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ПРОТИВОИШЕМИЧЕСКАЯ И АНТИАРИТМИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ДИСТАНТНОГО ИШЕМИЧЕСКОГО ПОСТКОНДИЦИОНИРОВАНИЯ 

 ПРИ ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ МИОКАРДА У КРЫС С ГИПЕРХОЛЕСТЕРОЛЕМИЕЙ

Поиск новых эффективных методов предотвращения или ослабления ишемического повреждения миокарда 
является актуальной задачей современной экспериментальной и клинической медицины. В клинической практике не-
обходимость защиты миокарда от ишемического и реперфузионного повреждения чаще всего возникает у пациентов 
с различными факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний, к числу которых относится и гиперхолестеролемия.

Целью исследования было выявление воспроизводимости противоишемического и антиаритмического эффектов 
дистантного ишемического посткондиционирования (ДИПостК) миокарда у крыс с гиперхолестеролемией. Установ- 
лено, что ДИПостК при ишемии-реперфузии миокарда у крыс с гиперхолестеролемией не эффективно в плане ограни-
чения размеров зоны некроза в миокарде левого желудочка и эффективно в плане снижения продолжительности на-
рушений сердечного ритма. Длительность ишемических нарушений сердечного ритма уменьшалась на 85 % (p < 0,05). 
Результаты исследования имеют важное значение для практической медицины. Полученные данные свидетельствуют 
о необходимости дифференцированного подхода к назначению ДИПостК пациентам с острым инфарктом миокарда. 
Наличие такого фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний, как гиперхолестеролемия, может служить критерием 
для исключения ДИПостК с целью снижения ишемических и реперфузионных повреждений миокарда у таких пациентов.

Ключевые слова: противоишемический эффект, антиаритмический эффект, дистантное ишемическое постконди-
ционирование, гиперхолестеролемия, зона риска, зона некроза. 

F. I. Vismont, S. N. Chepelev, P. F. Jushkevich

Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

ANTIISCHEMIC AND ANTIARRHYTHMIC EFFICIENCY OF REMOTE ISCHEMIC POST-CONDITIONING 
DURING ISCHEMIA-REPERFUSION IN RATS WITH HYPERCHOLESTEROLEMIA

The search for new effective methods of preventing or reducing ischemic myocardial injury is an actual problem of modern 
experimental and clinical medicine. In clinical practice, the need to protect the myocardium from ischemic and reperfusion 
injury most often occurs in patients with various risk factors for cardiovascular diseases, including hypercholesterolemia.

The aim of the study was to determine the reproducibility of antiischemic and antiarrhythmic effects of the remote ischemic 
post-conditioning myocardium of rats with hypercholesterolemia. It was found that the remote ischemic post-conditioning 
is not effective in terms of necrosis area size limits in the left ventricle during ischemia-reperfusion in rats with hypercholester-
olemia. The remote ischemic post-conditioning is effective in reducing the duration of cardiac arrhythmias during acute myo-
cardial ischemia-reperfusion injury in rats with hypercholesterolemia. The duration of ischemic heart rhythm disturbances 
decreased by 85 % (p < 0.05). The results of the performed study are of great importance for practical medicine. The findings 
indicate the need for a differentiated approach to the appointment of the remote ischemic post-conditioning in patients 
with acute myocardial infarction. The existence of such a risk factor for cardiovascular diseases such as hypercholesterolemia 
can be a criterion for exclusion of the remote ischemic post-conditioning as a way of reducing ischemic and reperfusion injury 
of the myocardium in patients with acute myocardial infarction.1

Keywords: antiischemic effect, antiarrhythmic effect, remote ischemic post-conditioning, hypercholesterolemia, risk area, 
necrosis area. 

Введение. В настоящее время ишемическая болезнь сердца (ИБС) является важнейшей при-
чиной смертности в развитых странах мира и в Республике Беларусь в частности [1]. Большая 
частота инвалидизации и сложность реабилитации пациентов с инфарктом миокарда обусловили 
значимость ИБС не только как медицинской, но и как государственной проблемы. В связи с этим 
поиск новых эффективных методов предотвращения или ослабления ишемического повреждения 
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миокарда остается актуальной задачей современной экспериментальной и клинической медици-
ны [2, 3]. 

