11,9±2,6* - 

 
И4Д2 73±1,5* 86,1±2,0 45,9±5,0* 4,2±0,24* 10,9±0,5* 19,9±0,6* 
И4Д4 81±2,9* 89,4±2,9* 45,6±1,6* 4,2±0,2* 11,0±0,2* 21,7±0,5* 
И4Д6 138±2,5* 88,1±1,6* 47,5±1,2* 3,8±0,1* 12,5±0,6* 19,5±0,9* 

 
И6Д2 91±1,8* 80,6±2,0 55,6±2,8* 2,8±0,23* 19,5±1,5* - 
И6Д4 95±1,5* 86,9±1,0 50,0±2,0* 3,7±0,3* 12,2±0,9* - 
И6Д6 118±3,1* 80,0±1,0 33,1±1,6* 2,9±0,2* 11,5±1,1* - 

V группа – «диабет+инфаркт» 
Д2И2 71±2,0* 75,9±4,1* 50,0±0,8* 2,4±0,3* 21,1±1,4* - 
Д2И4 125±4,8* 79,9±3,2 74,4±2,3* 3,1±0,1* 24,1±3,2* - 

 

Примечание: значения исследуемых показателей представлены 
в виде M±m (средних значений±стандартная ошибка среднего); 
* – результаты в столбце статистически значимо (р‹0,05) отличаются 
от соответствующего показателя в группе «контроль» 
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Возможно, что резких различий в содержании АКТГ не обнару-
жено из-за изменчивости содержания этого гормона в плазме крови  в 
разное время суток и/или синтез АКТГ на  рассматриваемых стадиях 
патологий ингибирован кортизолом по известному механизму отри-
цательной обратной связи. 

С этой точки зрения более информативным стало исследование 
по содержанию кортизола: уровень кортизола в плазме крови повы-
шался во всех экспериментальных группах в сравнении с группой 
«контроль» (табл. 11). Этот показатель был практически в 2 раза вы-
ше при раздельных и в 3–4 раза – при сочетанных патологиях  
(табл. 10). Содержание инсулина в плазме крови было сниженным во 
всех группах с диабетом относительно контроля, при этом величина 
этого показателя варьировалась в зависимости от моделируемой па-
тологии, и наименьшее содержание инсулина ожидаемо наблюдалось 
в группе «диабет» (табл. 11). Наиболее резкое снижение уровня инсу-
лина в сравнении с группой «контроль» ожидаемо наблюдалось в 
группе «диабет», но при этом в группах сочетанной патологии сни-
жение было значительно менее выражено – в 2–3 раза ниже кон-
трольного уровня. 

Дополнительным параметром выраженности стресс-реакции при 
исследуемых патологиях явилось сопоставление содержания корти-
зола и инсулина в плазме крови по отношению друг к другу. Так, не-
смотря на то, что индекс кортизол/инсулин увеличен относительно 
контроля во всех экспериментальных группах, выявились значитель-
ные отклонения величины этого показателя в группах, как с раздель-
ными, так и сочетанными патологиями (табл. 11). Наиболее высоким 
индекс кортизол/инсулин оказался в группах «диабет» и «диа-
бет+инфаркт», что обусловлено, в первую очередь, патологией под-
желудочной железы. Однако при сочетании «инфаркт+диабет» ин-
декс кортизол/инсулин значительно ниже, чем в группе «диабет». 
При этом важно отметить, что при сочетании «диабет+инфаркт», ин-
декс кортизол/инсулин был сопоставим с величиной этого показателя 
в группе «диабет», несмотря на значительное повышение содержания  
в плазме крови кортизола и инсулина. В совокупности, серьезные от-
клонения от контрольного уровня в величинах миоглобина, кортизола 
и индекса кортизол/инсулин свидетельствуют о более тяжелом про-
текании патологического процесса при сочетании «диабет+инфаркт». 

Относительное снижение уровня АКТГ в группах отдельных па-
тологий и группе «диабет+инфаркт», а также значительное увеличе-
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кортизол/инсулин позволяет дополнительно оценить выраженность 
стресс-реакции: его повышение отражает увеличение интенсивности 
катаболических процессов и снижение эффективности системы энер-
гообразования [Пшенникова М.Г. и др., 1996]. 

При анализе показателей гормонального статуса в эксперимен-
тальных группах  была выявлена только тенденция повышения уров-
ня АКТГ в группе «инфаркт+диабет» по сравнению с аналогичными 
показателями в группах «контроль», отдельных патологий («ин-
фаркт», «диабет») и сочетания «диабет+инфаркт» (табл. 11).  

