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РЕЗЮМЕ

Цель. Исследование механизмов инфаркта – лимитирующего действия хлорида лития (LiCl) на модели 
инфаркта миокарда in vivo. Инфаркт миокарда является одной из основных причин смерти взрослого тру-
доспособного населения в экономически развитых странах. В настоящее время в клинической практике не 
существует препаратов, которые с высокой эффективностью защищали бы миокард от ишемии/реперфу-
зии, поэтому имеется необходимость в разработке новых лекарственных средств, способных ограничить 
размер инфаркта и снизить смертность.

Материалы и методы. Моделирование инфаркта миокарда проводили на крысах линии  Вистар путем 
окклюзии коронарной артерии (45 мин) и реперфузии (120 мин). Молекулярный механизм защитного дей-
ствия хлорида лития исследовали на модели инфаркта с помощью соответствующих блокаторов, в том 
числе неселективных и селективных блокаторов АТФ-чувствительного калиевого канала и NO-синтазы.

Результаты. Введение LiCl до ишемии значительно уменьшало размер инфаркта, при этом NO-синтаза, 
циклоксигеназа-2, протеинкиназа С, эндогенные опиоиды не были вовлечены в кардиопротекторный эф-
фект лития. Кардиопротекторный эффект LiCl опосредован через открытие сарколеммального АТФ-чув-
ствительного калиевого канала (саркKATФ-канала). 

Заключение. Хлорид лития может предотвратить ишемическое и реперфузионное повреждение сердца. 
Основные клеточные пути инфаркт-лимитирующего действия LiCl реализуются в основном через откры-
тие саркKATP-каналы.
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ABSTRACT

Background. A study of the mechanisms of infarct size-limiting effects of lithium chloride (LiCl) on a model of 
myocardial infarction in vivo. Myocardial infarction is one of the main causes of death among the adult working 
population in economically developed countries. Currently, there are no drugs in clinical practice that would 
effectively protect the myocardium against ischemia – reperfusion injury, so there is a need to develop new drugs 
that can limit infarct size and reduce mortality.

Aim. To study the mechanisms of infarct size-limiting effects of lithium chloride.

Materials and methods. A study was performed in anesthetized Wistar rats with coronary artery occlusion  
(45 min) and reperfusion (120 min). The molecular mechanism of the protective effects of LiCl was examined in 
this model using appropriate blockers, including non-selective and selective blockers of ATP-sensitive potassium 
channel and NO synthase.

Results. Administration of LiCl before ischemia significantly reduced infarct size as well as the as the incidence 
of ventricular arrhythmias. Administration of LiCl after ischemia also promoted a decrease in infarct size. NO 
synthase, cycloxigenase-2, protein kinase C, and endogenous opioids were not involved in the cardioprotective 
effect of lithium. The cardioprotective effect of LiCl is mediated via sarcolemmal ATP-sensitive potassium channel 
(sarcKATP channel) opening. 

Conclusion. LiCl reduced infarct size and prevented reperfusion cardiac injury. The main cellular ways of the 
infarct size-limiting effects of LiCl are mediated through the sarcKATP channel opening.

Keywords: lithium, myocardial infarction, cardioprotection, potassium channels, ischemia/reperfusion
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ВВЕДЕНИЕ

Острый инфаркт миокарда (ОИМ) является од-
ной из основных причин смерти среди пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями [1, 2]. Леталь-
ность при инфаркте миокарда с подъемом сегмента 
ST составляет 4,6–6,8% [3, 4], а у пациентов с кардио- 
генным шоком в течение 30 дней превышает 20% [5, 
6]. Вероятность гибели больных с ОИМ прежде все-
го связана с размером инфаркта, сопутствующими 
нарушениями ритма, а также временем проведения 
фармакологической или хирургической реперфузии. 
Реперфузия обеспечивает восстановление коронар-
ного кровотока, но при этом способствует возникно-
вению реперфузионных повреждений сердца. 