В последние годы объектом повышенного интереса ведущих мировых исследователей в области 
экспериментальной и клинической кардиологии являются кардиопротекторные (противоишеми-
ческий и антиаритмический) эффекты дистантного ишемического пре- (ДИПК) и посткондицио-
нирования (ДИПостК), которые воспроизводятся с помощью ишемии конечностей, осуществля-
емой до и после острой ишемии миокарда [4–6].

Важнейшее преимущество ДИПостК перед локальным, облегчающим его внедрение в клини-
ческую практику, состоит в его малой инвазивности, технической простоте и оказании эффекта, 
сопоставимого с эффектом локального посткондиционирования [2, 5]. Более того, для эффектив-
ного применения любого варианта прекондиционирования (локального или дистантного) как ме-
ры профилактической кардиопротекции необходимо точно знать время наступления ишемии, что 
практически невозможно. В связи с этим мощный кардиопротекторный потенциал прекондицио-
нирования остается по большей части клинически не использованным. Таким образом, ишеми-
ческое посткондиционирование, особенно дистантное, имеет несомненное преимущество перед 
различными вариантами прекондиционирования, так как может быть использовано после наступ- 
ления продолжительной ишемии миокарда, в то время как попытка реализовать прекондициониро-
вание в предынфарктный период осложняется непредсказуемостью времени развития инфаркта.

В клинической практике необходимость защиты миокарда от ишемического и реперфузионно-
го повреждения чаще всего возникает у пациентов с различными факторами риска сердечно- 
сосудистых заболеваний, к числу которых относится и гиперхолестеролемия (ГХЕ).

Как известно, ГХЕ, одно из наиболее распространенных нарушений липидного обмена, 
является фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний [7]. В современной литературе данные 
экспериментальных исследований, касающихся воспроизводимости кардиопротекторных эффек-
тов локального ишемического пре- и посткондиционирования у экспериментальных животных 
с ГХЕ весьма противоречивы. Так, результаты одних исследований указывают на отсутствие про-
тивоишемических эффектов локального ишемического пре- и посткондиционирования [8–11], 
а согласно данным других исследований, напротив, у экспериментальных животных с ГХЕ при-
сутствует выраженный инфарктлимитирующий эффект указанных феноменов [12, 13]. Причины 
такого расхождения результатов исследований до сих пор не выяснены. В то же время изучение 
противоишемической и антиаритмической эффективности ДИПостК при наличии такого сопут-
ствующего фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний до сих пор не было предметом спе-
циального исследования.

Цель настоящей работы – выявление воспроизводимости противоишемического и антиаритми-
ческого эффектов дистантного ишемического посткондиционирования при ишемии-реперфузии 
миокарда у крыс с гиперхолестеролемией.

Материалы и методы исследования. Эффективность ДИПостК изучена на 58 наркотизиро-
ванных нелинейных белых крысах-самцах массой 200–250 г. Возраст животных  – 4 ± 1 мес. 
Эксперименты выполняли в соответствии с этическими нормами обращения с лабораторными 
животными, а также требованиями Директивы Европейского этического комитета 86/609/EEC 
от 24.11.1986 г. [14], Европейской Конвенции о защите позвоночных животных, используемых 
в экспериментальных и других научных целях, от 18.03.1986 г. и ТКП 125-2008 «Надлежащая лабо-
раторная практика», утвержденным постановлением Министерства здравоохранения Республи- 
ки Беларусь № 56 от 28.03.2008 г. [15].

Животных содержали в условиях вивария УО «БГМУ» согласно нормативам индивидуаль-
ного размещения [16]. Световой режим соответствовал естественному уровню освещенности 
в течение суток. Температура воздуха в виварии поддерживалась на уровне 20–25 °C, что нахо-
дится в пределах термонейтральной зоны для крыс. Относительная влажность воздуха составля-
ла 50–70 %. Температуру и относительную влажность воздуха регистрировали ежедневно с по-
мощью гигрометра психрометрического ВИТ-1. При выполнении работы особое внимание уде-
ляли шумовому режиму содержания животных, так как высокий уровень шума способствует 
развитию стресса у крыс. Рацион крыс состоял из комбикорма КК-92/ПХЧ-5, количество которого 
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определялось нормами кормления лабораторных животных [17]. Питьевой режим соответство-
вал принципу ad libitum. Все манипуляции с крысами в течение дня проводили с 8.00 до 18.00. 
Формирование экспериментальных групп животных осуществляли методом случайной выборки. 

