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Íà ìîäåëè ãëîáàëüíîé èøåìèè-ðåïåðôóçèè èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà êðûñû èçó÷åíû ýôôåêòû ïðåäâàðèòåëü-
íîãî ââåäåíèÿ ìåòôîðìèíà íà óñòîé÷èâîñòü ìèîêàðäà ê èøåìèè ó æèâîòíûõ ñ íåîíàòàëüíûì ñòðåïòîçîòî-
öèíîâûì ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà (ÑÄ2). Ìåòôîðìèí íå îêàçûâàë äîñòîâåðíîãî ýôôåêòà íà ðàçìåð èí-
ôàðêòà ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ è æèâîòíûõ ñ ÑÄ2. Â òî æå âðåìÿ, ðàçìåð èíôàðêòà ïðè ÑÄ2 áûë ñóùåñòâåí-
íî íèæå, ÷åì â êîíòðîëå, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïîäòâåðæäåíèåì ôåíîìåíà ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.
Èñïîëüçîâàííûé ïðîòîêîë ââåäåíèÿ ìåòôîðìèíà íå îáåñïå÷èâàåò äîñòîâåðíîãî êàðäèîïðîòåêòèâíîãî ýôôåê-
òà ó æèâîòíûõ ñ ÑÄ2.
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The effect of metformin on myocardial sensitivity to ischemia in rats with neonatal streptozotocin T2DM was investi-
gated using the model of global ischemia-reperfusion in the isolated perfused heart. Metformin administration had no ef-
fect on infarct size. At the same time, infarct size in T2DM was significantly lower than in controls, which is indicative of
the phenomenon of metabolic preconditioning in T2DM. The protocol of metformin administration used in this study had
not afforded a significant cardioprotective effect in animals with T2DM.
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Èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà (ÈÁÑ) ÿâëÿåòñÿ âå-
äóùåé ïðè÷èíîé ñìåðòè ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèà-
áåòîì 2 òèïà (ÑÄ2) [8], â ñâÿçè ñ ÷åì â íàñòîÿùåå
âðåìÿ âåäåòñÿ àêòèâíûé ïîèñê ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ, âëèÿþùèõ íå òîëüêî íà óðîâåíü ãëèêå-
ìèè, íî è íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûé ïðîãíîç ó ïàöèåí-
òîâ ñ ñî÷åòàíèåì ÑÄ2 è ÈÁÑ. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïî-
êàçàíî, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûé ïðåïàðàò èç
ãðóïïû áèãóàíèäîâ ìåòôîðìèí, êðîìå îñíîâíîãî ñà-
õàðîñíèæàþùåãî ýôôåêòà, îáëàäàåò äðóãèìè ïëåéîò-
ðîïíûìè ýôôåêòàìè: ïðîòèâîèøåìè÷åñêèì äåéñòâèåì
[5, 6, 14], ïîëîæèòåëüíûì âëèÿíèåì íà ãåìîðåîëîãèþ
[11, 12], ëèïèäíûé ñïåêòð êðîâè [12].

Ìåõàíèçìû ñíèæåíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ïîä äåéñòâèåì áèãóàíè-
äîâ îñòàþòñÿ ìàëîèçó÷åííûìè. Â íåêîòîðûõ èññëåäî-
âàíèÿõ áûëè ïîêàçàíû âàçîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû
ìåòôîðìèíà [4, 13]. Åäèíè÷íûå ðàáîòû ïîñâÿùåíû
îöåíêå âîçìîæíîãî êàðäèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ
ìåòôîðìèíà, â òîì ÷èñëå ó æèâîòíûõ ñ ñàõàðíûì
äèàáåòîì 1 òèïà (ÑÄ1) è ÑÄ2 [6, 10, 14]. Òåì íå ìå-
íåå, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åí âî-
ïðîñ î òîì, îêàçûâàåò ëè ìåòôîðìèí èíôàðêò-ëèìè-
òèðóþùèé ýôôåêò ïðè ðåãóëÿðíîì ïàðåíòåðàëüíîì
ââåäåíèè ó æèâîòíûõ ñ ÑÄ2.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå èíôàðêò-ëèìèòè-
ðóþùåãî ýôôåêòà ìåòôîðìèíà ó êðûñ ñ ÑÄ2 è çäî-
ðîâûõ æèâîòíûõ, íà ìîäåëè ãëîáàëüíîé èøåìèè-ðå-
ïåðôóçèè èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ïðè èíòðàïåðèòîíå-
àëüíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà.
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Ìåòîäèêà

