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О ЗНАЧИМОСТИ МОНООКСИДА АЗОТА  
В РЕАЛИЗАЦИИ ИНФАРКТ-ЛИМИТИРУЮЩЕГО ЭФФЕКТА ДИСТАНТНОГО 

ИШЕМИЧЕСКОГО ПОСТКОНДИЦИОНИРОВАНИЯ  
ПРИ ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ МИОКАРДА У МОЛОДЫХ И СТАРЫХ КРЫС

Аннотация. Современная медицина стоит перед проблемой неуклонного роста сердечно-сосудистой патологии. 
Учитывая высокую медицинскую и социальную значимость проблемы лечения пациентов с ишемической болезнью 
сердца и острым инфарктом миокарда, поиск новых эффективных методов предотвращения или ослабления ише- 
мического повреждения миокарда и механизмов их реализации является актуальной задачей современной экспери- 
ментальной и клинической медицины. 

Целью исследования было выяcнить значимость монооксида азота в реализации инфаркт-лимитирующего эффекта 
дистантного  ишемического  посткондиционирования  (ДИПостК)  при  ишемии-реперфузии  миокарда  у  молодых  
и  старых  крыс.  В  ходе  исследования  установлено,  что  ДИПостК  оказывает  инфаркт-лимитирующий  эффект  при 
ишемии-реперфузии миокарда как у молодых, так и у старых крыс, однако в условиях системного действия инги- 
битора NO-синтазы метилового  эфира NG-нитро-L-аргинина  в  дозе  25 мг/кг  (внутривенное  введение  за  5 мин  до 
начала реперфузии и за 15 мин до ДИПостК) эффект сохраняется, хотя и не полностью, у старых, но не у молодых 
крыс. По-видимому, активность NO-синтазы и уровень монооксида азота в крови играют более значимую роль  
в механизмах реализации кардиопротекторных эффектов ДИПостК у молодых крыс, чем у старых.
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SIGNIFICANCE OF NITROGEN MONOXIDE IN THE IMPLEMENTATION  
OF THE INFARCT-LIMITING EFFECT OF REMOTE ISCHEMIC POSTCONDITIONING  

IN MYOCARDIAL ISCHEMIA-REPERFUSION IN YOUNG AND OLD RATS

Abstract. Modern medicine faces the problem of a steady growth of cardiovascular pathology. Given the high medical 
and social significance of the problem of treating patients with coronary heart disease and acute myocardial infarction, the 
search for new effective methods to prevent or mitigate ischemic myocardial damage and mechanisms for their implementation 
is an urgent task of modern experimental and clinical medicine. 

The aim of the study was to determine the significance of nitric monoxide in realizing the infarction-limiting effect  
of remote ischemic postconditioning (RIPostC) in myocardial ischemia-reperfusion in young and old rats. The study revealed 
that RIPostC has a heart attack-limiting effect in myocardial ischemia-reperfusion in both young and old rats; however, under 
the conditions of  the systemic action of  the NG-nitro-L-arginine methyl ester  inhibitor at a dose of 25 mg/kg (intravenous 
administration 5 min before the start of reperfusion and 15 min before RIPostC), the effect remains, although not completely, 
in old rats but not  in young rats. Apparently,  the NO synthase activity and the blood level of nitric monoxide play a more 
significant role in the mechanisms of the cardioprotective effects of RIPostC in young rats than in old rats.
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Введение. В настоящее время ишемическая болезнь сердца (ИБС) является основной причи-
ной  смертности  в  развитых  странах мира и  в Республике Беларусь  в  частности  [1]. Учитывая 
большую частоту инвалидизации и сложность реабилитации пациентов с инфарктом миокарда, 
ИБС представляет собой не только значимую медицинскую, но и важную государственную про-
блему. В связи с этим поиск новых эффективных методов предотвращения или ослабления ише-
мического повреждения миокарда остается актуальной задачей современной экспериментальной 
и клинической медицины [2–5].