ГХЕ вызывали путем интрагастрального введения крысам (n = 37) с помощью металлическо-
го атравматического зонда длиной 8 см и оливой диаметром 2 мм 10 %-ного раствора холесте- 
рола (Sigma, США), приготовленного на оливковом масле, в дозе 10 мл/кг 1 раз в сутки в течение 
10 сут. Контролем служили животные с аналогичными характеристиками (п = 21), которым 
в течение 10 сут интрагастрально вводили оливковое масло в дозе 10 мл/кг (крысы без ГХЕ). Для 
подтверждения наличия ГХЕ у животных выполняли биохимическое исследование сыворотки 
крови с помощью биохимического анализатора Olympus (8 крыс с ГХЕ, 8 крыс без ГХЕ). С этой 
целью из левой общей яремной вены осуществляли забор крови в объеме 1 мл. При проведении 
биохимического исследования  в сыворотке крови крыс с помощью ферментативного метода 
определяли содержание общего холестерола (ОХ) и триглицеридов (ТГ), используя наборы реаген-
тов научно-технического производственного кооператива «Анализ Х» (Беларусь). 

Острую коронарную недостаточность у крыс воспроизводили по методике, описанной С. Clark 
и соавт. [18]. Моделирование острой коронарной недостаточности у крыс с ГХЕ/без ГХЕ выпол-
няли через 24 ч после последнего введения животным холестерола/оливкового масла. Для наркоти-
зации животных использовали этаминал натрия в дозе 50 мг/кг внутрибрюшинно с последующей 
внутривенной инфузией поддерживающей дозы 10 мг/кг·ч. Крыс переводили на искусственное 
дыхание атмосферным воздухом при помощи аппарата ИВЛ (частота дыхания составляла 56–60 
в минуту). Наличие проходимости дыхательных путей контролировали по давлению в трахее, 
нормальным значением которого на вдохе считалось 10–15 мм рт. ст. Температуру тела измеряли 
в прямой кишке с помощью электротермометра Harvard (Великобритания) и поддерживали 
электрогрелкой на уровне 37,0 ± 0,5 °С. Грудную клетку наркотизированного животного вскры-
вали в четвертом межреберном промежутке слева. После периода 15-минутной стабилизации 
гемодинамики крысам выполняли 30-минутную окклюзию передней нисходящей коронарной 
артерии (ПНКА) путем механического ее пережатия при помощи фишки. Согласно современным 
экспериментальным данным, считается, что длительность коронарной окклюзии у крыс, равная 
30–40 мин, является достаточной для формирования зоны некроза миокарда, составляющей около 
50 % от зоны риска [5]. Окклюзия артерии подтверждалась цианозом ишемизированной области, 
снижением артериального давления (АД) на 10–20 мм рт. ст. и подъемом сегмента ST на ЭКГ. Ре- 
перфузия миокарда достигалась путем удаления фишки и подтверждалась исчезновением циано-
за и возвращением сегмента ST к изолинии. Длительность реперфузии составляла 120 мин, по-
скольку, согласно имеющимся литературным данным, указанный интервал времени является 
достаточным для формирования в миокарде крыс зоны некроза [19]. 

ДИПостК выполняли в соответствии с протоколом исследования, представленным М. Basalay 
и соавт. [5], согласно которому животные опытных групп с ГХЕ (ДИПостК, n = 12) дополнитель-
но подвергались воздействию 15-минутной окклюзии обеих бедренных артерий через 10 мин 
после 30-минутной острой ишемии миокарда. Через 24 ч после последнего введения оливкового 
масла по этому же протоколу выполняли эксперименты на крысах без ГХЕ (контроль, n = 7; 
ДИПостК, n = 7).