Таблица 11 
Показатели стресс-реакции  

при постинфарктном и диабетическом повреждении миокарда 
 

подгруппы миоглобин, 
нг/мл 

АКТГ, 
нг/л 

кортизол, 
нМ/л 

инсулин, 
мкед/мл 

кортизол/ 
инсулин 

Bcl-2, 
нг/мл 

I группа – контроль 
- 27±1,5 85,6±2,4 16,3±0,5 9,3±0,5 1,8±0,1 12,7±0,3 

II группа – «инфаркт» 
И2 97±2,0* 81,9±1,9 28,1±0,6* 8,3±1,9 3,4±0,3* - 
И4 80±2,5* 76,3±1,1* 29,4±0,9* 8,7±1,9 3,3±0,5* - 
И6 87±3,6* 74,4±1,1* 29,7±1,9* 8,3±1,4 3,4±0,6* 14,1±0,2 

III группа – «диабет» 
Д2 56±1,8* 73,5±1,0* 33,7±3,6* 1,4±0,05* 24,2±2,5* - 
Д4 55±1,6* 77,0±1,2* 33,1±1,6* 1,5±0,09* 22,0±1,7* - 
Д6 94±1,1* 80,0±2,3 30,6±0,9* 1,4±0,16* 21,6±2,3* 17,4±0,4* 

IV группа - «инфаркт+диабет»: 
И2Д2 57±1,5* 94,4±3,2* 30,6±2,4* 1,9±0,05* 15,0±2,0* - 
И2Д4 67±0,7* 98,1±2,7* 28,1±1,1* 2,0±0,08* 14,8±3,5* - 
И2Д6 115±3,9* 103,1±3,7* 32,1±2,2* 2,8±0,26* 11,9±2,6* - 

 
И4Д2 73±1,5* 86,1±2,0 45,9±5,0* 4,2±0,24* 10,9±0,5* 19,9±0,6* 
И4Д4 81±2,9* 89,4±2,9* 45,6±1,6* 4,2±0,2* 11,0±0,2* 21,7±0,5* 
И4Д6 138±2,5* 88,1±1,6* 47,5±1,2* 3,8±0,1* 12,5±0,6* 19,5±0,9* 

 
И6Д2 91±1,8* 80,6±2,0 55,6±2,8* 2,8±0,23* 19,5±1,5* - 
И6Д4 95±1,5* 86,9±1,0 50,0±2,0* 3,7±0,3* 12,2±0,9* - 
И6Д6 118±3,1* 80,0±1,0 33,1±1,6* 2,9±0,2* 11,5±1,1* - 

V группа – «диабет+инфаркт» 
Д2И2 71±2,0* 75,9±4,1* 50,0±0,8* 2,4±0,3* 21,1±1,4* - 
Д2И4 125±4,8* 79,9±3,2 74,4±2,3* 3,1±0,1* 24,1±3,2* - 

 

Примечание: значения исследуемых показателей представлены 
в виде M±m (средних значений±стандартная ошибка среднего); 
* – результаты в столбце статистически значимо (р‹0,05) отличаются 
от соответствующего показателя в группе «контроль» 
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Возможно, что резких различий в содержании АКТГ не обнару-
жено из-за изменчивости содержания этого гормона в плазме крови  в 
разное время суток и/или синтез АКТГ на  рассматриваемых стадиях 
патологий ингибирован кортизолом по известному механизму отри-
цательной обратной связи. 

С этой точки зрения более информативным стало исследование 
по содержанию кортизола: уровень кортизола в плазме крови повы-
шался во всех экспериментальных группах в сравнении с группой 
«контроль» (табл. 11). Этот показатель был практически в 2 раза вы-
ше при раздельных и в 3–4 раза – при сочетанных патологиях  
(табл. 10). Содержание инсулина в плазме крови было сниженным во 
всех группах с диабетом относительно контроля, при этом величина 
этого показателя варьировалась в зависимости от моделируемой па-
тологии, и наименьшее содержание инсулина ожидаемо наблюдалось 
в группе «диабет» (табл. 11). Наиболее резкое снижение уровня инсу-
лина в сравнении с группой «контроль» ожидаемо наблюдалось в 
группе «диабет», но при этом в группах сочетанной патологии сни-
жение было значительно менее выражено – в 2–3 раза ниже кон-
трольного уровня. 