В последние годы объектом повышенного интереса ведущих мировых исследователей в об-
ласти экспериментальной и клинической кардиологии являются кардиопротекторные (противо-
ишемический и антиаритмический) эффекты дистантного ишемического пре-  (ДИПК) и пост-
кондиционирования (ДИПостК), которые воспроизводятся ишемией конечностей, осуществляе-
мой до и после острой ишемии миокарда (ОИМ) соответственно [4, 6–8].

В 2003 г. Z.-Q. Zhao с соавт. [9] сообщили, что ишемическое посткондиционирование, состо-
ящее из коротких прерывистых циклов ишемии, чередующихся с реперфузией, после ишемиче-
ского  события  смягчает  последствия  реперфузионного  повреждения  и  миокард  становится 
устойчивым к действию реперфузии. За последние годы данные ряда фундаментальных науч-
ных и клинических исследований подтвердили, что ишемическое посткондиционирование явля-
ется эффективным методом снижения реперфузионного повреждения [10–14].

Для  эффективного  применения  любого  варианта  прекондиционирования  (локального  или 
дистантного) как меры профилактической кардиопротекции необходимо точно знать, когда  
наступит ишемия, требующая защиты миокарда. Но поскольку это практически невозможно,  
то мощный кардиопротекторный потенциал прекондиционирования, как правило, клинически 
не  используется. Следовательно,  ишемическое  посткондиционирование,  особенно ДИПостК, 
имеющее  несомненное  преимущество  перед  различными  вариантами  прекондиционирования, 
можно  успешно  применять  в  клинической  практике  наряду  с  другими  рекомендациями.  Во-
первых,  это  чрезвычайно  безопасно  и  дешево,  а  также  малоинвазивно;  во-вторых,  его  можно 
применять при оказании скорой медицинской помощи и ко всем пациентам с ишемией миокар-
да, получающим реперфузионное лечение.

К настоящему времени накоплен определенный объем знаний о феномене ДИПостК и меха-
низмах его защитного влияния на миокард. Показано, что ДИПостК значительно снижает про-
явления реперфузионного повреждения миокарда [4, 6, 14, 15]. В то же время имеющиеся сведе-
ния о противоишемической и антиаритмической эффективности ишемического посткондицио-
нирования  в  условиях  наличия  такого  сопутствующего  фактора  риска  сердечно-сосудистого 
заболевания,  как  возраст,  немногочисленны  и  весьма  противоречивы  [15–20].  Так,  результаты 
ряда экспериментальных исследований указывают на то, что возраст животных является факто-
ром, препятствующим воспроизведению противоишемического и антиаритмического эффектов 
ишемического посткондиционирования [18–20]. В то же время имеются сообщения о противо- 
ишемической эффективности посткондиционирования у старых животных [15–17, 21]. Причины 
такого расхождения результатов исследований до сих пор не выяснены.

Известно, что процессы старения организма сопровождаются значительными морфофункци-
ональными и биохимическими изменениями [22–24]. Можно предположить, что возрастные из-
менения органов и тканей могут оказывать существенное влияние на кардиопротекторную эф-
фективность посткондиционирования у старых крыс.

Как известно, большинство заболеваний сердца связаны с ишемией миокарда. А одной из 
причин ишемии является дефицит монооксида азота (NO). В миокарде NO может регулировать 
функции органа  как непосредственно,  так и  через  влияние на  сосуды. По  современным пред-
ставлениям,  дефицит NO является  ключевым  звеном  эндотелиальной дисфункции и  развития 
сердечной недостаточности [25]. Роль экзогенного NO в кардиопротекции при ишемии была про-
демонстрирована  A.  Nakano  с  соавт.  [26].  Результаты  целого  ряда  исследований  подтвердили 
роль NO в кардиопротекторном эффекте ишемического прекондиционирования [27–29]. Показа-
но, что доноры NO оказывают кардиопротекторный эффект, уменьшая опосредованное реактив-
ными формами кислорода повреждение тканей  [26, 30]. Однако биохимические механизмы  
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кардиопротекции, лежащие в основе инфаркт-лимитирующего эффекта кондиционирования при 
ишемии-реперфузии миокарда, несмотря на их интенсивное изучение, исследованы недостаточ-
но и во многом не ясны [3, 4, 26, 28, 30].