В ходе экспериментов непрерывно регистрировали ЭКГ во II стандартном отведении и систем-
ное АД, полученные при этом данные обрабатывали с помощью компьютерной программы Spike 4. 
Для определения АД крысам канюлировали правую общую сонную артерию. Изучали также сле-
дующие показатели гемодинамики: среднее АД (АДср), частоту сердечных сокращений (ЧСС), двой- 
ное произведение (ДП). АДср рассчитывали как АД диастолическое + 1/3 (АД систолическое – 
АД диастолическое), ДП – как ЧСC×АД систолическое/100. Показатели гемодинамики регистри-
ровали непрерывно в течение эксперимента и оценивали в конце 15-минутной стабилизации 
гемодинамики после вскрытия грудной клетки, в начале 30-минутной окклюзии ПНКА, в нача-
ле реперфузии, а также каждые 30 мин в течение реперфузии.

Зону риска выявляли путем внутривенного введения в левую общую яремную вену 0,5 мл 
5 %-ного раствора синьки Эванса (Sigma, США). Для идентификации зоны риска в миокарде ле-
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вого желудочка крыс использовали метод, основанный на выявлении активности дегидрогеназ 
[19]. Зона риска определялась как зона, не окрашенная в синий цвет. Затем сердце извлекали 
и отделяли правый желудочек. После замораживания в морозильной камере (при –20 °С в тече-
ние 30 мин) левый желудочек разрезали на 6 поперечных срезов, которые затем взвешивали 
на торсионных весах и сканировали при помощи сканера HP с обеих сторон. После этого для иден-
тификации зоны некроза срезы помещали в 1 %-ный раствор трифенилтетразолия хлорида на 15 мин 
при температуре 37 °С. Жизнеспособный миокард (клетки, сохранившие дегидрогеназную актив-
ность) окрашивался в кирпично-красный цвет, а некротизированная ткань была белесой. После 
24-часовой инкубации в 10 %-ном растворе формалина срезы сканировали повторно для опреде-
ления соотношения площадей зоны риска и зоны некроза. При помощи компьютерной планимет- 
рии и взвешивания срезов миокарда левого желудочка определяли соотношение масс зон риска 
и зон некроза с использованием программы Adobe Photoshop 6.0. 

Для оценки антиаритмического эффекта ДИПостК определяли общую длительность наруше-
ний сердечного ритма во время 30-минутной острой коронарной окклюзии (фибрилляции желу-
дочков (ФЖ), пароксизмальной желудочковой тахикардии (ПЖТ), парной желудочковой экстра-
систолии, желудочковой экстрасистолии по типу бигеминии), а также оценивали наличие репер-
фузионных нарушений сердечного ритма. На основе полученных данных рассчитывали медиану 
(Me) и интерквартильный размах (25-й; 75-й процентили). При сравнении групп использовали 
критерий Крускала–Уоллиса и тест множественных сравнений Данна.

Критериями исключения животных из опытов являлись ЧСС < 300 уд/мин и АДср < 60 мм рт. ст. 
до начала эксперимента.

Полученные в ходе исследования результаты анализировали с использованием стандартных 
пакетов статистических программ Statistica 8.0 и GraphPad Prism. Для оценки нормальности рас-
пределения анализируемых показателей применяли критерий Колмогорова–Смирнова. Статис- 
тическую значимость различий полученных данных в случае их параметрического распределе-
ния оценивали с помощью однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) с использованием 
тестов множественных сравнений Данна и Бонферрони. Результаты исследования при их парамет- 
рическом распределении представлялись в виде М ± m (среднее ± стандартная ошибка среднего). 
Для оценки статистической значимости различий в случае непараметрического распределения 
данных использовали критерий Крускала–Уоллиса и тест множественных сравнений Данна. При не-
параметрическом распределении результаты исследования представляли в виде медианы и интер- 
квартильного размаха (25-й; 75-й процентили). Статистическую значимость различий качественных 
параметров оценивали с помощью точного метода Фишера (ТМФ). Уровень p < 0,05 рассматри-
вался как статистически значимый.

Результаты и их обсуждение. Выживаемость крыс с ГХЕ после острой коронарной окклюзии 
составила 56,8 % (16 крыс из 37 погибли во время острой ишемии миокарда). Причем показатель 
выживаемости в контрольной группе составил 63,6 %, в группе ДИПостК – 58,3 %. 

У крыс с ГХЕ (n = 8) содержание ОХ в сыворотке крови составило 5,74 ± 0,44 ммоль/л 
(р < 0,01), ТГ – 1,21 ± 0,17 ммоль/л (р < 0,01). У крыс без ГХЕ (n = 8) содержание ОХ составило 
1,61 ± 0,14 ммоль/л, ТГ – 0,50 ± 0,05 ммоль/л. Таким образом, результаты биохимического иссле-
дования сыворотки крови свидетельствовали о наличии ГХЕ у крыс, которым в течение 10 сут 
интрагастрально вводили 10 %-ный раствор холестерола.