В настоящее время в клинической практике от-
сутствуют препараты, способные существенно по-
вышать устойчивость сердца к реперфузии, а сле-
довательно, уменьшать размер инфаркта. Наиболее 
эффективным методом лечения ОИМ является чре-
скожное коронарное вмешательство, тем не менее, 
смертность остается на высоком уровне [3, 4, 7, 8]. 
В связи с этим существует острая необходимость в 
разработке новых лекарств, способных уменьшить 
размер инфаркта. Литий (Li+) и его соли представля-
ют особый интерес в этом отношении. Литий обла-
дает широким спектром биологической активности, 
включая нормотимическую, цитопротекторную, ан-
тиоксидантную и антиапоптотическую [9–11].

Ранее сообщалось, что Li+ способен повышать 
устойчивость сердца крысы к ишемии-реперфузии 
in vitro [12, 13]. Однако было неясно, может ли Li+ 
ограничивать размер инфаркта in vivo. Рецепторные 
и сигнальные механизмы инфаркт-лимитирующего 
эффекта Li+ до сих пор детально не изучены. В ряде 
работ показано, что кардиопротекторный эффект 
LiCl зависит от активации циклооксигеназы [12, 13]. 
Существуют данные, которые указывают на участие 
опиоидных рецепторов (OР) в антиноцицептивном 
эффекте Li+, а также что Li+ способен активировать 
АТФ-чувствительные К+-каналы (KATФ-каналы) [14, 
15]. Известно, что KATФ-каналы, опиоидные рецеп-
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торы, протеинкиназа C (ПКС), циклооксигеназа-2 
(ЦОГ-2), NO-синтаза (NOS) играют важную роль 
в механизмах повышения толерантности сердца к 
ишемии/реперфузии [16–20]. В данном исследо-
вании мы изучили инфаркт-лимитирующее дей-
ствие лития и определили молекулярный механизм  
кардиопротекциина моделях in vivo.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования был спланирован в соответ-

ствии с ARRIVE guidelines 2.0 для отчетности по ис-
следованиям на животных [21]. В работе использо-
вали аутбредных крыс-самцов линии Вистар массой 
250–300 г. Одно животное рассматривалось как одна 
экспериментальная единица. Животные содержа-
лись при стандартном режиме при температуре 24 ± 
± 2 °C. Крысы получали гранулы обычного корма и 
питьевую воду ad libitum. Распределение животных 
по группам проводилось случайным образом. Ис-
пользовали простую рандомизацию с нумерацией 
животных и распределением их по группам путем 
выбора набора чисел для каждой группы с помощью 
генератора случайных чисел. Двенадцать подопыт-
ных животных вошли в каждую экспериментальную 
группу и были обработаны методами параметриче-
ской статистики. 

Контрольная группа (модель ишемии/реперфу-
зии без фармакологического лечения) состояла из 
12 экспериментальных крыс. Исследование прово-
дилось в слепом дизайне. Процедуры хирургическо-
го вмешательства и измерения площади инфаркта 
выполнялись разными специалистами, которые не 
знали, к какой группе относится животное. Экспери-
ментальные процедуры проводились в соответствии 
с Директивой 2010/63/EU Европейского парламента 
и Руководством по уходу и использованию лабора-
торных животных. Фармакологическое воздействие 
в экспериментальных группах включало использова-
ние солей лития и других фармакологических аген-
тов, детально описанных ниже. Раствор LiCl вводили 
внутривенно в виде болюса в объеме 1 мл физиоло-
гического раствора. Введение раствора лития осу-
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ществлялось за 15 мин до коронароокклюзии. Другие 
фармакологические агенты вводились внутривенно  
за 25 мин до окклюзии коронарной артерии.  

Для наркотизации животных использовали α-хло-
ралозу (50 мг/кг, внутрибрюшинно) и подключали к 
аппарату искусственной вентиляции легких SAR-
830 (CWE Inc., Ardmore, США). Регистрация артери-
ального давления (АД) осуществлялась с помощью 
датчика давления SS13L (Biopac System Inc., Goleta, 
США), сопряженного с аппаратом для электрофизио- 
логических исследований MP35 (Biopac System Inc., 
Goleta, США). Данный прибор также использовался 
для регистрации электрокардиографии (ЭКГ). Ко-
ронароокклюзию (45 мин) осуществляли по методу 
Neckaretal [22]. Животным проводили торакотомию 
и удаляли перикард, затем накладывали лигатуру на 
коронарную артерию. После 45 мин ишемии лигату-
ру снимали, восстановление кровотока подтвержда-
ли появлением эпикардиальной гиперемии. Продол-
жительность реперфузии составляла 2 ч. 