Учитывая, что старение повышает чувствительность сердца к ишемическо-реперфузионно-
му повреждению, а также данные о том, что в организме старых животных происходят значи-
тельные  морфофункциональные  и  биохимические  изменения,  можно  предположить,  что  воз-
растные изменения органов и тканей (в частности, изменения в активности L-аргинин-NO систе-
мы, ответственной за образование NO [25]) могут оказывать существенное влияние на кардио- 
протекторную эффективность ДИПостК у старых крыс.

Учитывая имеющиеся данные о возрастных изменениях, а также о том, что уровень NO ока-
зывает  влияние  на  процессы  эндотелиальной  дисфункции  и  механизмы  реперфузионного  по-
вреждения миокарда, были основания полагать, что активность NO-синтазы в органах и тканях, 
уровень NO и возраст животных играют значимую роль в кардиопротекторных эффектах  
ДИПостК.

Цель исследования – выяснить значимость NO в реализации инфаркт-лимитирующего эф-
фекта  дистантного  ишемического  посткондиционирования  при  ишемии-реперфузии миокарда  
у молодых и старых крыс.

Материалы и методы исследования. Исследование кардиопротекторной эффективности 
ДИПостК выполнено на 106 наркотизированных нелинейных белых крысах-самцах, разделен-
ных на две возрастные группы: 4 ± 1 мес. (44 молодые (молод) крысы массой 200–220 г) и 24 ± 1 мес. 
(62  старые  (стар)  крысы массой  400–430  г). Все животные  были  разделены на  6  групп: Конт- 
рольмолод (n = 10), Контрольстар (n = 11), ДИПостКмолод (n = 16), ДИПостКстар (n = 25), L-NAME + ДИ-
ПостКмолод (n = 18), L-NAME + ДИПостКстар (n = 26). Эксперименты выполняли в соответствии  
с этическими нормами обращения с лабораторными животными, а также руководствуясь требо-
ваниями Директивы Европейского этического комитета 86/609/EEC от 24.11.1986, Европейской 
конвенции от 18.03.1986 г. «О защите позвоночных животных, используемых в экспериментальных 
и других научных целях» и ТКП 125-2008 «Надлежащая лабораторная практика», утвержденным 
постановлением Министерства здравоохранения Республики Беларусь № 56 от 28.03.2008 [31, 32].

Животные  содержались  в  условиях  вивария УО  «Белорусский  государственный  медицин-
ский университет» в соответствии с нормативами индивидуального размещения [33]. Световой 
режим соответствовал естественному уровню освещенности в течение суток. Температура воз-
духа в виварии поддерживалась на уровне 20–25 °C, что находится в пределах термонейтраль-
ной зоны для крыс. Относительная влажность воздуха составляла 50–70 %. Температуру и от-
носительную влажность воздуха регистрировали ежедневно с помощью гигрометра психроме-
трического  ВИТ-1.  При  выполнении  работы  особое  внимание  уделяли  шумовому  режиму 
содержания животных, так как высокий уровень шума способствует развитию стресса у крыс. 
Рацион животных  состоял  из  комбикорма  КК-92  /  ПХЧ-5,  количество  которого  определялось 
нормами кормления лабораторных животных  [34]. Питьевой режим соответствовал принципу 
ad libitum. Все манипуляции с животными проводили в течение дня с 8:00 до 18:00. Формирова-
ние экспериментальных групп животных осуществляли методом случайной выборки.