Ìîäåëü ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà. Â äàííîé ðà-
áîòå èñïîëüçîâàëè ìîäåëü íåîíàòàëüíîãî ñòðåïòîçî-
òîöèòîíîâîãî ÑÄ2, èíäóöèðîâàííîãî îäíîêðàòíîé
âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèåé ñòðåïòîçîòîöèíà â äîçå
65 ìã/êã, ðàñòâîðåííîãî â öèòðàòíîì áóôåðå
(pH 5,5), íà 3—4 ñóò. æèçíè êðûñÿòàì ëèíèè Wistar
[1]. Ïåðôóçèþ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ïðîâîäèëè ÷å-
ðåç 10—12 íåä. ïîñëå èíäóêöèè ÑÄ2.

Ïåðôóçèÿ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà [3] è ìîäåëèðî-
âàíèå èíôàðêòà. Íàðêîç îñóùåñòâëÿëñÿ óðåòàíîì â äîçå
1200 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî. Ïîñëå òîðàêîòîìèè ñåðäöå
èçâëåêàëè èç ãðóäíîé ïîëîñòè è ïîäêëþ÷àëè ê ìîäèôè-
öèðîâàííîìó àïïàðàòó Ëàíãåíäîðôà (ÎÎÎ «Êàðäèîï-
ðîòåêò», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ïåðôóçèþ îñóùåñòâëÿëè
ðåòðîãðàäíî ÷åðåç àîðòó îêñèãåíèðîâàííûì áóôåðîì
Êðåáñà—Õåíñåëåéòà ïîä ïîñòîÿííûì äàâëåíèåì
80 ìì ðò. ñò. Â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà òåìïåðàòóðà
ñåðäöà è áóôåðà ïîääåðæèâàëàñü íà óðîâíå 37°Ñ. Ïîñëå
15-ìèíóòíîãî ïåðèîäà ñòàáèëèçàöèè ìîäåëèðîâàëè èí-
ôàðêò ìèîêàðäà ïóòåì ñîçäàíèÿ 30-ìèíóòíîé ãëîáàëüíîé
èøåìèè ñ ïîñëåäóþùåé 120-ìèíóòíîé ðåïåðôóçèåé.

Ïðîòîêîë ýêñïåðèìåíòà âêëþ÷àë 4 ãðóïïû æè-
âîòíûõ:

1. Êîíòðîëü (Ê) (n = 13): çäîðîâûå êðûñû, ïîëó-
÷àâøèå èíúåêöèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà â òå÷å-
íèå 3 ñóò. ïåðåä ïðîâåäåíèåì ýêñïåðèìåíòà.

2. Êîíòðîëü + ìåòôîðìèí (ÊÌ) (n = 12): çäîðî-
âûå êðûñû, ïîëó÷àâøèå èíòðàïåðèòîíåàëüíî ìåòôîð-
ìèí (Ãëþêîôàæ, Nycomed) â äîçå 200 ìã/êã â òå÷å-
íèå 3 ñóò. ïåðåä ýêñïåðèìåíòîì.

3. ÑÄ2 (n = 12): êðûñû ñ ðàçâèâøèìñÿ ÑÄ2, ïî-
ëó÷àâøèå èíúåêöèè 0,9% ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà
â òå÷åíèå 3 ñóò. ïåðåä ýêñïåðèìåíòîì.

4. ÑÄ2 + ìåòôîðìèí (ÑÄ2Ì) (n = 7): êðûñû ñ
ðàçâèâøèìñÿ ÑÄ2, ïîëó÷àâøèå ìåòôîðìèí ïî òîé æå
ñõåìå, ÷òî è â ãðóïïå ÊÌ.

Ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ ðàçìåðà èíôàðêòà. Ðàçìåð
èíôàðêòà îïðåäåëÿëè ïëàíèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïîñëå
15-ìèíóòíîé èíêóáàöèè ñðåçîâ ñåðäöà â 1%-íîì ðàñòâî-
ðå òðèôåíèëòåòðàçîëèÿ õëîðèäà (ÒÒÕ) ïðè 37°Ñ.
Îêðàøåííûå ñðåçû ôîòîãðàôèðîâàëè öèôðîâîé êàìåðîé
Olympus, ñîïðÿæåííîé ñî ñòåðåîìèêðîñêîïîì ÌÁÑ-10
(ËÎÌÎ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ïëîùàäü ÒÒÕ-íåãàòèâ-
íûõ çîí, à òàêæå îáùóþ ïëîùàäü êàæäîãî ñðåçà âû÷èñ-
ëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû PhotoShop 6.0. Ðàç-
ìåð èíôàðêòà âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ îò îáùåé ïëîùàäè
ñðåçà è âû÷èñëÿëè ñðåäíåå çíà÷åíèå äëÿ äàííîãî ñåðäöà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ïàêåòà SPSS
12.ORU for Windows. Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçà-
òåëåé îöåíèâàëàñü ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî
êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê.
Ïîêàçàòåëè ïðåäñòàâëåíû â âèäå «ñðåäíåå ± ñòàíäàð-

òíîå îòêëîíåíèå». Ðàçëè÷èÿ ðàñöåíèâàëèñü êàê ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ìàññà æèâîòíûõ è óðîâåíü ãëèêåìèè â ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ìàññà
æèâîòíûõ íà ìîìåíò âûïîëíåíèÿ ïåðôóçèè ñåðäöà
ñîñòàâèëà 187±32 ã, à â ãðóïïå ñ ÑÄ2 îíà áûëà çíà-
÷èìî íèæå è ñîñòàâëÿëà 145±13 ã. Óðîâåíü ãëèêåìèè
â âåíîçíîé êðîâè ïåðåä âûïîëíåíèåì ïåðôóçèè ñåðä-
öà â ãðóïïàõ Ê, ÊÌ, ÑÄ2 è ÑÄ2Ì ñîñòàâèë ñîîò-
âåòñòâåííî 6,0±0,6; 6,4±0,6; 9,5±3,3 (p<0,05 â
ñðàâíåíèè ñ Ê) è 8,2±1,6 ììîëü/ë. Â ãðóïïå ÑÄ2Ì
íà ôîíå ââåäåíèÿ ìåòôîðìèíà íå ïðîèçîøëî çíà÷è-
ìîãî ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãëèêåìèè, ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿ-
çàíî ñ ìàëîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ òåðàïèè.

Ðàçìåð çîíû èíôàðêòà. Äàííûå ïî ðàçìåðó èí-
ôàðêòà â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ ïðèâåäåíû íà ðèñóíêå.
Â êîíòðîëå ðàçìåð èíôàðêòà ñîñòàâèë 45,0±10,4%.
Ââåäåíèå çäîðîâûì æèâîòíûì ìåòôîðìèíà íå ïðèâîäè-
ëî ê óìåíüøåíèþ ðàçìåðà èíôàðêòà (55,6±15,8%).
Ïðè ýòîì ó æèâîòíûõ ñ âåðèôèöèðîâàííûì ÑÄ2 ðàç-
ìåð èíôàðêòà áûë ñóùåñòâåííî ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå
(24,4±7,6%, p<0,001). Òåðàïèÿ ìåòôîðìèíîì íå ïðè-
âîäèëà ê çíà÷èìîìó óâåëè÷åíèþ èëè óìåíüøåíèþ ðàç-
ìåðà èíôàðêòà ó æèâîòíûõ ñ ÑÄ2 (37,7±8,3%).