После завершения периода реперфузии сердца 
извлекали и промывали физиологическим раствором 
через аорту. Зону риска определяли путем окраши-
вания миокарда через аорту 5%-м раствором пер-
манганата калия. Затем делали срезы перпендику-
лярно продольной оси сердца толщиной 1 мм. Зону 
некроза выделяли из зоны риска путем окрашивания 
1%-м раствором 2,3,5-трифенилтетразолия хлорида 
[22]. Срезы сердца сканировали и рассчитывали пло-
щадь инфаркта с помощью программы ImageJ (NIH, 
США). Размер инфаркта миокарда выражали в про-
центах от размера зоны риска как соотношение зоны 
инфаркта к зоне риска.

В работе использовали соединения хлорид ли-
тия, L-NAME, глибенкламид, налтрексон, 5-ГД 
и целекоксиб (Sigma-Aldrich, США), хелеритрин 
(MedChemExpress, США), гидроксипропил-β-ци-
клодекстрин (TocrisBioscience, Великобритания). 
HMR 1098 синтезирован и предоставлен компанией 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Германия). Рас-
творы препаратов для введения готовили в физиоло-
гическом растворе ex tempore. Нерастворимые в воде 
соединения (глибенкламид, хелеритрин, целекоксиб) 

сначала растворяли в 0,1 мл диметилсульфоксида и 
добавляли 0,9 мл 20%-го гидроксипропил-β-цикло-
декстрина. 

Ранее нами было выявлено, что гидроксипро-
пил-β-циклодекстрин не оказывает влияния на гемо-
динамику животных, ритм сердца и размер инфар-
кта. Хлорид лития применялся в дозах 40 и 200 мг/кг 
внутривенно. Остальные препараты также вводили 
внутривенно. Налтрексон (неселективный антаго-
нист опиоидных рецепторов) вводили в дозе 5 мг/кг, 
хелеритрин (селективный ингибитор ПКС) – 5 мг/кг,  
ингибитор NOS L-NAME – 10 мг/кг, неселектив-
ный блокатор KATФ-каналов глибенкламид –  1 мг/кг,  
5-гидроксидеканоат (5-ГД, блокатор митохондри-
альных KATФ (митоКАТФ) каналов) – 5 мг/кг,  HMR 
1098 (селективный блокатор сарколеммальных (сар-
кKАТФ) каналов) –  3 мг/кг, селективный ингибитор 
ЦОГ-2 целекоксиб –0,24 мг/кг. А.М. Stevens и соавт. 
продемонстрировали, что целекоксиб в этой дозе ин-
гибирует ЦОГ-2 [23]. 

Результаты исследования обработаны с помощью 
программы Statistica 13.0 (Stat Soft Inc., США). Дан-
ные представлены в виде М ± σ (среднее значение 
± стандартное квадратичное отклонение), проверка 
нормальности проводилась по критерию Шапиро – 
Уилка. Для сравнения различий между группами ис-
пользовали однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA) с поправкой Бонферрони. Различия между 
группами считались статистически значимыми при 
р ˂ 0,005.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У животных контрольной группы достоверных 

изменений показателей гемодинамики выявлено не 
было (таблица). L-NAME повышал систолическое 
артериальное давление и снижал частоту сердечных 
сокращений. Остальные препараты не оказывали 
влияния на гемодинамические параметры (см. табл.)

Предварительное введение LiCl (40 мг/кг) стати-
стически значимо (р = 0,00045) уменьшало соотно-
шение зона некроза/зона риска на 48% по сравнению 
с контролем (рис. 1). Увеличение дозы хлорида ли-
тия до 200 мг/кг не привело к значимому усилению 

Т а б л и ц а 

Показатель Доза, мг/кг
До ишемии 45 мин ишемии 30 мин реперфузия 120 мин реперфузия