Острую коронарную недостаточность у крыс воспроизводили по методике, описанной С. Clark 
с соавт. [35]. Для наркотизации животных использовали тиопентал натрия в дозе 50 мг/кг вну-
трибрюшинно с последующей внутривенной инфузией поддерживающей дозы 10 мг/кг‧ч. Крыс 
переводили на искусственное дыхание атмосферным воздухом (частота дыхания 56–60 вдохов  
в минуту) при помощи аппарата искусственной вентиляции легких. Наличие проходимости ды-
хательных  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 элек-
тротермометра Harvard (Великобритания) и поддерживали электрогрелкой на уровне 37,0 ± 0,5 °С. 
Грудную клетку наркотизированного животного  вскрывали в четвертом межреберном проме-
жутке  слева.  После  периода  15-минутной  стабилизации  гемодинамики  крысам  выполняли 
30-минутную окклюзию левой коронарной артерии  (ЛКА) путем механического ее пережатия 
при  помощи  лигатуры.  Согласно  современным  представлениям,  длительность  коронарной  
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окклюзии у крыс, равная 30–40 мин, является достаточной для формирования зоны некроза ми-
окарда,  составляющей около 50 % от  зоны риска  [2,  5,  6]. Окклюзия  артерии подтверждалась 
цианозом ишемизированной области, снижением артериального давления (АД) на 10–20 мм рт. ст. 
и подъемом сегмента ST на электрокардиограмме (ЭКГ). Реперфузия миокарда достигалась сня-
тием лигатуры, подтверждалась исчезновением цианоза и возвращением сегмента ST к изоли-
нии. Длительность реперфузии составляла 120 мин, поскольку, согласно имеющимся литератур-
ным данным, указанный интервал времени является достаточным для формирования в миокарде 
крыс зоны некроза [2, 4, 6].

ДИПостК выполняли в соответствии с протоколом исследования, представленным М. Basalay 
с соавт. [6], согласно которому животных опытных групп ДИПостК дополнительно подвергали 
воздействию 15-минутной окклюзии обеих бедренных артерий через 10 мин после 30-минут- 
ной ОИМ.

В ходе экспериментов непрерывно регистрировали ЭКГ во II стандартном отведении и си-
стемное АД. Полученные данные обрабатывали с помощью компьютерной программы Spike 4. 
Для  определения АД крысам канюлировали правую общую сонную  артерию. Изучали  также 
следующие  показатели  гемодинамики:  среднее  АД  (АДср),  частоту  сердечных  сокращений 
(ЧСС), двойное произведение (ДП). АДср рассчитывали как АД диастолическое + 1/3 (АД систо-
лическое – АД диастолическое), ДП – как (ЧСC‧АД систолическое)/100. Показатели гемодинамики 
регистрировали непрерывно в течение эксперимента и оценивали в конце 15-минутной стабили-
зации гемодинамики после вскрытия грудной клетки, в начале 30-минутной окклюзии ЛКА,  
в начале реперфузии, а также каждые 30 мин в течение реперфузии.

Зону риска выявляли путем введения в левую общую яремную вену 0,5 мл 5 %-ного раство-
ра  синьки Эванса  (Sigma-Aldrich, США) в  конце реперфузии при повторном кратковременном 
пережатии лигатурой ЛКА. Для идентификации зоны риска в миокарде левого желудочка крыс 
использовали  метод,  основанный  на  определении  активности  дегидрогеназ  [36].  Зону  риска 
определяли как зону, не окрашенную в синий цвет. Затем сердце извлекали и отделяли левый 
желудочек. После замораживания в морозильной камере  (при –20 °С в течение 30 мин) левый 
желудочек разрезали на 6 поперечных срезов. Срезы взвешивали на торсионных весах, а затем 
сканировали при помощи сканера Epson с обеих сторон.