Изменения показателей гемодинамики на протяжении эксперимента (после вскрытия грудной 
клетки, в начале 30-минутной ишемии миокарда, в начале реперфузии и далее каждые 30 мин 
в течение реперфузии) у крыс с ГХЕ (n = 7) и крыс без ГХЕ (n = 7)  представлены в таблице. 

В группах крыс с ГХЕ в течение первых минут после окклюзии ПНКА отмечалось кратко-
временное (3–5 мин), статистически не значимое снижение АДср (примерно на 10–15 мм рт. ст.). 
В дальнейшем в период реперфузии миокарда показатель АДср во всех группах крыс с ГХЕ оста-
вался относительно стабильным по сравнению с его исходным значением (р < 0,05). Статистиче- 
ски значимых отличий по показателю ЧСС между крысами с ГХЕ в исследуемых группах на про-
тяжении всего эксперимента не выявлено (р > 0,05). В начале реперфузии миокарда во всех группах 
крыс с ГХЕ отмечалось статистически не значимое повышение ЧСС (примерно на 20–30 уд/мин). 
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В дальнейшем в период реперфузии ЧСС у крыс с ГХЕ оставалась относительно стабильной 
по сравнению с исходными значениями данного показателя (р < 0,05). 

При сравнении ДП, характеризующего потребность миокарда в кислороде, во всех группах 
крыс с ГХЕ и крыс без ГХЕ до начала эксперимента статистически значимых различий не вы-
явлено (р > 0,05). На протяжении эксперимента значения ДП в группах крыс с ГХЕ и крыс без ГХЕ 
статистически значимо не отличались от исходных (р > 0,05). 

Длительность нарушений ритма сердца во время 30-минутной ишемии миокарда у крыс с ГХЕ 
и крыс без ГХЕ представлена на рис. 1. 

У крыс с ГХЕ во время 30-минутной ишемии миокарда продолжительность нарушений сердеч-
ного ритма в контрольной группе составила 315 (157; 563) с, в группе после ДИПостК – 96 (76; 156) с 
(р < 0,05). У крыс без ГХЕ длительность аритмии во время острой ишемии миокарда в контрольной 

Показатели гемодинамики (АДср, мм рт. ст., и ЧСС, уд/мин) у животных контрольной группы 

Hemodynamics indices (APmean, mm Hg, and HR, bpm) of the animals of the control group and in the remote 
ischemic post-conditioning groups of rats with hypercholesterolemia and without hypercholesterolemia 

Показатель 
Контроль ДИПостК

Крысы с ГХЕ Крысы  без ГХЕ Крысы с ГХЕ Крысы  без ГХЕ

До начала ОИМ
АДср 76 ± 5 86 ± 5 73 ± 3 73 ± 3
ЧСС 424 ± 16 417 ± 9 456 ± 11 410 ± 16

Начало ОИМ
АДср 73 ± 3 77 ± 8 64 ± 3 74 ± 4
ЧСС 425 ± 12 439 ± 6 433 ± 19 429 ± 14

Начало реперфузии
АДср 78 ± 5 74 ± 2 67 ± 2 74 ± 4
ЧСС 446 ± 25 413 ± 16 44 ± 8 410 ± 23

30' реперфузии
АДср 83 ± 7 74 ± 4 72 ± 4 75 ± 4
ЧСС 466 ± 20 411 ± 12 446 ± 19 404 ± 22

60' реперфузии
АДср 77 ± 8 73 ± 4 73 ± 5 78 ± 4
ЧСС 433 ± 13 413 ± 15 467 ± 24 410 ± 22

90' реперфузии
АДср 71 ± 6 78 ± 3 69 ± 6 77 ± 4
ЧСС 432 ± 13 433 ± 14 462 ± 25 396 ± 19

120' реперфузии
АДср 70 ± 5 82 ± 5 67 ± 6 85 ± 3
ЧСС 434 ± 10 436 ± 20 435 ± 19 426 ± 16

Рис. 1.  Длительность нарушений сердечного ритма (в секундах) во время 30-минутной ишемии миокарда 
у животных контрольной группы и у крыс, которым воспроизводилось ДИПостК (крысы с ГХЕ и  крысы без ГХЕ). 