Дополнительным параметром выраженности стресс-реакции при 
исследуемых патологиях явилось сопоставление содержания корти-
зола и инсулина в плазме крови по отношению друг к другу. Так, не-
смотря на то, что индекс кортизол/инсулин увеличен относительно 
контроля во всех экспериментальных группах, выявились значитель-
ные отклонения величины этого показателя в группах, как с раздель-
ными, так и сочетанными патологиями (табл. 11). Наиболее высоким 
индекс кортизол/инсулин оказался в группах «диабет» и «диа-
бет+инфаркт», что обусловлено, в первую очередь, патологией под-
желудочной железы. Однако при сочетании «инфаркт+диабет» ин-
декс кортизол/инсулин значительно ниже, чем в группе «диабет». 
При этом важно отметить, что при сочетании «диабет+инфаркт», ин-
декс кортизол/инсулин был сопоставим с величиной этого показателя 
в группе «диабет», несмотря на значительное повышение содержания  
в плазме крови кортизола и инсулина. В совокупности, серьезные от-
клонения от контрольного уровня в величинах миоглобина, кортизола 
и индекса кортизол/инсулин свидетельствуют о более тяжелом про-
текании патологического процесса при сочетании «диабет+инфаркт». 

Относительное снижение уровня АКТГ в группах отдельных па-
тологий и группе «диабет+инфаркт», а также значительное увеличе-
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ние индекса кортизол/инсулин в группах «диабет» и «диа-
бет+инфаркт», может быть обусловлено исчерпанием резервных 
свойств организма животных в указанных группах. Эти признаки яв-
ляются свидетельством перехода стресс-реакции из стадии рези-
стентности в стадию истощения [Гаркави Л.Х., Квакина Е.Б., Уколо-
ва М.А., 1979; Меерсон Ф.З., Пшенникова М.Г., 1988], то есть в ста-
дию дезинтеграции регуляторных и исполнительных механизмов 
[Меерсон Ф.З., Пшенникова М.Г., 1988;  Никонов В.В., 2002; Мазур-
кевич Г.С. и др., 2004]. Возможно, это объясняется генерализованной 
реакцией организма вследствие мультиорганного поражения при 
диабете. Дополнительным подтверждением этому предположению 
являются данные по исследованию морфометрических (масса тела и 
сердца, степень гипертрофии миокарда) и метаболических (уровень 
глюкозы и свободных жирных кислот в плазме крови, скорость по-
глощения кислорода и разобщение окислительного фосфорилирова-
ния в митохондриях сердца) параметров при исследуемых патологиях 
(глава 5). Патологические проявления достаточно быстро развивают-
ся на ранних стадиях в группах «инфаркт» и «диабет», а при сочетан-
ных патологиях этот процесс замедлен в 1,5–2 раза в сравнении с мо-
нопатологиями, особенно в сравнении с диабетом. При сравнении же 
показателей в группах сочетанной патологии приводит к выводу, что 
предшествование диабета инфаркту приводит к ухудшению всех рас-
смотренных показателей и повышению смертности животных по 
сравнению с моделью, в которой инфаркт предшествует диабету. 

Некоторая отсрочка фатальных проявлений при сочетании ин-
фаркт+диабет может быть обусловлена преобладанием процесса 
апоптоза при гибели кардиомиоцитов, что подтверждается характер-
ными изменениями структуры кардиомиоцита, в частности, конден-
сацией и фрагментацией ядра, и отсутствием проявления воспали-
тельной реакции, характерной для некроза (глава 7). Усиление 
апоптоза, в свою очередь, может активировать противоапоптозную 
систему: известно, что гетеродимеризация между про- и антиапо-
птозными представителями семейства Bcl-2 ингибирует проапоптоз-
ные белки [Самуилов В.Д., Олескин А.В., Лагунова Е.М., 2000]. Ис-
следование содержания противоапоптозного протеина Bcl-2 в кар-
диомиоцитах животных в группах «инфаркт» и «диабет» на стадии 
развитой патологии (И6 и Д6) в сравнении с группой «ин-
фаркт+диабет» в подгруппе И4Д2-И4Д6, животные которой по всем 
изученным в настоящем исследовании показателям демонстрируют 
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повышенную устойчивость к патологическим воздействиям показало 
повышенное содержания противоапоптозного протеина Bcl-2 в кар-
диомиоцитах относительно контрольной группы и отдельных патоло-
гий (табл. 11), что возможно, и является причиной «торможения» по-
тери функциональной активности и гибели кардиомиоцитов при со-
четании патологий.  