При помощи компьютерной планиметрии с использованием программы Adobe Photoshop CC 
2017  для  каждого  среза  определяли  отношение  средней  площади  зоны  риска  в  каждом  срезе 

риска( )s   к средней площади всего среза  среза( )s  . Массу зоны риска в каждом срезе  риска( )m   для 
каждого отдельного среза вычисляли по формуле 

риска среза
риска

среза
,

s m
m

s
⋅

=  

где mсреза – масса всего среза.
Для расчета общей зоны риска (в % от массы левого желудочка) использовали следующую 

формулу: 

ЛЖ

риска среза
рискаЗона 100%,

⋅
= ⋅
∑m m

m
 

где  рискаm∑   – арифметическая сумма значений масс зон риска всех срезов левого желудочка; 
mЛЖ – масса левого желудочка.

После этого для идентификации зоны некроза срезы помещали в 1 %-ный раствор 2,3,5-три-
фенилтетразолия хлорида на 15 мин при температуре 37 °С. Жизнеспособный миокард (клетки, 
сохранившие дегидрогеназную активность) окрашивался в кирпично-красный цвет, а некроти-
зированная ткань была белесой. После 24-часовой инкубации срезов в 10 %-ном растворе фор-
малина срезы сканировали повторно для определения соотношения площадей зоны риска и зоны 
некроза. При помощи компьютерной планиметрии для каждого среза миокарда левого желудочка 
определяли отношение средней площади зоны некроза в каждом срезе  некроза( )s   к средней пло-
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щади всего среза  среза( ).s   Массу зоны некроза в каждом срезе  некроза( )m  
 для каждого отдельного среза вычисляли по формуле 
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Для расчета общей зоны некроза  (в % от массы зоны риска) в миокарде левого желудочка 
крыс использовали формулу 
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где  некрозаm∑  
 – арифметическая сумма значений масс зон некроза всех срезов левого желудочка.Для оценки антиаритмического эффекта ДИПостК подсчитывали общую длительность на-

рушений сердечного ритма во время 30-минутной острой коронарной окклюзии и 120-минутной 
реперфузии  миокарда  (длительность  фибрилляции  желудочков  (ФЖ),  пароксизмальной  желу-
дочковой тахикардии (ПЖТ), парной желудочковой экстрасистолии, желудочковой экстрасисто-
лии по типу бигеминии).

Критериями исключения животных из опытов являлись ЧСС ˂ 300 уд/мин до начала экспе-
римента и АДср ˂ 60 мм рт. ст.

Изучение кардиопротекторной эффективности ДИПостК при ишемии и реперфузии миокар-
да у старых и молодых крыс в условиях депрессии NO-синтазы проводилось у животных, кото-
рым за 5 мин до начала реперфузии и за 15 мин до воспроизведения ДИПостК внутривенно вво-
дили  в  левую  общую  яремную  вену  водный  раствор метилового  эфира NG-нитро-L-аргинина 
(L-NAME, Acros Organics, США) в дозе 25 мг/кг.

Полученные в ходе исследования результаты анализировали с использованием стандартных 
пакетов  статистических  программ  Statistica  13.3  и GraphPad  Prism. Для  оценки  нормальности 
распределения анализируемых показателей применяли критерий Колмогорова–Смирнова. Ста-
тистическую значимость различий полученных данных в случае их параметрического распреде-
ления оценивали с помощью однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) с использовани-
ем тестов множественных сравнений Данна и Бонферрони. Результаты исследования при их па-
раметрическом  распределении  представляли  в  виде  среднего  ±  стандартная  ошибка  среднего 
(М ± m). При непараметрическом распределении результаты исследования были представлены  
в виде медианы и интерквартильного размаха (25-й; 75-й процентили). Для оценки статистиче-
ской значимости различий качественных параметров применяли точный метод Фишера. Уровень 
р < 0,05 рассматривали как статистически значимый.