ЧСС АД ЧСС АД ЧСС АД ЧСС АД
Контроль 363 ± 4 124 ± 3 357 ± 4 120 ± 3 352 ± 5 117 ± 3 342 ± 6 113 ± 4
LiCl 200 364 ± 4 126 ± 3 359 ± 4 121 ± 4 355 ± 3 116 ± 4 346 ± 5 111 ± 6
LiCl 40 361 ± 4 122 ± 3 355 ± 5 118 ± 3 350 ± 4 114 ± 3 341 ± 5 110 ± 6
Целекоксиб 0,24  364 ± 3 121 ± 3 357 ± 4 117 ± 3 350 ± 4 113 ± 3 340 ± 5 109 ± 4
L-NAME 10  364 ± 4 125 ±3 334 ± 5* 145 ±3* 326 ± 6* 147 ± 4* 320 ± 6* 149 ± 6*

Показатели ЧСС (уд/мин) и АД (мм. рт. ст.) у крыс при коронароокклюзии (45 мин) и реперфузии (120 мин), М ± σ
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кардиопротекторного эффекта (см. рис. 1), поэтому в 
дальнейших исследованиях хлорид лития использо-
вали в концентрации 40 мг/кг.

Как показано на рис. 1, ингибитор ЦОГ-2 це-
лекоксиб и ингибитор NOS L-NAME не влияли на 
инфаркт-лимитирующее действие LiCl, т.е. наблю-
далось статистически значимое уменьшение разме-
ра инфаркта в сравнении с контролем (р = 0,00088 
и р = 0,00021 соответственно). Схожий результат 
наблюдался и при использовании ингибитора ПКС 
хелеритрина (р = 0,00011). Однако глибенкламид 
(неселективный блокатор KАТФ-каналов) и HMR 1098 
(селективный блокатор саркKАТФ-каналов) устраня-

ли кардиопротекторный эффект хлорида лития (см. 
рис. 1), в обоих случаях размер зоны инфаркта ста-
тистически не отличался от контроля (р = 0,303 и  
р = 0,206 соответственно). Предварительное введение 
селективного ингибитора митоКАТФ-каналов 5-ГД не 
влияло на вызванную литием толерантность сердца 
к ишемии/реперфузии (наблюдалось статистически 
значимое снижение зоны инфаркта, р = 0,00041). Ан-
тагонист опиодных рецепторов налтрексон также не 
влиял на инфаркт-лимитирующее действие хлорида 
лития (р = 0,0035)  (см. рис. 1). Все использованные 
ингибиторы не оказывали собственного значимого 
влияния на размер зоны инфаркта (рис. 2).
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Рис. 1. Участие ЦОГ-2, NO-синтазы, протеинкиназы С, KАТФ-каналов и опиоидных рецепторов в инфаркт-лимитирую-
щем эффекте LiCl. Здесь и на рис. 2 данные представлены в виде М ± σ. * p < 0,005 по сравнению с контрольной группой

Рис. 2. Оценка собственного влияния используемых препаратов (ингибиторов) на размер инфаркта миокарда
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Показатель Доза, мг/кг
До ишемии 45 мин ишемии 30 мин реперфузия 120 мин реперфузия

ЧСС АД ЧСС АД ЧСС АД ЧСС АД
Хелеритрин 5  363 ± 4 123 ± 3 357 ± 3 120 ± 4 353 ± 4 115±5 340 ± 6 109 ± 4
Глибенкламид 1  367 ± 3 122 ± 4 363 ± 4 119 ± 3 357 ± 4 115 ± 5 347 ± 4 110 ± 4
HMR 1098 3  365 ± 4 122 ± 3 359 ± 5 119 ± 4 355 ± 5 120 ± 4 347 ± 5 112 ± 5
5-ГД 5  362 ± 5 124 ± 4 358 ± 3 120 ± 3 353 ± 4 117 ± 4 341 ± 4 114 ± 5
Налтрексон 5  365 ± 4 126 ± 4 361 ± 4 122 ± 3 356 ± 3 118 ± 4 345 ± 4 113 ± 5

Примечание .  LiCl – хлорид лития; 5-ГД – 5-гидроксидекановая кислота; ЧСС – частота сердечных сокращений; АД – артериальное 
давление. * p < 0,005 по сравнению с контрольной группой.

О к о н ч а н е   т а б л . 

