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Èçâåñòíî, ÷òî àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè îáëàäàåò âûðàæåííûì êàðäèîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòîì ïðè èøåìè÷å-
ñêîì è ðåïåðôóçèîííîì (ÈÐ) ïîâðåæäåíèè ñåðäöà. Öåëü äàííîé ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè âîçìîæíîñòè ïðå-
äóïðåæäåíèÿ äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ ñ ïîìîùüþ àäàïòàöèè ê ïåðèîäè÷åñêîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè
ïðè ÈÐ ïîâðåæäåíèè ìèîêàðäà êðûñ. Àäàïòàöèþ ê íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ïðîâîäèëè â ãèïîêñè÷åñêîé êàìåðå
öèêëàìè (5—10 ìèí ãèïîêñèè è 4 ìèí íîðìîêñèè, 5—8 öèêëîâ â äåíü) â òå÷åíèå 21 äíÿ. Îöåíêà ýíäîòåëèàëüíîé
ôóíêöèè êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ ïðîâîäèëàñü ïîñëå ÈÐ ïîâðåæäåíèÿ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà in vitro (15 ìèí èøåìèè,
10 ìèí ðåïåðôóçèè) ïî óâåëè÷åíèþ ñêîðîñòè ïðîòîêà â îòâåò íà ââåäåíèå àöåòèëõîëèíà. Îöåíêó ýíäîòåëèéçà-
âèñèìîãî ðàññëàáëåíèÿ èçîëèðîâàííîé àîðòû êðûñû ïðîâîäèëè ïîñëå ñîçäàíèÿ ÈÐ ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà in situ
(30 ìèí èøåìèè è 60 ìèí ðåïåðôóçèè) ïî ðåàêöèè íà àöåòèëõîëèí íà ôîíå ñîêðàùåíèÿ, âûçâàííîãî íîðàäðåíàëè-
íîì. Ãëàâíûå ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, ñîñòîÿëè â òîì, ÷òî 1) ÈÐ ïîâðåæäåíèå ìè-
îêàðäà âûçûâàëî äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ íå òîëüêî êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ, íî è àîðòû, ò.å. íåêîðîíàðíîãî ñîñóäà,
óäàëåííîãî îò çîíû ÈÐ ïîâðåæäåíèÿ; 2) àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè ïðåäóïðåæäàëà äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ êàê êîðî-
íàðíûõ, òàê è íåêîðîíàðíûõ ñîñóäîâ, âûçâàííóþ ÈÐ ïîâðåæäåíèåì. Òàêèì îáðàçîì, àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè îáëà-
äàåò íå òîëüêî êàðäèîïðîòåêòîðíûì, íî è âàçîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòîì ïðè ÈÐ ïîâðåæäåíèè ìèîêàðäà.
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Adaptation to hypoxia is known to be cardioprotective in ischemic and reperfusion (IR) injury of the myocardium. This
study was focused on investigating a possibility for prevention of endothelial dysfunction in IR injury of the rat heart using
adaptation to intermittent hypoxia, which was performed in a cyclic mode (5—10 min of hypoxia interspersed with 4 min of
normoxia, 5—8 cycles daily) for 21 days. Endothelial function of coronary blood vessels was evaluated after the in vitro IR
of isolated heart (15 min of ischemia and 10 min of reperfusion) by the increment of coronary flow rate in response to ace-
tylcholine. Endothelium-dependent relaxation of isolated rat aorta was evaluated after the IR myocardial injury in situ (30
min of ischemia and 60 min of reperfusion) by a relaxation response of noradrenaline-precontracted vessel rings to acetylcho-
line. The following major results were obtained in this study: 1) IR myocardial injury induced endothelial dysfunction of
coronary blood vessels and the aorta, a non-coronary blood vessel, remote from the IR injury area; and 2) adaptation to
hypoxia prevented the endothelial dysfunction of both coronary and non-coronary blood vessels associated with the IR in-
jury. Therefore, adaptation to hypoxia is not only cardioprotective but also vasoprotective in myocardial IR injury.
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Ðàíåå íàìè ïîêàçàíî, ÷òî àäàïòàöèÿ ê ïåðèîäè÷å-
ñêîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè îáëàäàåò âûðàæåí-
íûì êàðäèîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòîì ïðè èøåìè÷å-
ñêîì è ðåïåðôóçèîííîì (ÈÐ) ïîâðåæäåíèè ñåðäöà
[1]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå êðûñ,
ïåðôóçèðóåìîì ïî Ëàíãåíäîðôó, àäàïòàöèÿ ê ãèïîê-
ñèè ñíèæàëà ÷àñòîòó è äëèòåëüíîñòü âñåõ âèäîâ èøå-
ìè÷åñêèõ àðèòìèé è îãðàíè÷èâàëà ðàçìåð èøåìè÷å-
ñêîãî íåêðîçà ìèîêàðäà. Êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñò-
âèå àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè ïðè ÈÐ ïîäòâåðæäàåòñÿ è
äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè [7, 13, 27, 31]. Â êëèíèêå
èíòåðâàëüíàÿ ãèïîêñè÷åñêàÿ òðåíèðîâêà óñïåøíî
ïðèìåíÿëàñü äëÿ ëå÷åíèÿ àðèòìèé ó ïàöèåíòîâ ñ èøå-
ìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà [9, 15, 16].