Результаты и их обсуждение. Показатель выживаемости после ОИМ у старых крыс составил 
51,6 % (30 старых крыс из 62 погибли во время острой коронарной окклюзии и периода реперфу-
зии).  При  этом  в  группе  Контрольстар  выживаемость  животных  составила  72,7  %,  в  группе  
ДИПостКстар  – 48,0,  а  в  группе L-NAME + ДИПостКстар  – 46,2 %. У молодых крыс показатель  
выживаемости после ОИМ составил 72,7 % (12 молодых крыс из 44 погибли в период острой ко-
ронарной окклюзии и реперфузии). Выживаемость в исследуемых группах молодых крыс была 
следующей: в группе Контрольмолод – 80,0 %, в группе ДИПостКмолод – 75,0, а в группе L-NAME +  
ДИПостКмолод – 66,7 %. Более низкая выживаемость у старых крыс является следствием сниже-
ния устойчивости миокарда к повреждению, вызванному продолжительной ишемией и реперфу- 
зией. Таким образом, количество животных в экспериментальных группах с учетом их выживае-
мости стало следующим: Контрольмолод ‒ 8 крыс, Контрольстар ‒ 8, ДИПостКмолод ‒ 12, ДИПостКстар ‒  
12, L-NAME + ДИПостКмолод ‒ 12, L-NAME + ДИПостКстар ‒ 12 крыс.

В группах Контрольстар, ДИПостКстар, а также Контрольмолод, ДИПостКмолод статистически зна-
чимых отличий АДср и ЧСС на протяжении эксперимента по сравнению с их исходными значе-
ниями не выявлено. В группах молодых и старых крыс, которым за 5 мин до начала реперфузии  
и за 15 мин до воспроизведения ДИПостК осуществляли внутривенное введение ингибитора 
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NO-синтазы L-NAME в дозе 25 мг/кг (L-NAME + ДИПостКмолод и L-NAME + ДИПостКстар), по-
казатели АДср и ЧСС на протяжении эксперимента статистически значимо не отличались от сво-
их исходных значений, хотя и отмечалась тенденция к повышению АДср у животных, получив-
ших L-NAME (см. таблицу).

Изменение показателей гемодинамики у старых и молодых крыс на протяжении эксперимента

Changes in the hemodynamic parameters in old and young rats during the experiment

Экспериментальная  
группа

Старые крысы Молодые крысы

Контроль 
(n = 8)

ДИПостК 
(n = 12)

L-NAME +  
ДИПостК (n = 12)

Контроль 
(n = 8)

ДИПостК 
(n = 12)

L-NAME +  
ДИПостК (n = 12)

До начала ОИМ АДср 89 ± 6 87 ± 7 86 ± 8 88 ± 5 85 ± 3 86 ± 6
ЧСС 442 ± 15 436 ± 24 440 ± 22 412 ± 7 410 ± 16 422 ± 14

Начало ОИМ АДср 72 ± 4 71 ± 5 73 ± 6 76 ± 5 74 ± 4 75 ± 7
ЧСС 415 ± 31 425 ± 15 405 ± 8 419 ± 6 427 ± 12 413 ± 15

Начало реперфузии АДср 72 ± 6 74 ± 5 76 ± 10 73 ± 3 72 ± 4 76 ± 6
ЧСС 410 ± 46 415 ± 15 386 ± 14 413 ± 17 412 ± 21 408 ± 18

30ʹ реперфузии АДср 75 ± 3 73 ± 3 80 ± 6 75 ± 6 77 ± 4 80 ± 6
ЧСС 401 ± 40 423 ± 17 366 ± 12 416 ± 14 401 ± 12 382 ± 19

60ʹ реперфузии АДср 77 ± 4 76 ± 6 82 ± 9 76 ± 3 78 ± 4 81 ± 5
ЧСС 404 ± 34 434 ± 24 382 ± 14 423 ± 16 415 ± 21 388 ± 17

90ʹ реперфузии АДср 78 ± 6 80 ± 5 83 ± 8 78 ± 2 79 ± 5 84 ± 6
ЧСС 410 ± 31 432 ± 19 398 ± 15 431 ± 15 399 ± 21 405 ± 21