Ðàíåå ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ
ìåòôîðìèíà íà âûðàæåííîñòü èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäå-
íèÿ ìèîêàðäà in vivo ó çäîðîâûõ ìûøåé è ìûøåé ñ ãåíå-
òè÷åñêîé ìîäåëüþ ÑÄ2 áûëî ïîêàçàíî óìåíüøåíèå èøå-
ìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà ïðè îòñóòñòâèè âëèÿ-
íèÿ ìåòôîðìèíà íà óðîâåíü ãëèêåìèè [6]. Íà ìîäåëè
èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà çäîðîâûõ êðûñ òàêæå èçó÷àëèñü
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Ðàçìåð çîíû èíôàðêòà â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ çíà÷èìî ìåíüøå â
ãðóïïàõ ÑÄ2 è ÑÄ2Ì ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè Ê è ÊÌ.
Ê — ãðóïïà êîíòðîëÿ; ÊÌ — ãðóïïà êîíòðîëÿ, ïîëó÷àâøàÿ òåðàïèþ ìåò-
ôîðìèíîì; ÑÄ2 — ãðóïïà ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà; ÑÄ2Ì — ãðóïïà
ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà, ïîëó÷àâøàÿ òåðàïèþ ìåòôîðìèíîì.



îñòðûå ýôôåêòû ìåòôîðìèíà, ïðè÷åì ïðåïàðàò ââîäèëñÿ
íåïîñðåäñòâåííî â ëåâûé æåëóäî÷åê äî è ïîñëå êðàòêî-
âðåìåííîé ãëîáàëüíîé èøåìèè [10]. Ïðè ýòîì áûëè ïî-
ëó÷åíû ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû â âèäå ñóùåñòâåííîãî
ïîâûøåíèÿ êîðîíàðíîãî ïîòîêà è ìåíåå âûðàæåííîãî
ñíèæåíèÿ óäàðíîãî îáúåìà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Õðîíè÷åñêîå ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ìåòôîðìèíà â
òå÷åíèå 6 íåäåëü â âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè æèâîò-
íûì ñ èíäóöèðîâàííûì ÑÄ1 îêàçûâàëî ñàõàðîñíèæàþ-
ùèé ýôôåêò è, êðîìå òîãî, ïðèâîäèëî ê óëó÷øåíèþ
îñëàáëåííîãî ïðè ÑÄ1 ñîêðàòèòåëüíîãî îòâåòà ìèîêàðäà
íà óâåëè÷åíèå ïðåäíàãðóçêè [14].

Ðåçóëüòàòû äàííîé ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
â èñïîëüçîâàííûõ äîçèðîâêå, ïóòè ââåäåíèÿ è ñðîêå òåðà-
ïèè ìåòôîðìèí íå îêàçûâàë êàðäèîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà
êàê ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÑÄ2, òàê è ïðè åãî îòñóòñò-
âèè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â èññëåäîâàíèè ïîäòâåðæäåíî ñó-
ùåñòâîâàíèå ôåíîìåíà ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ (ÌÏÊ) [7, 9], ðàçâèâàþùåãîñÿ ïðè ÑÄ1 è ÑÄ2 ó
êðûñ è ïðîÿâëÿþùåãîñÿ â ïàðàäîêñàëüíîì ïîâûøåíèè
óñòîé÷èâîñòè ìèîêàðäà ê èøåìè÷åñêîìó ïîâðåæäåíèþ [2].
Â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ÌÏÊ ðàññìàòðèâàþò-
ñÿ àêòèâàöèÿ ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëüíûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ
êàðäèîìèîöèòîâ, ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè ãëèêîëèçà è èç-
ìåíåíèÿ ôóíêöèè ñàðêîëåììàëüíûõ èîííûõ êàíàëîâ.

Ïðèíöèïèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü îãðàíè÷åíèÿ îñòðîãî
èøåìè÷åñêîãî-ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà
ïîä äåéñòâèåì ìåòôîðìèíà òðåáóåò äàëüíåéøåãî óòî÷íå-
íèÿ ñ ó÷åòîì òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê ïðîäîëæèòåëüíîñòü
èøåìèè, äîçèðîâêà ìåòôîðìèíà, ïðîòîêîë åãî ââåäåíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé
ëàáîðàòîðèè ìåòàáîëèçìà ìèîêàðäà Èíñòèòóòà ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÔÃÁÓ «ÔÖÑÊÝ èì. Â.À. Àëìàçîâà»
Ìèíçäðàâà Ðîññèè.
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