Èçâåñòíî, ÷òî ÈÐ ñåðäöà âûçûâàåò ïîâðåæäåíèå
íå òîëüêî ìèîêàðäà, íî è ýíäîòåëèÿ êîðîíàðíûõ ñîñó-
äîâ, êîòîðîå ïðîÿâëÿåòñÿ äëèòåëüíîé è âûðàæåííîé
äèñôóíêöèåé, ñâÿçàííîé ñî ñòðóêòóðíûìè è ôóíêöèî-
íàëüíûìè èçìåíåíèÿìè ýíäîòåëèàëèîöèòîâ [11], íà-
ðóøåíèåì àêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû
[23] è ñíèæåíèåì áèîäîñòóïíîñòè NO â ðåçóëüòàòå
óñèëåííîãî ðàçðóøåíèÿ àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðî-
äà [24]. Íàøè èññëåäîâàíèÿ è äàííûå äðóãèõ àâòîðîâ
ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè ïðåäóïðåæäåíèÿ
äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ ñ ïîìîùüþ àäàïòàöèè
ê ãèïîêñèè. Òàê, àäàïòàöèÿ ê íîðìîáàðè÷åñêîé [18] è
ê ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè [3] ïðåäóïðåæäàëà óãíå-
òåíèå ýíäîòåëèéçàâèñèìîãî ðàññëàáëåíèÿ àîðòû ñïîí-
òàííî-ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ ëèíèè SHR, à òàêæå
äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ ìîçãîâûõ ñîñóäîâ ó êðûñ ïðè
ýêñïåðèìåíòàëüíîé áîëåçíè Àëüöãåéìåðà [4]. Ïîêà-
çàíî òàêæå, ÷òî ãèïîêñè÷åñêîå ïðåêîíäèöèîíèðîâà-
íèå, ïðîâåäåííîå in vitro, ïðåäóïðåæäàåò íàðóøåíèÿ
ýíäîòåëèàëüíîé ôóíêöèè èçîëèðîâàííûõ ñîñóäîâ [8].
Îäíàêî âîçìîæíîñòü ïðåäóïðåæäåíèÿ äèñôóíêöèè
ýíäîòåëèÿ êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ ñ ïîìîùüþ àäàïòàöèè
ê ãèïîêñèè äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå èçó÷àëàñü, è
àäàïòàöèÿ ê íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè äëÿ ïðåäó-
ïðåæäåíèÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ðàíåå íå èñ-
ïîëüçîâàëàñü.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ÈÐ ïîâðåæ-
äåíèè ñåðäöà ìîãóò ñòðàäàòü òàêæå è îòäàëåííûå, íå-
êîðîíàðíûå ñîñóäû, íàïðèìåð, ñîñóäû áðûæåå÷íîãî
ðóñëà [29]. Ïîñêîëüêó ïîäîáíûå îòäàëåííûå ïî-
âðåæäåíèÿ ñîñóäîâ ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ðàç-
âèòèè ìíîãèõ îñëîæíåíèé ÈÐ ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà,
âîïðîñ î âîâëå÷åíèè íåêîðîíàðíûõ ñîñóäîâ â ÈÐ ïî-
âðåæäåíèå ìèîêàðäà è îöåíêà âîçìîæíîñòè ïðåäó-
ïðåæäåíèÿ äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ íåêîðîíàðíûõ ñî-
ñóäîâ òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Öåëü ðàáîòû — â èçó÷åíèè âàçîïðîòåêòîðíûõ
ýôôåêòîâ àäàïòàöèè ê ïåðèîäè÷åñêîé íîðìîáàðè÷å-
ñêîé ãèïîêñèè ïðè ÈÐ ïîâðåæäåíèè ìèîêàðäà êðûñ
in vitro è in situ.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà êðûñàõ-ñàìöàõ Âèñ-
òàð ìàññîé 250—300 ã. Èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå
ãðóïïû æèâîòíûõ:

1) êîíòðîëü;
2) àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè;
3) ÈÐ;
4) àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè + ÈÐ.
Àäàïòàöèþ ê íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ïðîâîäèëè â

ãèïîêñè÷åñêîé êàìåðå öèêëàìè. Êàæäûé öèêë ñîñòîÿë âî
âäûõàíèè ãèïîêñè÷åñêîé ãàçîâîé ñìåñè (9,5—10% Î2)
â òå÷åíèå 5—10 ìèí, ÷åðåäóþùèìñÿ ñ äûõàíèåì àòìî-
ñôåðíûì âîçäóõîì â òå÷åíèå 4 ìèí. Êàæäûé ñåàíñ àäàï-
òàöèè ñîñòîÿë èç 5—8 öèêëîâ åæåäíåâíî. Ïîëíûé êóðñ
àäàïòàöèè äëèëñÿ 21 ñóò. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå íàõî-
äèëèñü â òåõ æå óñëîâèÿõ, ïðè êîòîðûõ ïðîâîäèëàñü
àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè, â òå÷åíèå 21 ñóò., íî âìåñòî ãèïîê-
ñè÷åñêîé ãàçîâîé ñìåñè äûøàëè àòìîñôåðíûì âîçäóõîì.

Îöåíêó ýíäîòåëèéçàâèñèìîé ôóíêöèè êîðîíàðíûõ
ñîñóäîâ ïðîâîäèëè ïîñëå ÈÐ ïîâðåæäåíèÿ èçîëèðîâàí-
íîãî ñåðäöà in vitro. Ïîñëå äåêàïèòàöèè æèâîòíûõ ñåðäöå
âûäåëÿëè è ïåðôóçèðîâàëè ïî Ëàíãåíäîðôó ðàñòâîðîì
Êðåáñà—Õåíçåëåéòà (NaCl 118,0 ìÌ, KCl 4,7 ìÌ,
NaHCO3 25,0 ìÌ, MgSO4 1,2 ìÌ, CaCl2 2,5 ìÌ,
KH2PO4 1,2 ìÌ, ãëþêîçà 5,5 ìÌ, ðÍ 7,3—7,4) ïðè
òåìïåðàòóðå 37,5°Ñ è ïðè ïîñòîÿííîé àýðàöèè ñìåñüþ
95% Î2 è 5% CO2. Â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà ïîä-
äåðæèâàëîñü ïîñòîÿííîå äàâëåíèå íà óðîâíå
100 ìì ðò.ñò. ×åðåç 3 ìèí ïîñëå íà÷àëà ïåðôóçèè îá-
ëàñòü ñèíîàòðèàëüíîãî óçëà ñåðäöà óäàëÿëè, ïîñëå ÷åãî íà
ïðàâîì ïðåäñåðäèè ðàçìåùàëè ïàðó ñåðåáðÿíûõ ñòèìóëè-
ðóþùèõ ýëåêòðîäîâ â òåôëîíîâîé îáîëî÷êå, ïîäêëþ÷åí-
íûõ ê ñòèìóëÿòîðó ÝÑË-2 (Ðîññèÿ). Èçîëèðîâàííîå
ñåðäöå ñòèìóëèðîâàëè äî îêîí÷àíèÿ ýêñïåðèìåíòà ñ ÷àñ-
òîòîé 5 Ãö (300 óä./ìèí) ïðè äëèòåëüíîñòè èìïóëüñà
2 ìñ è àìïëèòóäå èìïóëüñà 5—7 Â.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïàðàìåòðîâ ìåõàíè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ñåðäöà ðåãèñòðèðîâàëè ðàçâèâàåìîå äàâëåíèå â
ïîëîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà (ËÆ) ïðè ïîìîùè ïîäñî-
åäèíåííîãî ê äàò÷èêó äàâëåíèÿ êàòåòåðà, ïðîâåäåííî-
ãî ÷åðåç êàíþëþ è àîðòàëüíûé êëàïàí â ïîëîñòü ËÆ.
Ñêîðîñòü êîðîíàðíîãî ïðîòîêà îöåíèâàëè ïóòåì íå-
ïðåðûâíîé ðåãèñòðàöèè êîëè÷åñòâà ïåðôóçàòà, âûòå-
êàþùåãî èç ñåðäöà. Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ ñêîðîñòè
ïðîòîêà âûðàæàëè â ìë/ìèí è íîðìèðîâàëè íà ðàçâè-
âàåìîå äàâëåíèå ïî ôîðìóëå:

V = (v � 100 ìì ðò.ñò.) / p,
ãäå:
v — íåíîðìèðîâàííàÿ ñêîðîñòü ïðîòîêà, çàðåãèñòðè-
ðîâàííàÿ â ýêñïåðèìåíòå;
p — àìïëèòóäà âîëíû äàâëåíèÿ, ìì ðò. ñò. (ñðåäíÿÿ
çà ìèíóòó);
100 ìì ðò.ñò. — ïîñòîÿííûé óðîâåíü ïåðôóçèîííîãî
äàâëåíèÿ.
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Íåîáõîäèìîñòü íîðìèðîâàíèÿ ñêîðîñòè ïðîòîêà
áûëà îáóñëîâëåíà çàâèñèìîñòüþ ýòîãî ïàðàìåòðà îò
èíòåíñèâíîñòè ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ñåðäöà,
ïîýòîìó â êà÷åñòâå âåëè÷èíû, ïî êîòîðîé íîðìèðîâà-
ëè ïðîòîê, áûë âûáðàí îäèí èç ïàðàìåòðîâ, õàðàêòå-
ðèçóþùèõ ñîêðàòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü.

ÈÐ ïîâðåæäåíèå ñîçäàâàëè ïóòåì ïîëíîãî ïðå-
êðàùåíèÿ êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà íà 15 ìèí. Ïîñëå
10 ìèí ðåïåðôóçèè îöåíèâàëè âåëè÷èíó ýíäîòåëèéçà-
âèñèìîé äèëàòàöèè êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ ïî óâåëè÷å-
íèþ ñêîðîñòè ïðîòîêà â îòâåò íà ââåäåíèå àöåòèëõî-
ëèíà (ÀÕ) â òå÷åíèå 6 ìèí. Ìàòî÷íûé ðàñòâîð ÀÕ
(5�10�3 Ì) ââîäèëè ñ ïîìîùüþ èíôóçîðà LSP04-1A
(Longerpump, Êèòàé) ñî ñêîðîñòüþ, ðàññ÷èòàííîé ñ
ó÷åòîì ñêîðîñòè ïðîòîêà ïåðôóçàòà, ÷òîáû åãî êîí-
öåíòðàöèÿ â ëèíèè ïåðôóçèè ñîñòàâëÿëà 10�7 Ì.

Îöåíêó ýíäîòåëèéçàâèñèìîãî ðàññëàáëåíèÿ
(ÝÇÐ) èçîëèðîâàííîé àîðòû êðûñû ïðîâîäèëè ïîñëå
ñîçäàíèÿ ÈÐ ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà in situ. Äëÿ ýòî-
ãî íà ñëåäóþùèé äåíü ïîñëå çàâåðøåíèÿ êóðñà àäàï-
òàöèè ê ãèïîêñèè ó àäàïòèðîâàííûõ è êîíòðîëüíûõ
êðûñ ïðîâîäèëè òîðàêîòîìèþ ïîä óðåòàíîâûì íàðêî-
çîì (150 ìã/êã) ïðè èñêóññòâåííîì äûõàíèè àòìî-
ñôåðíûì âîçäóõîì. Ïîñëå 20-ìèíóòíîãî ïåðèîäà
ñòàáèëèçàöèè âûçûâàëè ëîêàëüíóþ èøåìèþ ìèîêàð-
äà ïóòåì ïåðåâÿçêè íèñõîäÿùåé âåòâè ëåâîé êîðîíàð-
íîé àðòåðèè íà 30 ìèí ñ ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé â
òå÷åíèå 60 ìèí. Âî âðåìÿ ÈÐ ïðîâîäèëàñü íåïðå-
ðûâíàÿ ðåãèñòðàöèÿ ÝÊÃ â I îòâåäåíèè íà óñòàíîâêå
ïîëèãðàô RM-6000 (Nihon Kohden, ßïîíèÿ). Êðè-

òåðèåì èøåìèè ñëóæèëè öèàíîç ïåðåäíåé ñòåíêè ëå-
âîãî æåëóäî÷êà è ïîäúåì ñåãìåíòà ST â ïåðâîì îòâå-
äåíèè íà ÝÊÃ, à ðåïåðôóçèè — ðàçâèòèè ãèïåðåìè-
÷åñêîé ðåàêöèè ýïèêàðäà.