120ʹ реперфузии АДср 80 ± 5 81 ± 4 84 ± 6 83 ± 6 84 ± 4 85 ± 5
ЧСС 421 ± 22 437 ± 22 412 ± 17 417 ± 18 431 ± 26 432 ± 16

В ходе исследования установлено, что значения ДП в анализируемых группах старых и моло-
дых крыс до начала острой коронарной окклюзии статистически значимо не различались. Кроме 
того, на протяжении всего эксперимента во всех экспериментальных группах старых и молодых 
крыс показатель ДП не отличался от своих исходных значений (р > 0,05). Следовательно, были 
основания полагать, что потребность миокарда в кислороде у старых и молодых животных всех 
анализируемых групп до начала эксперимента была сходной. На протяжении исследования по-
требность миокарда в кислороде у старых и молодых крыс экспериментальных групп также  
не изменялась.

При изучении антиаритмической эффективности ДИПостК при ишемии-реперфузии миокарда 
у старых крыс в условиях системного действия в организме животных L-NAME (25 мг/кг) уста-
новлено,  что  длительность  ишемических  нарушений  сердечного  ритма  в  группе  Контрольстар  
составила 81 (51; 173) с, в группе ДИПостКстар – 78 (41; 235), в группе L-NAME + ДИПостКстар –  
56 (29; 162) с. Во время 30-минутной ишемии и 120-минутной реперфузии миокарда у молодых  
крыс имели место нарушения сердечного ритма, продолжительность которых составила: в груп-
пе Контрольмолод ‒ 184 (20; 231) с, в группе ДИПостКмолод ‒ 149 (105; 164), в группе L-NAME + ДИ-
ПостКмолод ‒ 121 (67; 151) с (рис. 1).

В ходе исследования также установлено, что в группе Контрольстар у старых крыс во время 
ОИМ у 5 из 8 крыс отмечалась ФЖ, а у 7 животных ‒ ПЖТ. Реперфузионные нарушения сердеч-
ного ритма имели место у 7 крыс группы Контрольстар. В группе ДИПостКстар в период острой 
коронарной окклюзии у 9 из 12 крыс отмечалась ФЖ (р > 0,05), а ПЖТ имела место у 10 крыс 
(р > 0,05). Во время реперфузии миокарда нарушения сердечного ритма наблюдались у 11 жи-
вотных группы ДИПостКстар (р > 0,05). В группе L-NAME + ДИПостКстар в период 30-минутной 
ишемии миокарда ФЖ и ПЖТ были выявлены у 10 из 12 животных (р > 0,05). Реперфузионные 
аритмии имели место у всех животных группы L-NAME + ДИПостКстар (р > 0,05).

Таким  образом,  у  старых  крыс  длительность  ишемических  нарушений  сердечного  ритма  
в группах ДИПостКстар и L-NAME + ДИПостКстар сопоставима с таковой в группе Контрольстар, 
что вполне объяснимо, учитывая, что ДИПостК и введение животным за 5 мин до начала репер-
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фузии L-NAME (25 мг/кг) не могли оказывать влияние на выраженность нарушений сердечного 
ритма во время 30-минутной ишемии миокарда.

У молодых крыс длительность нарушений сердечного ритма во время ОИМ в группах ДИ-
ПостКмолод и L-NAME + ДИПостКмолод также статистически значимо не отличалась от таковой  
в группе Контрольмолод.

В анализируемых группах старых и молодых крыс отмечались сопоставимые размеры зоны 
риска в миокарде левого желудочка (р > 0,05).

При  изучении  противоишемической  эффективности  ДИПостК  при  ишемии  и  реперфузии 
миокарда  у  старых  крыс  в  условиях  системного  действия  в  организме животных  ингибитора 
NO-синтазы L-NAME установлено, что размер  зоны некроза в миокарде левого желудочка  
в группе Контрольстар составил 49 ± 3 %, в группе ДИПостКстар – 28 ± 3 % (р < 0,05), в группе  
L-NAME + ДИПостКстар – 36 ± 2 % (р < 0,05) (рис. 2).