* – статистически значимые отличия длительности ишемических нарушений сердечного ритма у крыс с ГХЕ 
в группе ДИПостК по сравнению с аналогичным показателем в контрольной группе (р < 0,05)

Fig. 1. Duration of ischemic heart rhythm disturbances (in seconds) for 30-min myocardium ischemia of the animals 
of the remote ischemic post-conditioning groups (rats with hypercholesterolemia and rats without hypercholesterolemia). 

* – statistically important differences of the duration of ischemic heart rhythm disturbances of rats with hypercholesterolemia 
in the remote ischemic post-conditioning group in comparison to the same index in the control group (р < 0.05)
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группе составила 198 (14; 239) с, в группе с ДИПостК – 153 (109; 166). При этом у 5 из 7 крыс 
отмечалась ФЖ, а у 6 из 7 – ПЖТ. Во время реперфузии миокарда нарушения сердечного ритма 
имели место у 6 крыс контрольной группы. В группе крыс с ГХЕ, в которой воспроизводилось 
ДИПостК, во время острой ишемии миокарда отмечались нарушения ритма сердца продолжи-
тельностью от 19 до 188 с. Лишь у 1 из 7 крыс данной группы выявлена ФЖ, а ПЖТ – у 5. 
Реперфузионные нарушения сердечного ритма выявлены у 3 животных группы ДИПостК. 

Таким образом, установлено, что, несмотря на то что ДИПостК не оказывает влияния на на-
рушения сердечного ритма во время острой ишемии миокарда, в группе ДИПостК у крыс с ГХЕ 
имеет место статистически значимое снижение продолжительности ишемических нарушений 
сердечного ритма по сравнению с таковой у крыс с ГХЕ контрольной группы. 

При воспроизведении ДИПостК у крыс без ГХЕ длительность аритмий во время острой коро-
нарной ишемии в контрольной группе составила 230 (102; 302) с, в группе ДИПостК – 212 (99; 301) с. 
Следовательно, у крыс без ГХЕ показатели длительности аритмий во время острой коронарной 
ишемии в контрольной группе и в группе ДИПостК сопоставимы.

Несмотря на наличие тенденции к снижению размеров зоны риска в миокарде левого желудоч-
ка у крыс с ГХЕ всех групп по сравнению с крысами без ГХЕ, статистически значимых различий 
по данному показателю между анализируемыми группами крыс с ГХЕ и крыс без ГХЕ не выяв-
лено (р > 0,05). Таким образом, размеры зоны риска во всех группах крыс были сопоставимы (рис. 2).

На рис. 3 представлены размеры зоны некроза в миокарде левого желудочка у крыс с ГХЕ 
и у крыс без ГХЕ. Размер зоны некроза в миокарде левого желудочка в контрольной группе крыс 
с ГХЕ составил 38 ± 4 %, у крыс без ГХЕ – 44 ± 5 %. В группе крыс с ГХЕ, в которых воспроизво-
дилось ДИПостК, отмечался сопоставимый с группой контроля размер зоны некроза – 43 ± 6 %. 
У крыс без ГХЕ контрольной группы выявлена зона некроза размером 46 ± 4 %, а в группе 
ДИПостК – размером 25 ± 2 % (р < 0,01). 

Следовательно, данные исследования свидетельствуют об отсутствии противоишемического 
эффекта ДИПостК у крыс с ГХЕ. У крыс без ГХЕ, напротив, воспроизводится выраженный про-
тивоишемический эффект ДИПостК.