Меньшая выраженность стресс-реакции при сочетанной патоло-
гии относительно монопатологий может быть обусловлена пере-
крестной адаптацией и включением альтернативных, как специфиче-
ских, так и неспецифических, механизмов кардиопротекции. Извест-
но, что одновременно с активацией стресс-реализующих систем про-
исходит повышение активности сопряженных с ними стресс-
лимитирующих систем, в частности, эндогенной опиоидной системы 
[Меерсон Ф.З., Пшенникова М.Г., 1988; Парин С.Б., 2010], способной 
существенно влиять на функции организма именно в стадии истоще-
ния [Никонов В.В., 2002; Мазуркевич Г.С. и др., 2004]. Показано, что 
опиоидная система значительно повышает устойчивость миокарда 
при различных стрессовых и патологических воздействиях [Сазоно-
ва Е.Н. и др., 2012]. Эндогенные опиоиды способны оказывать кар-
диопротекторны эффект, как напрямую, через активацию опиоид-
чувствительных рецепторов на поверхности КМЦ, так и, косвенно, 
через модуляцию секреции инсулина и кортизола [Maslov L.N. et al. 
2009; Лишманов Ю.Б. и др., 2012]. 

Таким образом, на основании проведенного исследования, можно 
заключить, что в условиях эксперимента ишемическое воздействие на 
сердечную мышцу вследствие инфаркта способствует наименьшей 
выраженности системной стресс-реакции и большему проявлению 
эффекта перекрестной адаптации при сочетании патологий «ин-
фаркт+диабет», что, по-видимому, обусловлено активацией стресс-
лимитирующих систем.  



Глава 9. Регуляторная роль свободных жирных кислот
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 
 

Результаты собственных исследований и литературные данные в 
совокупности демонстрируют роль свободных жирных кислот в регу-
ляции метаболизма кардиомиоцитов как при краткросрочной, так и 
при долговременной адаптации, а также «выбраковки» клеток с необ-
ратимыми структурно-функциональными нарушениями путем ЖК-
опосредованного механизма запуска апоптоза. Сам факт увеличения 
циркулирующих жирных кислот, как компонента неспецифической 
стресс-реакции, подчеркивает их ведущую роль в в запуске адаптив-
ных, компенсаторно-приспособительных процессов. Жирные кисло-
ты оказывают разнообразное действие в зависмости от интенсивности 
таких процессов, как увеличение свободных жирных кислот в плазме, 
транспортировки их в кардиомиоциты и утилизации в клетке (здесь и 
далее высказанные утверждения основаны на литературных данных, 
ссылки на которые приведены в соответствующих разделах литера-
турного обзора). В зависимости от возможности и состоятельности 
соответствующих функциональных систем свободные жирные кисло-
ты могут оказывать обратимое стимулирующее или ингибирующее 
влияние на различные метаболические процессы в кардиомиоцитах, 
выступая в роли своеобразного адаптера. 

По совокупности собственных данных, так и полученнных из об-
зора литературы последнего десятилетия представляется вероятным 
следующее развитие событий, приводящее, по мере увеличения кон-
центрации свободных жирных кислот в клетке, к включению разных 
защитных механизмов на клеточном уровне. На стадии срочной адап-
тации СЖК оказывают влияние преимущественно на уровне дыха-
тельной цепи митохондрий. Ингибирование жирными кислотами в 
кардиомиоцитах I и III комплексов электрон-транспортной цепи вы-
зывает компенсаторную активацию комплекса II, что приводит к уси-
лению образования сукцината, активации СДГ и сукцинатоксидазно-
го пути окисления и поддержанию необходимого для нормального 
функционирования уровня АТФ в клетке. 

Усиление образования сукцината создает предпосылки для ста-
билизации и аккумуляции HIF-1, индукции транскрипционных про-
цессовс экспрессией HIF-1-зависимых генов-мишеней и синтезом за-
щитных адаптивных белков.  
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Свободные жирные кислоты при дальнейшем увеличении их 
внутриклеточной концентрации оказывают активирующее влияние на 
перенос протонов через комплекс I, что приводит к восстановлению 
окисления НАД-зависимых субстратов. 