Ñðàçó ïîñëå äåêàïèòàöèè êðûñ èçâëåêàëè ãðóäíóþ
àîðòó è î÷èùàëè åå îò îêðóæàþùèõ òêàíåé. Çàòåì
êîëüöåâîé ïðåïàðàò àîðòû äëèíîé 3,5 ìì ïîìåùàëè â
òåðìîñòàòèðóåìóþ (37°Ñ) êàìåðó, ñîäåðæàùóþ 30 ìë
ðàñòâîðà Êðåáñà (130 ìÌ NaCl, 11 ìÌ ãëþêîçû,
14,9 ìÌ NaHCO3, 4,7 ìÌ KCl, 2,5 ìÌ CaCl2,
1,2 ìÌ MgSO4, 1,8 ìÌ KH2PO4, pH 7,4), êîòîðûé
ïîñòîÿííî àýðèðîâàëè ñìåñüþ 95%-íîãî Î2 è 5%-íî-
ãî CO2. Èñõîäíàÿ ðàñòÿãèâàþùàÿ íàãðóçêà ñîñòàâëÿëà
1200 ìã. Ïåðèîä ñòàáèëèçàöèè ñîñòàâëÿë 1 ÷. Ñèëó ñî-
êðàùåíèÿ ïðåïàðàòà ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ èçî-
ìåòðè÷åñêîãî äàò÷èêà DY-1 (Ugo Basile, Èòàëèÿ) íà
ðåãèñòðàòîðå Gemini (Ugo Basile, Èòàëèÿ). Äëÿ îöåí-
êè ÝÇÐ àîðòû ïðåäâàðèòåëüíî âûçûâàëè ñîêðàùåíèå
àîðòû íîðàäðåíàëèíîì (5�10�7 Ì). Ïîñëå âûõîäà ðå-
àêöèè ñîêðàùåíèÿ íà ïëàòî îïðåäåëÿëè ìàêñèìàëüíîå
ÝÇÐ, âûçâàííîå ÀÕ (10�5 Ì).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Statistica v.7.0. Ïðè îöåíêå
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè
æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè U-êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè
è t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà. Äàííûå óñðåäíÿëèñü ïî
ãðóïïàì è ïðèâîäèëèñü êàê Ì±SEM. Ðàçëè÷èÿ ñ÷è-
òàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè íå âëèÿëà íà âåëè÷èíó ðàç-
âèâàåìîãî äàâëåíèÿ â ëåâîì æåëóäî÷êå íè â ñîñòîÿ-
íèè îòíîñèòåëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïîêîÿ íè ïðè
ÈÐ ïîâðåæäåíèè ñåðäöà.

Íà ðèñ. 1 âèäíî, ÷òî èñõîäíàÿ ñêîðîñòü êîðîíàð-
íîãî ïîòîêà â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå â êîíòðîëå ñî-
ñòàâëÿëà â ñðåäíåì 11,9±0,7 ìë/ìèí. Ó àäàïòèðîâàí-
íûõ æèâîòíûõ ýòîò ïîêàçàòåëü íå èçìåíèëñÿ
(11,8±0,8 ìë/ìèí, p>0,05). ÀÕ âûçûâàë ñõîäíîå
óâåëè÷åíèå êîðîíàðíîãî ïðîòîêà â êîíòðîëå è ïîñëå
àäàïòàöèè (18,0±2,5 è 23,5±7,3% ñîîòâåòñòâåííî,
p>0,05). ÈÐ ïîâðåæäåíèå ïðèâîäèëî ê íàðóøåíèþ
ýíäîòåëèéçàâèñèìîé äèëàòàöèè êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ,
÷òî ïðîÿâëÿëîñü â óìåíüøåíèè ïðèðîñòà êîðîíàðíîãî
ïðîòîêà â îòâåò íà ÀÕ. Îäíàêî åñëè â ñåðäöå íå-
àäàïòèðîâàííûõ êðûñ ïîñëå ÈÐ ïîâðåæäåíèÿ ñîõðà-
íÿëîñü ëèøü 10,4±1,7% äèëàòàòîðíîé ðåàêöèè íà
ÀÕ ïî ñðàâíåíèþ ñ îòâåòîì íà ÀÕ äî ÈÐ, òî ïîñëå
àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè ÈÐ ïîâðåæäåíèå âûçâàëî
óìåíüøåíèå ýíäîòåëèéçàâèñèìîé äèëàòàöèè êîðîíàð-
íûõ ñîñóäîâ òîëüêî äî 76,3±19,8% îò èñõîäíîãî ïî-
êàçàòåëÿ (p<0,05).

Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû äëÿ ÝÇÐ
èçîëèðîâàííîé àîðòû (ðèñ. 2). Èñõîäíàÿ âåëè÷èíà
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè íà ýíäîòåëèéçàâèñèìóþ äè-
ëàòàöèþ êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ïîñëå åãî
èøåìèè è ðåïåðôóçèè (ÈÐ). Äèàãðàììû ïîêàçûâàþò âåëè÷èíó ïðè-
ðîñòà êîðîíàðíîãî ïðîòîêà â îòâåò íà àöåòèëõîëèí (ìë/ìèí).
* — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ, p<0,05; # — ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò ÈÐ, p<0,05.



ÝÇÐ àîðòû ñîñòàâëÿëà 44,8±4,2%; ÈÐ âûçûâàëà
âûðàæåííóþ äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ, êîòîðàÿ ïðîÿâ-
ëÿëàñü â óìåíüøåíèè ðåàêöèè ðàññëàáëåíèÿ ñîñóäà â
îòâåò íà ÀÕ äî 9,7±1,2 (p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì). Àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè ñàìà ïî ñåáå íå
âëèÿëà íà ÝÇÐ, íî ñóùåñòâåííî îãðàíè÷èâàëà äèñ-
ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ, âûçûâàåìóþ ÈÐ ïîâðåæäåíèåì
ñåðäöà — äî 29,9±2,9%, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
îòëè÷àëîñü îò ïîêàçàòåëÿ ó íåàäàïòèðîâàííûõ êðûñ
(p<0,05).

Ãëàâíûå ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èñ-
ñëåäîâàíèè, ñîñòîÿëè â òîì, ÷òî:

1) ÈÐ ïîâðåæäåíèå ìèîêàðäà, âûçûâàëî äèñôóí-
êöèþ ýíäîòåëèÿ íå òîëüêî êîðîíàðíûõ, íî è íåêîðî-
íàðíûõ ñîñóäîâ, óäàëåííûõ îò çîíû ÈÐ ïîâðåæäå-
íèÿ;

2) àäàïòàöèÿ ê ïåðèîäè÷åñêîé íîðìîáàðè÷åñêîé
ãèïîêñèè îãðàíè÷èâàëà äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ êîðî-
íàðíûõ è íåêîðîíàðíûõ ñîñóäîâ, âûçâàííóþ ÈÐ ïî-
âðåæäåíèåì.

Ïðîáëåìà ïîâðåæäåíèÿ îðãàíîâ, óäàëåííûõ îò çî-
íû ÈÐ, èçó÷åíà ìàëî. Òåì íå ìåíåå, èçâåñòíî, ÷òî
ïîñòèøåìè÷åñêàÿ ðåïåðôóçèÿ ñîñóäèñòîãî ðóñëà ìî-
æåò ïðèâîäèòü ê àêòèâàöèè ëåéêîöèòîâ, âûñâîáîæäå-
íèþ ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ è çà ñ÷åò ýòîãî ê âîçíèê-
íîâåíèþ ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèé â óäàëåííûõ çîíàõ
[26]. Òàê, íàïðèìåð, ïîêàçàíî, ÷òî ÈÐ âåðõíåé áðû-
æåå÷íîé àðòåðèè ó êðûñ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì
ïðîíèöàåìîñòè ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ è àêêóìóëÿöèåé
íåéòðîôèëîâ [25]. Ïðè òðàíçèòîðíîé îêêëþçèè ñðåä-
íåé ìîçãîâîé àðòåðèè íàáëþäàëàñü äèñôóíêöèÿ ýíäî-
òåëèÿ áðûæåå÷íûõ ñîñóäîâ [19]. Â íàøèõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ââåäåíèå â ìîçã êðûñû
òîêñè÷íîãî ïåïòèäà áåòà-àìèëîèäà, êîòîðîå ïðèâîäèò
ê èíòåíñèâíîìó îêñèäàòèâíîìó è íèòðîçàòèâíîìó
ñòðåññó â íåéðîíàõ è ñîñóäàõ ìîçãà, âûçûâàåò äèñ-
ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ íå òîëüêî öåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ,
íî è àîðòû [17].