Рис. 1. Длительность нарушений сердечного ритма во время 30-минутной ишемии  
и 120-минутной реперфузии миокарда у старых и молодых крыс

Fig. 1. Duration of heart rhythm disturbances during 30-minute ischemia and 120-minute myocardial reperfusion  
in old and young rats

Рис. 2. Размеры зоны некроза в миокарде левого желудочка у старых и молодых крыс.  
Статистически значимые отличия размеров зоны некроза в группах ДИПостК и L-NAME + ДИПостК  

по сравнению с соответствующими группами Контроль: * – р < 0,05 у молодых и старых крыс
Fig. 2. Necrosis zone sizes in the left ventricular myocardium in old and young rats. Statistically significant differences  

in the necrosis area size in the RIPostC and L-NAME + RIPostC groups compared with the corresponding control groups:  
* – р < 0.05 in young and old rats
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Результаты исследования свидетельствуют о том, что у старых крыс после воспроизведения 
как ДИПостК, так и ДИПостК в условиях внутривенного введения животным L-NAME, которое 
осуществлялось за 5 мин до начала реперфузии и за 15 мин до выполнения ДИПостК, при ише-
мии и реперфузии миокарда в левом желудочке формировались менее обширные зоны некроза 
по сравнению с группой Контрольстар. Таким образом, у старых крыс имел место выраженный 
противоишемический эффект ДИПостК. В условиях системного действия в организме живот-
ных ингибитора NO-синтазы L-NAME у старых крыс ДИПостК также оказывал противоишеми-
ческий эффект, но менее выраженный.

У молодых крыс выявлены следующие размеры зоны некроза в миокарде левого желудочка: 
в группе Контрольмолод – 46 ± 4 %, в группе ДИПостКмолод – 26 ± 3 (р < 0,05 по сравнению с груп-
пой Контрольмолод), в группе L-NAME  +ДИПостКмолод – 40 ± 4 % (рис. 2).

В  ходе  исследования  установлено,  что  у  молодых  крыс  после  воспроизведения  ДИПостК 
имело место статистически значимое снижение размеров зоны некроза в миокарде левого желу-
дочка по сравнению с группой Контроль. Однако после внутривенного введения животным  
L-NAME, которое осуществлялось за 5 мин до начала реперфузии и за 15 мин до воспроизведе-
ния ДИПостК, у молодых крыс при ишемии и реперфузии миокарда в левом желудочке форми-
ровались сопоставимые по размерам с группой Контроль зоны некроза.

Таким образом, результаты исследования свидетельствуют о наличии выраженного проти-
воишемического эффекта ДИПостК у молодых крыс. Однако в условиях системного действия  
в организме животных ингибитора NO-синтазы L-NAME (25 мг/кг) у молодых крыс ДИПостК 
не оказывало противоишемического эффекта.

Полученные данные дают основания полагать, что активность NO-синтазы и уровень NO имеют 
большую значимость в механизмах реализации противоишемического эффекта ДИПостК у мо-
лодых, но не у старых крыс.

Заключение. ДИПостК оказывает инфаркт-лимитирующий эффект при ишемии-реперфузии 
миокарда как у молодых, так и у старых крыс, однако в условиях системного действия L-NAME  
этот эффект ДИПостК сохраняется только у старых крыс, хотя он менее выражен. Установлено, 
что ДИПостК у старых крыс в условиях системного действия в организме животных L-NAME 
в дозе 25 мг/кг приводит к уменьшению размеров зоны некроза в миокарде левого желудочка  
на 26,5 % (р < 0,05) по сравнению с таковой у старых крыс контрольной группы. По-видимому, 
активность NO-синтазы и уровень NO играют более значимую роль в механизмах реализации 
кардиопротекторных эффектов ДИПостК у молодых, чем у старых крыс, что указывает на необ-
ходимость дифференцированного подхода к применению ДИПостК при ишемии-реперфузии 
миокарда в молодом и пожилом возрасте.
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