При более серьезном накоплении СЖК уже не оказывают ресо-
прягающего действия, но вызывают «мягкое» разобщение окисления 
и фосфорилирования посредством UCP-белков и/или АТФ/АДФ-и 
аспартат/глутаматного антипортеров, что снижает эффективность 
синтеза АТФ, но предотвращает образование и накопление АФК, тем 
самым защищая клеткуот процессов перекисного окисления липидов, 
повреждения белков и ДНК. Дополнительным эффектомсвободных 
жирных кислот может быть стимуляция формирования митохондри-
альных пор в низкопроводящем «мерцающем» состоянии для подде-
жания внутриклеточного гомеостаза ионов кальция. 

Избыточное накопление СЖК по механизму отрицательной об-
ратной связи подавляет транспорт ЖК их переносчиком FAT/CD36 и 
ингибирует фосфолипазу А2, что способствует снижению интенсив-
ности процессов  поглощения и накопления жирных кислот в клетке.  

СЖК-опосредованное ингибирование ацетил КоА-карбоксилазы 
вызывает реципрокное увеличение активности пальмитоилтрансфе-
разы I, что приводит к усилению бета-окисления ЖК в митохондриях  
и снижению концентрации цитозольных ЖК, чем предотвращается 
или, как минимум, снижается интенсивность образования в кардио-
миоцитах потенциально опасных липидных метаболитоа (диацилгли-
церол, церамиды, триглицериды).  

Увеличение свободных жирных кислот приводит к гиперэкспрес-
ссии PPARs в кардиомиоцитах, усилению транскрипции соответ-
ствующих генов-мишеней и улучшению метаболизма глюкозы и 
жирных кислот, то есть к повышению окислительной активности 
сердца. 

И, наконец, при дальнейшем нарастании метаболических нару-
шений в кардиомиоцитах и исчерпании возможностей их компенса-
торных реакций, чрезмерное накопление СЖК индуцирует открытие 
митохондриальных пор в высокопроводящем состоянии, что приво-
дит к выравниванию ионных градиентов, набуханию митохондрий, 
разворачиванию крист, разрыву внешней мембраны митохондрий, 
высвобождению проапоптических белков и апоптозу кардиомиоцитов. 
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высвобождению проапоптических белков и апоптозу кардиомиоцитов. 
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Помимо регуляции процессов на клеточном уровне, СЖК спо-
собны регулировать метаболизм сердца опосредованно, через цен-
тральные механизмы адаптации. 

Представляется вполне вероятным, что повышенная активность 
симпатоадреналовой, гипоталамо-гипофизарной и эндогенной опио-
идной систем при долгосрочной адаптации может, помимо известных 
механизмов, поддерживаться через СЖК-опосредованное изменение 
метаболизма нейронов гипоталамуса по механизму положительной 
обратной связи. 

СЖК оказывают модулирующее влияние н а метаболизм через 
генетический аппарат путем усиления экспрессии HIF-1 и PPAR-за-
висимых генов-мишеней, что способствует улучшению доставки кис-
лорода (эритропоэза и ангиогенеза), метаболической адаптации 
(транспорта глюкозы, ионного транспорта, усилению гликолитиче-
ской продукции АТФ) и клеточной пролиферации. 

Увеличение уровня циркулирующих жирных кислот приводит к 
стимуляции адипоцитов и увеличению синтеза лептина и адипонек-
тина, обладающих выраженным кардиопротекторным действием. 
Лептин и адипонектин снижают риск липотоксичности путем повы-
шения бета-оксления жирных кислот и уменьшения интрамиокар-
диального пула триглициредов. Адипонектин, через механизм, опо-
средованный АМФ-активируемой протеинкиназой способствует со-
хранению сократительной способности миокарда, ограничивает зону 
инфаркта и гипертрофию миокарда, улучшает коронарный кровоток, 
ингибирует апоптоз кардиомиоцитов. 

Стимуляция свободными жирными кислотамигиперэкспрессии 
PPAR-гамма снижает уровень циркулирующих жирных кислот. 
СЖК-стимулированное улучшение липидного обмена предотвращает 
катехсию, тем самым снижая риск летального исхода.  

Таким образом, увеличение концентрации циркулирующих жир-
ных кислот является, по нашему мнению, необходимым компонентом 
триггерного механизма процессов адаптации в условиях воздействия 
различных стрессовых факторов. Свободные жирные кислоты явля-
ются физиологическими модуляторами метаболических процессов  в 
кардиомиоцитах, в том числе, при хронической ишемии миокарда, и, 
по-видимому, исполняют роль сигнальных молекул в активации цен-
тральных и периферических механизмов адаптации. 
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