Согласно современным представлениям, размер очага некроза в миокарде зависит от множе-
ства факторов, в частности от длительности ишемии миокарда, размера зоны  риска, температу-
ры тела, состояния сосудистого русла, наличия сопутствующих заболеваний и нарушений обме-
на веществ, в том числе липидного обмена. В ходе исследования длительность ишемии миокарда 
и температура тела животных имели одинаковые значения во всех экспериментальных группах. 
Учитывая наличие тенденции к снижению размеров зоны риска в миокарде левого желудочка 

Рис. 2.  Размеры зоны риска (в % от массы левого желудочка) в контрольной группе и в группах крыс, в которых 
воспроизводилось ДИПостК (крысы с ГХЕ и крысы без ГХЕ)

Fig. 2. Risk area sizes (% of the mass of the left ventricle) in the control group and in the remote ischemic post-conditioning 
groups (rats with hypercholesterolemia and rats without hypercholesterolemia)
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в группе крыс с ГХЕ по сравнению с крысами без ГХЕ, можно предполагать, что меньшие раз-
меры зоны риска у крыс с ГХЕ способствовали формированию более низких значений размеров 
зоны некроза миокарда. Дополнительный расчет размеров зоны некроза миокарда (в % от массы 
левого желудочка) показал, что средняя зона некроза в контрольной группе крыс с ГХЕ 
11,4 ± 0,6 %, у крыс без ГХЕ – 18,5 ± 0,8 % (рис. 4). В группе крыс с ГХЕ, в которых воспроизво-
дилось ДИПостК, размер зоны некроза составил 14,3 ± 0,7 %, у крыс без ГХЕ – 12,3 ± 0,6 % 
(р < 0,01). Таким образом, в группах крыс с ГХЕ, в которых воспроизводилось ДИПостК, разме-
ры зоны некроза также были сопоставимы с таковыми в контрольной группе. Следовательно, 
есть основания полагать, что в данной ситуации размеры зоны риска в миокарде левого желу-

Рис.  3. Размеры зоны некроза (в % от зоны риска) в контрольной группе и в группах крыс, в которых воспроизводи-
лось ДИПостК (крысы с ГХЕ и крысы без ГХЕ). * – статистически значимые отличия размеров зоны некроза в группе 

ДИПостК по сравнению с контрольной группой крыс без ГХЕ (р < 0,01)

Fig. 3. Necrosis area sizes (% of the risk area) in the control group and in the remote ischemic post-conditioning groups 
(rats with hypercholesterolemia and rats without hypercholesterolemia).* – statistically important differences in the necrosis 
area sizes in the remote ischemic post-conditioning group of rats in comparison with the control group of rats without 

hypercholesterolemia (р < 0.01)

Рис.  4.  Размеры зоны некроза (в % от массы левого желудочка) в контрольной группе и в группах крыс, в которых 
воспроизводилось ДИПостК (крысы с ГХЕ и крысы без ГХЕ). * – статистически значимые отличия размеров зоны 

некроза в группе ДИПостК по сравнению с контрольной группой у крыс без ГХЕ (р < 0,01)

Fig. 4. Necrosis area sizes (% of the mass of the left ventricle) in the control group and in the remote ischemic post-condi-
tioning groups (rats with hypercholesterolemia and rats without hypercholesterolemia). * – statistically important differences 
in the necrosis area sizes in the remote ischemic post-conditioning group in comparison with the control group of rats without 

hypercholesterolemia (р < 0.01)
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дочка не оказывали существенного влияния на воспроизводимость противоишемического эффек-
та ДИПостК у крыс с ГХЕ.

Известно, что при наличии ГХЕ у экспериментальных животных отсутствие противоишеми-
ческого эффекта локального ишемического пре- и посткондиционирования может быть связано 
с нарушением синтеза монооксида азота (NО), который также имеет важное значение в реализации 
кардиопротекторных эффектов указанных феноменов [20–22]. В частности, при ГХЕ нарастающая 
митохондриальная дисфункция сопровождается повышением оксидации тетрагидробиоптерина 
(ТГБП), что приводит к снижению его содержания в клетке. Потеря ТГБП как молекулы-кофактора 
эндотелиальной NO-синтазы вызывает значительное снижение активности данного фермента.

Таким образом, принимая во внимание возможную общность механизмов реализации кардио-
протекторных эффектов феноменов локального и дистантного ишемического посткондициони-
рования, нарушение синтеза NО может объяснить отсутствие противоишемического эффекта 
ДИПостК у крыс с экспериментальной моделью ГХЕ. 

Заключение. Установлено, что дистантное ишемическое посткондиционирование у крыс 
с ГХЕ не эффективно в плане ограничения размеров зоны некроза в миокарде левого желудочка 
при ишемии-реперфузии миокарда и эффективно в плане снижения продолжительности наруше-
ний сердечного ритма во время острой ишемии-реперфузии миокарда.
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