ОБСУЖДЕНИЕ

Кардиопротекторный эффект лития был ранее 
показан в исследованиях ex vivo [12, 13]. В реализа-
ции инфаркт-лимитирующего действия лития может 

принимать участие циклооксигеназа [13]. Ряд иссле-
дований показал, что активация ЦОГ-2 улучшает то-
лерантность сердца к ишемии [19, 20, 24]. Мы обнару-
жили, что целекоксиб (ингибитор ЦОГ-2) не устранял 
кардиопротекторный эффект LiCl. Возможно, это 
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объясняется тем, что М. Faghihi и соавт. проводили 
свои исследования на изолированном сердце крысы 
и использовали неселективный ингибитор ЦОГ индо-
метацин, который ингибирует также ЦОГ-1 [13]. 

Мы предположили, что ЦОГ-1 участвует в кар-
диопротекторном эффекте LiCl. Однако эта гипоте-
за противоречит современному мнению о том, что 
активация ЦОГ-2 повышает толерантность сердца 
к ишемии [19, 20]. Активация ПКС определенно 
играет важную роль в кардиопротекторном эффекте 
ишемического прекондиционирования [16] и опио-
идов [25]. Поэтому было удивительно, что ПКС не 
участвует в инфаркт-лимитирующем эффекте LiCl, 
так как воздействие хелеритрина не влияло на эф-
фективность лития. Сообщалось, что NOS участвует 
в развитии отсроченного (24 ч) ишемического пре-
кондиционирования [20]. Однако ингибитор NOS 
L-NAME не влиял на LiCl-индуцированное повыше-
ние толерантности сердца к ишемии/реперфузии. 

Результаты нашего исследования согласуются с 
данными Y. Terashima и соавт, показавших, что ин-
фаркт-лимитирующий эффект LiCl ex vivo не зависит 
от активации ПКС [12]. Наши данные согласуются с 
работой М. Faghihi и соавт. [13], где было показано, 
что L-NAME не ослабляет литиевую кардиопротек-
цию in vitro. 

Известно, что KАТФ-каналы участвуют в кардио- 
протекции, обусловленной ишемическим пре- и 
посткондиционированием [16, 17]. Сообщалось, что 
LiCl может вызывать открытие KАТФ-каналов [15]. 
Суммируя полученные результаты, мы пришли к 
выводу, что инфаркт-снижающий эффект LiCl ча-
стично реализуется через KАТФ-каналы. Эту версию 
подтверждают выявленные эффекты неселектив-
ного блокатора KАТФ-каналов глибенкламида и се-
лективного блокатора саркKАТФ-каналов HMR 1098, 
которые полностью устраняли кардиопротекторный 
эффект LiCl. Следовательно, саркKАТФ-каналы уча-
ствуют в инфаркт-лимитирующем действии LiCl. 
В данном случае остается неясным, является ли ак-
тивация саркKАТФ-канала результатом прямого дей-
ствия Li+ на этот канал или его открытие опосредо-
вано действием киназ. 

В нашем исследовании хлорид лития продемон-
стрировал инфаркт-лимитирующее действие. Анти-
ноцицептивный эффект хлорида лития зависит от 
высвобождения эндогенных опиоидов [17]. Однако 
полученные результаты показали, что эндогенные 
опиоиды не принимали участия в кардиопротектор-
ном действии LiCl. Карбонат лития применяется в 
психиатрии перорально с достижением концентра-
ции в крови пациентов 0,4–1,2 ммоль/л [26]. Эта-
концентрации сопоставимы с дозой LiCl, которая 

использовалась в нашем исследовании. Следователь-
но, эти результаты указывают на целесообразность 
проведения клинического исследования по лечению 
острого инфаркта миокарда с помощью солей лития.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Показано, что хлорид лития уменьшает зону ин-

фаркта миокарда in vivo и повышает устойчивость 
сердца к ишемии/реперфузии. Инфаркт-лимитирую-
щее действие LiCl связано с открытием саркKАТФ-ка-
налов. Протеинкиназа С, NOS, ЦОГ-2, эндогенные 
опиоиды и митоКАТФ-каналы не участвуют в кардио-
протекторном эффекте LiCl. Полученные данные сви-
детельствуют о необходимости дальнейшего изуче-
ния механизма кардиопротекторного действия лития. 
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