Ãëàâíûì ìåõàíèçìîì íàðóøåíèÿ ýíäîòåëèéçàâè-
ñèìîé äèëàòàöèè êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ ïðè ÈÐ ìèî-
êàðäà, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åííàÿ ïðîäóêöèÿ
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, â ïåðâóþ î÷åðåäü ñóïåð-
îêñèäà [10], à òàêæå ñòðóêòóðíîå ïîâðåæäåíèå ýíäî-
òåëèÿ è óãíåòåíèå àêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîé
NO-ñèíòàçû ïåðîêñèíèòðèòîì, êîòîðûé â èçáûòêå
ôîðìèðóåòñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè NO è ñóïåðîêñèäà
[14]. Äåéñòâèòåëüíî, â íàøèõ ïðåäûäóùèõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ [2] ìû íàáëþäàëè ãèïåðïðîäóêöèþ NO è íà-
êîïëåíèå ìàðêåðà ïåðîêñèíèòðèòà 3-íèòðîòèðîçèíà â
ìèîêàðäå ëåâîãî æåëóäî÷êà êðûñ ïðè ÈÐ ïîâðåæäå-
íèè. Àäàïòàöèÿ ê ïåðèîäè÷åñêîé ãèïîêñèè ýôôåêòèâ-
íî ïðåäóïðåæäàëà îáà ýòè ÿâëåíèÿ. Ýòî ñâèäåòåëüñò-
âóåò î òîì, ÷òî ïðåäóïðåæäåíèå ãèïåðïðîäóêöèè NO
ìîæåò áûòü îäíèì èç ìåõàíèçìîâ çàùèòíîãî äåéñò-

âèÿ àäàïòàöèè íà êîðîíàðíûå ñîñóäû. Îäíàêî â àîðòå
íàêîïëåíèå 3-íèòðîòèðîçèíà ïðè ÈÐ ïîâðåæäåíèè
îòñóòñòâîâàëî. Ïîýòîìó ðîëü ýòîãî çàùèòíîãî ìåõà-
íèçìà àäàïòàöèè â ïðåäóïðåæäåíèè äèñôóíêöèè ýí-
äîòåëèÿ íåêîðîíàðíûõ ñîñóäîâ íåî÷åâèäíà.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàèáîëåå âåðîÿòíûì
ïîâðåæäàþùèì ôàêòîðîì â íåêîðîíàðíûõ ñîñóäàõ
ÿâëÿåòñÿ îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, êîòîðûé âíîñèò
îãðîìíûé âêëàä â ðàçâèòèå äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ è
ïîðàæåíèå ñîñóäîâ ïðè ïîñòèøåìè÷åñêîé ðåïåðôóçèè
[5]. ÈÐ ïîâðåæäåíèå ìèîêàðäà ñîïðîâîæäàåòñÿ âû-
äåëåíèåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà öèòîêèíîâ, â ÷àñòíî-
ñòè ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé � (TNF-�) [10] è
äðóãèõ ôàêòîðîâ, ñòèìóëèðóþùèõ ïðîäóêöèþ ñâîáîä-
íûõ ðàäèêàëîâ, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, âûçûâàþò
äèñôóíêöèþ êîðîíàðíîãî ýíäîòåëèÿ [10]. Ýòè ôàêòî-
ðû, îáðàçóþùèåñÿ â ìèîêàðäå ïðè ÈÐ, ìîãóò ïåðåíî-
ñèòüñÿ ñ òîêîì êðîâè â îòäàëåííûå, íåêîðîíàðíûå ñî-
ñóäû, âûçûâàÿ òàì îêñèäàòèâíûé ñòðåññ è ïîâðåæäå-
íèÿ, àíàëîãè÷íûå ïîâðåæäåíèÿì êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ
[29]. Âàæíî ó÷åñòü, ÷òî èøåìè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ
ìèîêàðäà ñîïðîâîæäàþòñÿ àêòèâàöèåé àäðåíåðãè÷å-
ñêîé ñèñòåìû è âûáðîñîì êàòåõîëàìèíîâ, òàêæå âû-
çûâàþùèõ âûõîä ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è àê-
òèâàöèþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ. Ðîëü îê-
ñèäàòèâíîãî ñòðåññà â ÈÐ ïîðàæåíèè íåêîðîíàðíûõ
ñîñóäîâ ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì, ÷òî êàê äèñôóíêöèþ,
òàê è ñòðóêòóðíûå ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ áðûæåå÷-
íûõ ñîñóäîâ ïðè ÈÐ ïîâðåæäåíèè ìèîêàðäà óäàâà-
ëîñü ïðåäóïðåäèòü ñ ïîìîùüþ àíòèîêñèäàíòîâ [29].
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå èøåìè÷åñêîãî è ðåïåðôóçèîííîãî (ÈÐ) ïîâðåæäå-
íèÿ ìèîêàðäà in situ è àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè íà ýíäîòåëèéçàâèñèìîå
ðàññëàáëåíèå èçîëèðîâàííîé àîðòû. Äèàãðàììû ïîêàçûâàþò âåëè-
÷èíó ðàññëàáëåíèÿ àîðòû â ïðîöåíòàõ îò âåëè÷èíû ñîêðàùåíèÿ, âû-
çâàííîãî íîðàäðåíàëèíîì.
* — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ, p<0,05; # — ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò ÈÐ, p<0,05.



Àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ïîâû-
øàòü óðîâåíü àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû, â ÷àñòíîñòè,
çà ñ÷åò èíäóêöèè êëþ÷åâûõ àíòèîêñèäàíòíûõ ôåð-
ìåíòîâ — ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, êàòàëàçû è ãëóòàòè-
îíïåðîêñèäàçû [6]. Ýòîò çàùèòíûé ýôôåêò âíîñèò
âàæíûé âêëàä â çàùèòó ñåðäöà ïðí ÈÐ ïîâðåæäåíèè
[30]. Îãðàíè÷åíèå îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà òàêæå ñïî-
ñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ áèîäîñòóïíîñòè NO â ñîñóäàõ
è ñîõðàíåíèþ íîðìàëüíîé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ [12].

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî òîëåðàíòíîñòü ñåðäöà ê ÈÐ
ïîâðåæäåíèþ ìîæíî ïîâûñèòü ñ ïîìîùüþ èøåìè÷å-
ñêîãî èëè ãèïîêñè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ
[22]. Àäàïòàöèÿ ê ïåðèîäè÷åñêîé ãèïî- èëè íîðìîáà-
ðè÷åñêîé ãèïîêñèè îáëàäàåò àíàëîãè÷íûì êàðäèîïðî-
òåêòîðíûì ýôôåêòîì; îíà ñïîñîáíà îãðàíè÷èâàòü
ðàçìåð èíôàðêòà ìèîêàðäà [1, 21, 31], ïîñòèøåìè÷å-
ñêèå íàðóøåíèÿ ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè [20] è àðèò-
ìèè [1, 31]. Ïðåèìóùåñòâî àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè ñî-
ñòîèò â òîì, ÷òî åå çàùèòíûå ýôôåêòû ñîõðàíÿþòñÿ
äîëüøå, ÷åì ýôôåêòû ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [7, 21],
ïðè ýòîì ïðàêòè÷åñêè íå âûçûâàÿ ïîáî÷íûõ ýôôåê-
òîâ [28]. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå âïåðâûå áûëî ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíî, ÷òî àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè îáëàäàåò íå
òîëüêî êàðäèîïðîòåêòîðíûì, íî è âàçîïðîòåêòîðíûì
ýôôåêòîì ïðè ÈÐ ïîâðåæäåíèè ìèîêàðäà è ïðè ýòîì
ýôôåêòèâíî çàùèùàåò êàê êîðîíàðíûå, òàê è íåêîðî-
íàðíûå ñîñóäû. Ìåõàíèçìû ýòîãî âàçîïðîòåêòîðíîãî
ýôôåêòà òðåáóþò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà
ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ãðàíò ¹10-04-00980).
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